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A mikro-RNS-ek vildga

A szabdlyozé RNS-ek felfedezése

A molekuldris genetika forradalma a 20. szdzad kozepén kezdg-
dott a DNS kett@sspirdl-szerkezetének felfedezésével, amely lavi-
nét inditott el, s a tudomdnyteriilet azéta is folyamatosan pro-
dukdlja az j, gyakran szemléletiinket gyokeresen dtformdld ered-
ményeket. A korai molekuldris biolégia két makromolekuldra
dsszpontositotta figyelmét: a DNS-re, mint az 6rokit§ informédcié
hordozdjéra, és a fehérjékre, melyek a sejtfunkcidk végrehajtdi.
Az RNS-t abban az idgben mellékszereplének gondoltdk, mely-
nek feladata a genetikai tizenet kozvetitése a DNS és a fehérjék
kozott (mRNS), illetve az asszisztélds e folyamathoz (tRNS és rRNS).
Az elmult évtizedek technoldgiai fejlédése azonban uj lehet§sé-
geket nyitott a nukleinsavak mélyebb szinti vizsgdlatédban. A ku-
tatdsok eredményeként egy hatalmas, eddig ismeretlen vildg, a
nemkddolé RNS-ek vildga keriilt a tudomadny ldtékorébe. Kide-
riilt, hogy az RNS-ek jéval fontosabb szerepet jdtszanak a sejt-
miikodés szabdlyozdsdban, mint azt kordbban gondoltuk.

A mikro-RNS-ek (miRNS-ek) felfedezése torte be az RNS-ek bi-
rodalmdba vezet§ kaput, megalapozva ezzel egy dj tudomédnyte-
riilet, a kis RNS-ek bioldgidjdnak létrejottét. A miRNS-ek torté-
nete Victor Ambros és Gary Ruvkun felfedezésével kezd6dott 1993-
ban, amikor azonositottédk a rovid lin-4 RNS-molekulét a fejlg-
désgenetika modellszervezetében, a minddssze ezer sejtbdl dllé
fonalféregben, a C. elegansban. A kutaték megdllapitottdk, hogy
a lin-4 egy nemkédold RNS, amely a lin-14 gén kifejezGdését sza-
bélyozza azéltal, hogy komplementer bdzispdrosoddssal a lin-14
dltal kédolt mRNS-hez kapcsolddik, igy akaddlyozva meg annak
leolvasdsdt fehérjévé. A két kutat6 csoportjanak munkdja ezzel
egy eddig teljesen ismeretlen génszabdlyozdsi mechanizmust tdrt
fel, mely az RNS-RNS kolcsonhatdson alapul. Ennek a munkdnak
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a jelentGségét azzal ismerték el, hogy az idei orvosi-élettani Nobel-
dijat Ambrosnak és Ruvkunnak itélték oda.

A miRNS-ek jellemz8en 21-23 nukleotid-hossztsdguak, és tigy
miikddnek, hogy egy RISC nevii fehérjekomplexszel kapcsolddva
olyan mRNS-ekhez kotddnek, melyekkel részlegesen vagy telje-
sen komplementerek. Hamarosan felfedeztek egy mdsik rovid
nemkddolé RNS- (sncRNS) csalddot is, a kis interferdlé RNS-eket
(siRNS-ek), melyek az tin. RNS-interferencia mechanizmusdnak
alappillérét alkotjak. Ez a molekuldris appardtus a génexpresszié
szabdlyozdsa mellett a sejt és a genom védelmét is szolgdlja a vi-
rusok és transzpozdbilis elemek ellen. Késébb felfedezték a hosszi
nemkddolé RNS- (IncRNS) féleségeket, melyek — a kis sncRNS-
ekhez hasonléan - igen véltozatos feladatokat ldtnak el a sejtben,
tobbek kozott a kromatin médositdsdban, a transzkripcié szabd-
lyozdsédban és a transzkripcidt kovetd (poszttranszkripcids) fo-
lyamatokban vesznek részt. A kutatdsok eredményeként kideriilt,
hogy lényegében a teljes emberi genom transzkripciondlisan ak-
tiv, azaz RNS-molekuldkat 4llit el§, ami azért meglepd, mert a
DNS-iink alig tobb mint 1%-a kdédol fehérjemolekuldkat. Ez azt
jelenti, hogy a nemkédolé RNS-molekuldk 6ridsi szdmban és fé-
leségben fejezGdnek ki a sejtjeinkben. Ezeknek az RNS-moleku-
lédknak a felfedezése tehdt alapjaiban véltoztatta meg a sejten be-
lili folyamatokrdl valg tuddsunkat. Mdra nyilvdnval6vd vélt, hogy
a nemkédol6 RNS-ek kulcesszerepet jdtszanak szdmos bioldgiai
mechanizmus koordindldsédban és kiilonféle betegségek kialaku-
ldsdban.

