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alészintsithetd, hogy az

emberi genom kortilbeliil

50%-4r6l kiilonféle fehérjé-
vé at nem ir6dé R INS-ek képzdédnek.
A nemrég felfedezett, szabdlyozasi
funkeciét betdltd kisebb méretd R INS-
féleségek — kis interferdlé RINS-
ek, mikroRNS-ek, piwiRINS-ek
— mellett hosszabb, akir tobb sziz,
tébb ezer bizispir nagysigh
transzkriptumokat is azonositot-
tak, amelyek pontos funkcidja
még csak részben ismert.

Szamos kutaté gy véli, hogy a ma-
gasabb rendd szervezetek fokozott bi-
ologiai komplexitdsa a fent emlitett
nem fehérjét kodolé régick megno-
vekedett szamaval all Gsszefiiggés-
ben. Ez éles ellentétben all a torzstej-
16dés  alacsonyabb  szintjén 4llé
prokaridta szervezeteknél megfigyel-
het§ stratégiaval, a kilonbozd bakté-
riumfajok ugyanis fehérjealloma-
nyuk varidlasival probilnak a meg-
valtozott koriilményekhez alkalmaz-
kodni. Az eukaribta szervezetéknél
azonban a reguldcié mas szintjei joval

Az emberi génallomany fel-
térképezését célz6, nem-
rég lezarult Human Genom
Projekt egyik legnagyobb
meglepetést okoz6 eredmé-
nye volt, amikor fény deriilt
arra, hogy génallomanyunk
minddssze 1-1,5 szazaléka-
rél képzédnek fehérjék. A
fennmaradd, jobbara ismét-
16d6 szekvenciakat tartal-
* mazd szakaszokkal eleinte

nem is tudtak mit kezdeni,

yhulladék (junk) DNS"-ként emlegették oket.
Napjainkra mar sokat bdviilt a nem-kodol6 ré-
giokkal kapcsolatos tudasunk, azonban még
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szamos kérdés meriil fel veliik kapcsolathan.

hangstlyozottabbak lehetnek, valo-
szintleg erre utalhat genomjukban a
nem-kodold régidk magasabb ardnya.

Az elmalt években tobb hosszt
nem-kédold RINS-t ismertiink meg,
valamint komparativ  genomikai
modszerek segitségével lehetévé valt
sszehasonlitdsuk  kiilénbézd  fajok
kozott. [gyaz emberi genom Osszeve-
tésre kertilt legkozelebbi rokonaink, a
bonobdk és a t6bbi csimpanz genom-
javal. Az emberszabdst majmok mel-
lett mas gerinces fajokkal is megtor-
téntek a genomikai vizsgilatok. A
kutatasok érdekes eredménnyel za-
rultak: Kathrine Pollard és munka-
tarsai 49 olyan szakaszt fedeztek
fel, amelyek a f6emlSsok és a gerin-
cesek kozott erdésen konzervaltak,
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de az emberben a vartnal tobb mu-
taciot tartalmaznak. A rokonsigi
fokot figyelembe véve a csim-
panz és az emberi genom kozott
csupan 0,27 nukleotidnyira becstil-
het§ az eltérés egy 100 bazispir
hosszisigi szakaszon, ezzel szem-
ben az emlitett kutatdk altal azo-
nositott, legmarkansabban megval-
tozott régidban 18(!) nukleotidnyi
kilonbség 1s detektilhat6. Ezek az
eredmények még hangstlyosabba
valnak annak fényében, hogy a ti-
volabbi rokon csirke és csimpanz
hasonlé szakaszai kozott minddssze
2 nukleotidnyi eltérés van...
Feltételezik, hogy a csimpinz és
az ember kozos Gsénél egyelbre is-
meretlen okbdl olyan mutiacidk ko-



vetkeztek be, amelyek hatasira az
adenin/timin bazisok erdsebb, ha-
romszoros kovalens kotés kialakita-
sara képes guanin/citozin bizisokra
cserélddtek, és ennek koszonhetSen

a képz6d6 humin nem-kddold

R NS-ekben 1s erésebb masodlagos
struktira alakul ki. Az érintett sza-
kaszok tobbsége a génkifejez8dés
szabalyozasaért felel6s, koztlik k-
l6ndsen sok talalhat6 neuronalis fej-
16désért felel8s régidkba

dgyazva. A csimpinzok-

| hoz hasonlitva az

A csimpanzgenom ember&sckben
hasonlé szakaszaihoz megugrott muti-
képest a legtébb, 6sszesen | ci0s rata, illetve
18 mutéciét hordoz6 az idegi miikodé-