A mikro-RNS-ek biogenezise és hatdsmechanizmusa

A mikro-RNS-ek tigynevezett primer miRNS (pri-miRNS) formd-
ban kddoltak a DNS-ben, és az RNS polimerdz II enzim segitsé-
gével irédnak le (1. 4bra).

Ez a nemkddolé RNS egy vagy tobb hajtti-
szer( szerkezetet foglal magdban, melyet egy
Drosha nevdi enzim vég ki, 1étrehozva a révi-
debb, prekurzor miRNS-t (pre-miRNS), mely
ezt kovetden az exportin-5 fehérje segitségé-
vel a sejtmagpdrusokon keresztiil a citoplaz-
mdba jut. Itt egy tjabb enzim, a Dicer ala-
kitja dt kettds szdld miRNS-sé, melyek koziil
az egyik a RISC-hez kapcsolddik, mig a mdsik
szal rendszerint lebomlik.

A miRNS-ek génexpresszidra gyakorolt ha-
tdsa fiigg a miRNS és a cél-mRNS kozotti
komplementaritds mértékétsl. Allatokban és
emberben a részleges komplementaritds a
gyakoribb, amit az tesz lehet§vé, hogy nem
a cél-gén komplementer DNS-szdla kddolja,
hanem attdl tdvol helyezkedik el a genom-
ban. A részleges komplementaritds médot
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1. abra. A miRNS-ekrél, vazlatosan

ad arra, hogy egyetlen miRNS tobb, hasonl6 bézis-6sszetételi
mRNS-t is megcélozzon, igy komplex génhdlézatokat képes sza-
bélyozni. Ha a kot6dés részleges komplementaritdson alapul, ak-
kor a miRNS-ek 4ltaldban anélkiil represszéljdk a transzldcidt,
hogy lebontandk az mRNS-t. A RISC ilyenkor jellemz8en a ribo-
szomdk miikodésének gétldsdval akaddlyozza az mRNS-ek leol-
vasdsdt fehérjékké. Egy mdsik mechanizmus azon alapul, hogy a
miRNS-RISC komplex szintén a cél-mRNS-ekhez kapcsolédva
degraddlja azokat azdltal, hogy a RISC egyik komponense ketté-
végja az mRNS-molekulét (1. dbra). Az mRNS-ek normalis eset-
ben védve vannak a sejtben jelen 1év§ ribonukledz enzimektdl: az
egyik végiikon a Cap-szerkezet, a mdsikon pedig a poli(A)-farok
révén. A RISC dltali vdgds viszont sebezhet§vé teszi Gket, €s a ri-
bonukledzok le is bontjdk ezeket a molekuldkat. Ez utébbi me-
chanizmus rendszerint akkor 1ép mitikodébe, ha a komplementa-
ritds a miRNS és az mRNS kozott teljes vagy kozel teljes. Az
siRNS-ek is ez utébbi médon degraddljak a cél-mRNS-eket. Rdadd-
sul, az siRNS-ek a transzkripcié szintjén is képesek szabdlyozni a
génexpressziot azdltal, hogy az éppen leir6dé pre-mRNS-hez ko-
tédnek egy RITS fehérjekomplexszel kapcsoltan, majd dn. epi-
genetikai enzimeket vonzanak oda, amelyek a DNS és/vagy a
hisztonfehérjék metildcidja révén gétoljék a transzkripcict.

A mikro-RNS-ek szerepe

A legtijabb kutatdsok szerint a fehérjekédold gének akdr 90%-dnak
kifejez8dése is miRNS-ek kontrollja alatt dllhat, ami a genetikai
szabdlyozdsdban valg létfontossdgu szerepiikre utal. Egyrészt egyet-
len miRNS tobbféle mRNS-t képes szabdlyozni, mdsrészt egyetlen
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mRNS is dltaldban tobb miRNS kontrollja alatt dll. A miRNS-ek
szabélyozdsi mechanizmusai kiilonosen konzervéltak a fajok ko-
zG6tt, ami azt jelenti, hogy még nagy evolicids tévolsdgokban is na-
gyon hasonld a bézissorrendjiik. Az evolticiés konzervéltsdg annak
eredménye, hogy igen erds negativ szelekci6 védi ezeket a vilto-
zédssal szemben, ami szintén a miRNS-ek fontossdgdra utal a sejt-
miikodés szabdlyozdsdban. A miRNS-ek kulcsszerepet jitszanak a
sejtdifferencidléddsban és az egyedfejl6désben azdltal, hogy szabé-
lyozzdk a génexpresszié szintjét és iddzitését. A C. elegansban pél-
ddul a lin4 és let-7 miRNS-ek az egyedfejlédés eseményeinek meg-
felel§ idGzitését irdnyitjdk. A let-7, amely az egyik legstabilabb bd-
zis-Osszetételd miRNS, nem csupén a férgekben, hanem a gerince-
sekben is fontos szerepet jitszik az egyedfejlddés egymdst kovets
molekuldris mechanizmusainak sszehangoldsdban. A miRNS-ek
fontos szerepet jitszanak a sejttipus meghatdrozdsaban is. Példdul
a miR-1 elsdsorban az izomszovetekben fejezddik ki, és igazolt sze-
repe van az izomdifferencidléddsban. Hasonléképpen, a miR-124
az idegszovetekben specifikus, és létfontossdgui a neurogenezis so-
rdn. Ezek a miRNS-ek a sejtek differencidléddsi ttvonalait megha-
tdrozé gének gétldsdval segitenek stabilizdlni és fenntartani a dif-
ferencidlt sejtek tipusazonossdgét.

A mikro-RNS-ek és a betegségek

Rdk. A miRNS-ek szabdlyozé szerepiiknél fogva szdmos betegség
kialakuldsdban is részt vesznek. A rdkképzédésben kiilondsen fon-
tos a részvételiik, ahol a rdkképzddést elsegitd onkogénekként
vagy - ellenkezGleg — tumorszuppresszorként miikodhetnek. Az
onkogén miRNS-ek (onkomiR-ek) a tumorképzddést rendszerint a
tumorszupresszor gének gétldsdval érik el, mig a tumorszupresz-
szor miRNS-ek (tsmiR) éppen forditva, az onkogének gétldsdval
akadédlyozzdk meg a rédkos sejtek kialakuldsdt. A miR-21 az egyik
legtanulmdnyozottabb onkomiR, amely szdmos rdktipusban, koz-
titk a mdj-, mell-, tiid6- és vastagbélrdkban is tultermel8dik, és ez-
dltal gdtl6 hatdst valt ki t6bb tumorszupresszor gén (pl. PDCD4,
PTEN és TPM1) mtikodésére is. A let-7 miRNS szintén fontos
tsmiR, amely normdlis esetben gétolja szdémos onkogén gén exp-
resszigjdt. A let-7 szintjének csokkenése t6bb raktipusban is meg-
figyelhetS. A tumorszupresszor hatds mdsik példdja a miR-34 csa-
l4d, amely kiilondsen fontos szerepet jétszik a p53 gén szabdlyo-
zési hdlézatdban. A p53 gén kozponti rdkképzdést gétld szerepet
tolt be a sejtciklus kontrolljdban, az apoptézis indukciGjdban, vala-
mint a DNS-kdrosoddsra adott vdlaszreakcickban. A miR-34 sze-
repe szdmos réktipusban, példdul a prosztata-, a hasnydlmirigy- és
a mdjrdkban figyelhetd meg, ahol elégtelen kifejezGdése lehet§vé
teszi a tumorsejtek tulélését és szaporoddsat azdltal, hogy elkeri-
lik az apoptézist. Ezenkiviil a miR-34 célpontjai kozé tartoznak az
olyan gének, amelyek onko-génekké alakulhatnak, példdul a BCL2,
a cyclin D1 és a MET, melyek a sejtek tulélésének és terjedési ké-
pességének (metasztdzis) szabdlyozdsdban jitszanak szerepet.