HAR1 nem-kédolé RNS sekben nytjtott

masodlagos szerkezete szerepiik miatt
pr Ggy  gondoljak,
hogy ezen gének megval-
tozasa kulcsfontossagt le-
hetett az emberré valas fo-
lyamatiaban. Ugyanakkor
meg kell jegyezniink,
hogy a muticidkat kivaltd
folyamatok még mindig
ismeretlenek.

Ezeket az evolaciés 1ép-
tékben drasztikusan meg-
valtozott szakaszo-
kat HAR-oknak
nevezték el, ami az
angol ,,Human Ac-
celerated  Regions”

kifejezésbsl  kép-

zett betfiszd. Ezek
a régidk a kozponti idegrend-
szer felépitését strukturdlisan
és funkcionalisan is megha-

A reelin nevii fehérje a neuronalis
vandorlasban és a szinaptikus kapcsolatok
megerdsddésében jatszik fontos szerepet,

skizofréniaban és a bipolaris depressziéban
kifejezddését alacsonyabb szintiinek talaltak

tarozzak: feleldsek lehetnek
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humin 20-as kromo-
szoman lokalizalédik.
Az ember embrionalis
fejlédésének hetedik-
kilencedik hetében kiilo-
noésen magas szinten feje-
z6dik ki, és ez a fokozott
génkifejez8dés egészen a
17-19.  terhességi hétig
fennmarad. Itt kell meg-
emlitentink, hogy az
egyedfejlédésnek ezen sza-
kaszaban kovetkezik be a
neuronalis sejtek vandorla-
sa és kiilonboz feladatok-
ra valo specializalodasa. A
kilonféle idegsejttipusok
koziil a Cajal-Retzius-
neuronok fejezik ki a
legmagasabb szinten a

Cajal-Retzius-neuronok

HAR 1 nem-kédold RINS-t,

és vele pirhuzamosan a reelin nev(
fehérje expresszidja is eléri a maxi-
mumot. A reelin a neuronok altal ki-
bocsatott glikoprotein, ami az ideg-
sejtek  kozotti  kommunikacidban,
sejtmigraciban, illetve az agykéreg-
re jellemzd 6 réteg struktara kiala-
kitasdban mikodik kozre. A reelin
fehérje megvaltozott kifejez&dé-
séhez tarsuld defektusok igazoltan

A HAR-okkal kapcsolatos Gjabb
vizsgidlatokban a Neander-volgyi
és Gyeniszovai ember genomjaval
is Osszevetették ezeket a régidkat.
A vigsgilatok azt az eredményt
hoztik, hogy a baziscserék 8%-a
kizardlag a mai ember genetikai
dllomanyaban volt észlelhets. A
HAR-okkal kapcsolatban jelen-
leg is folynak kutatdsok, tovabbi
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az emberiagy magasabb fo-

kt bardzdaltsigaért, illetSleg a be-
széd emberre jellemzd sajatsigai-
nak kialakuldsihoz 1s hozzijarul-
hatnak. Koziiliik a legjelent&sebb a
18 darab muticiét tartalmazd
HAR1-fehérjévé it nem irddo,
hossztt nem-kédolé RINS, amely a

hozzdjarulnak a bipolaris depresz-
szibhoz ¢és a skizofrénidhoz. A
HAR 1-régié és az altala szabilyo-
zott folyamatok megismerése igy
(j utakat nyithat meg pszichidtriai
kérképek molekularis alapjainak
megértéséhez.

vizsgalatuk nemcsak az emberré vi-
las folyamatinak megismerésében
lehet segitségiinkre, hanem annak
megértésében 15, hogy mi lehet a kii-
16nb6z8 nem-kodold régiok funkei-
6ja genetikai allomanyunkban.
SzLAvVICZ ESZTER
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