A sziv- és érrendszeri betegségekben szintén jelentGs szerepet
jdtszanak a miRNS-ek. Példdul a miR-1 és miR-133 RNS-moleku-
lék a szivizomsejtek szerkezetének és funkciGjdnak szabdlyoza-
sdban vesznek részt. A miR-1 diszreguldcidja szivritmuszavarok-
hoz vezethet, mivel hatdst gyakorol az ioncsatorndk miikodésére.
A miR-133 szerepet jétszik a szivizom tomegének meghatdrozd-
sdban: a szivizom-hipertréfidval és a szivelégtelenséggel hozhaté
osszefiiggésbe. Ezeknek és mds kardiovaszkuldris miRNS-eknek
a szabdlyozdsi zavara olyan dllapotokhoz vezethet, mint a szivro-
ham, érelmeszesedés és kiilonféle szivizombetegségek.
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A neurodegenerativ betegségek szintén kapcsolatba hozhaték
a miRNS-ek diszreguldcidjéval. Példdul az Alzheimer-kor eseté-
ben a miR-29 jdtszik fontos szerepet a béta-amiloid prekurzor fe-
hérje termelésének szabdlyozdsdban. A miR-29 szintjének csok-
kenése fokozhatja a béta-amiloid felhalmozdddsdt, ami az agy-
ban neurotoxikus amiloid plakkokat képez, és hozzdjdrul az ideg-
sejtek pusztuldsdhoz. A miRNS-ek expresszidjdnak kéros vdlto-
zdsai, amint a miR-29 esetében l4ttuk, stlyosbitjék a neurodege-
nerdcids folyamatokat és az ezzel pdrosulé kognitiv hanyatldst. A
miRNS-ek szerepére j6 példa a miR-132 is, amely kiemelt jelen-
t8ségii az idegsejtek fejlddésében és plaszticitdsdban, tovdbbd
szerepe van az agyi gyulladdsos folyamatok szabdlyozdsdban.
Mind az Alzheimer-kérban, mind a Parkinson-kdrban kimutat-
tdk, hogy a miR-132 szintje jelentdsen csokken, ami az idegsejtek
talélésének és miikodésének kdrosoddsdhoz vezethet. Alzheimer-
kor esetén a miR-132 szintjének csokkenése hozzdjdrulhat a tau-
tehérje kéros foszforildciéjahoz is, ami az idegsejtekben neuro-
fibrilldris kotegek kialakuldsédhoz vezet. Ezek a kotegek a neuro-
nok pusztuldsdt idézik eld. Parkinson-kérban a miR-132 csokkent
szintje szintén osszefiiggésben dll az idegsejtek pusztuldsdval, kii-
lonosen a dopaminerg neuronokban, melyek a mozgds kontroll-
jdban jétszanak szerepet.

Egyes anyagcsere-betegségek esetében, legaldbbis részben,
miRNS-ek diszfunkcidja dllhat a hdttérben, hiszen ezek a kis
RNS-molekuldk nélkiilozhetetlenek a cukorhdztartds és az inzu-
lintermelés preciz szabdlyozdsahoz. A miR-375 példdul kulcssze-
repet jdtszik az inzulin szekréciéjanak szabdlyozdsdban a has-
nydlmirigy béta-sejtjeiben. E miRNS-ek rendellenes miikodése
csokkentheti az inzulinszintet, ami magas vércukorszinthez és
végsG soron cukorbetegséghez vezethet.

Gyulladdsos és autoimmun betegségekben a miRNS-ek je-
lent§s hatdst gyakorolnak az immunvélasz szabdlyozdsdra. Pél-
ddul a miR-146 kulcsszerepet jdtszik a gyulladdsos vélasz és az
autoimmun folyamatok kontrolldldsdban azdltal, hogy reguldlja a
gyulladdsos folyamatokat beindité géneket. A miR-146 expresz-
szids szintjének megvaltozdsa hozzdjarulhat a krénikus gyulladds
fenntartdsdhoz, ami szdmos autoimmun betegség, példdul a reu-
matoid artritisz progresszi6jéhoz vezethet.

Fertdzd betegségek esetén bizonyos virusok képesek manipu-
lélni a gazdasejt miRNS-eit sajét szaporoddsuk el§segitése érde-
kében. A HIV példdul megviltoztatja a sejt miRNS-einek kifeje-
z8dését, ami gyengiti az immunvdlaszt, lehet§vé téve a virus ha-
tékonyabb replikdcidjt és a fert§zés terjedését. A hepatitis B vi-
rus is képes a sejtek védelmi mechanizmusainak befolydsoldséra:
megvdltoztatja a gazdasejt miRNS-einek expresszidjdt, igy gdtolja
a védelmi funkcidkért felelds gének kifejezGdését.

Fibrotikus betegségek: A tid6fibrézis és mdjfibrézis esetében
a miRNS-ek, mint példdul a miR-21, részt vesznek a kéros hege-
sedés folyamatdban az extracelluldris métrix termelését fokozé
gének aktivaldsdval. Ez a szovetek hegesedését eredményezi, és
stilyosbithatja a szervi funkcick kdrosoddsat, példdul a tiidg lég-
zésfunkcidjdt vagy a mdj méregtelenitd képességét.

A mikro-RNS-ek mint biomarkerek

A miRNS-ek igéretes biomarkerekké véltak kiilonbozd betegsé-
gek diagnosztikdjdban és prognosztikdjaban, mivel stabilan jelen
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vannak bioldgiai folyadékokban, példdul a vérben és a vizeletben.
Mint az el6zGekben bemutattam, a specifikus miRNS-ek kifeje-
zGdési szintjének vdltozdsai gyakran osszefiiggésbe hozhatdk kii-
lonféle rendellenességekkel. Az egyes miRNS-ek jelenléte vagy hid-
nya korai jelz8je lehet bizonyos patoldgids folyamatoknak, ezdl-
tal lehet&vé téve a korai felismerést és a személyre szabott keze-
1ési stratégidk kidolgozdsit.

A mikro-RNS-ek terdpids alkalmazdsa

A miRNS-ek felfedezése 1j terdpids lehet§ségeket nyitott meg, kii-
l6ndsen a rdkkezelés és a regenerativ orvoslds terén. A miRNS-eket
alkalmazé terdpidk dltaldban a miikodésiik gatldsdra vagy éppen
ellenkezdleg, a pétldsukra torekednek. Példdul az antagomiR-ek,
amelyek kémiailag mddositott, egyszdli RNS-ek, arra lettek ter-
vezve, hogy specifikus miRNS-ekhez kotddve gétoljdk azok mi-
kodését. Ezek az inhibitorok képesek csendesiteni az onkomiR-
eket, csokkentve a tumor novekedését és dttétképzd képességét.
Ezzel szemben a miRNS-mimetikumok (miRNS-mimik), amelyek
az eredeti miRNS-ek mikodését utdnzé mesterséges molekuldk,

For the discovery of microRNA and i i{;jr
its role in post-transcriptional gene regulation
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A Nobel-dij bejelentésekor kivetitett dia (nobelprize.org).

Az egyik ujsagiroi kérdés kapcsan az is kideriilt, hogy csak Gary
Ruvkunt ,sikeriilt felébreszteni” a j6 hirrel, Victor Ambrosszal
nem tudtak beszélni a bejelentés elétt

segithetnek helyredllitani azoknak a tsmiR-molekuldknak a meg-
felel§ szintjét, amelyek a rékos sejtekben lecsokkentek. A kardio-
vaszkuldris betegségek terén a miRNS-alapu terdpidk célja a ké-
ros dllapotok sordn megvadltozott miRNS-szintek normalizdldsa.
Példdul a miR-21 inhibitorai igéretesek lehetnek olyan hegesedés
kezelésére, amelynek sordn tdlzott kitdszovet-felhalmozodds ala-
kul ki példdul a szivben, a mdjban és a vesékben.

Osszegzés

Az utébbi évtizedek sordn gydkeresen megvéltozott az RNS sze-
repérél alkotott képiink, a kordbban lényegtelennek vélt mole-
kuldk a sejtfunkcick szabdlyozdsdnak kulcsszerepl8ivé valtak. A
miRNS-ek, mint a nemkédolé RNS-ek egyik legjelentdsebb tipu-
sai, poszttranszkripcids szinten szabdlyozzak a génexpressziét,
az egyedfejldéstdl a betegségekig szdmos bioldgiai folyamatra
hatnak. A technoldgidk robbandsszer fejlédése egyre nagyobb
titemben tdrja fel a miRNS-ek szerepét és kindl 4j terdpids és diag-
nosztikai lehet§ségeket.

A kozlemény elkészitését az NKFIH Mecenatiira-pdlydzat (MEC_N149002)
tdmogatta, amelynek cime: ,A holnap dtjain: a tudomdny és orvoslds 1ij
dimenzidi.”
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