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A human genom megfejtése elétt a kutatok ugy gondoltak, hogy a magasabb rendii szervezetek
nagyobb foku biologiai komplexitasa a fehérjekodolé szekvenciak megndvekedett mennyiségével
magyarazhatoé. Ezért is jelentett akkora meglepetést, amikor kideriilt, hogy génallomanyunk mind-
Ossze 1-2%-arél képzddnek fehérjék. Ez a felfedezés még meglepébb, ha figyelembe vessziik, hogy
genomunk 60%-a valdsziniileg transzkripcionalisan aktiv és kiilénféle RNS-féleségek képzddnek rola.

z elmalt években szamos G

RNS-csalidot fedeztek fel.

Oridsi szenzacidt jelentett a
mikro- és antiszensz RINS-ek megis-
merése, & egyhttal az eukaribta-
génkifejez8dés szabalyozasiban betdl-
tott szereptik tisztazasa.

A f6képp ivarsejtekben kifejez6d6
piwiRINS-cket is az el-
malt években elemezték
részletesebben, feladatuk
a genom stabiliziciop le-
het. Mindezek mellett is-
mertté valt az is, hogy lé-
teznek olyan 200 bazis-
parnal hosszabb messen-
ger (hirvivé) RINS-jellegi
molekulik, amelyek nem
rendelkeznek hosszabb

nyitott leolvasisi kerettel,

Fehérjét nem kédold DNS-szakaszok
szazalékos aranya
3

¢s igy nem irddnak at fe- 2018,
hérjévé. Ezeket a molekula- 1 8
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folyomanyaként a sejt energiaegyensi-
lydnak megbomlasa és szabadgyokok
fokozott keletkezése. Ebben az ener-
glahidnyos kozegben megsziinik a
glutamaterg NMDA-  (N-metil-D-
aszpartat) receptorok magnéziumblo-
kidja, a receptorok aktivalédnak,
amely a sejten beliili kalciumszintek
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nek a korképeknek a kialakulasira. A
neurodegenerativ betegségek kutata-
sanak egy egészen (j irdnyvonala a
génexpresszid szabilyozdsinak vizsga-
lata, ezen beliil 1s Gjdonsagot jelentenck
azok a vizsgalatok, amelyek a hosszt
nem kédolé RINS-ek funkcidjanak
felderitését célozzak meg.

A Parkinson-kér 8-
képp a substantia nigra
dopamin-tartalmt sejt-
jeinek a pusztuldsival
jar (de fontos megje-
gyezniink, hogy mas
neurotranszmitter-rend-
szerek 18 érintettek). A
substantia ~ nigra  az
extrapiramidalis rend-
szer egyik fontos alko-
téja. Az  extrapira-
middlis rendszer felel a
durvabb mozgasok, il-

ember

kat soroltdk a hossz(i nem
kédold RINS-ek (angol r6-
viditésik:  IncRINA=long
non-coding RINA) cso-
portjaba. A hossz(i nem kédold RINS-ek
az mRINS-ekkel osszehasonlitva joval
stabilabb masodlagos szerkezettel ren-
delkeznek és azoknal magasabb szerv-
és szovetspecifitast mutatnak. A repro-
duktiv szerveken kiviil kiilontsen
nagy szamban és nagyobb mennyiség-
ben taldlhatdak meg kozpont ideg-
rendszeri strukttrikban.

A neurodegenerativ betegségek egy
adott idegsejt-populaci6 szelektiv ka-
rosodasit jelentik, hirom legklassziku-
sabb példajuk a Parkinson-, az Alzhei-
mer- é a Hungtington-kér. Az ilyen
tipust betegségek patomechanizmusi-
ban kozds elemnek tekintendd a mito-

kondriumok hibds miikodése, ennek

A biolégiai komplexitas fokozodasaval
egyiitt megndvekszik a genom fehérjét
nem kédol6 szakaszainak aranya is

megemelkedésével & sejthalallal Gssze-
fliged jelatviteli Gsvények aktivalisival
jar. Emellett a sejtekben intracellularis
aggregatumok képzSdnek, amelyek a
fehérjék lebontasira szolgalé ubikvitin-
proteoszéma rendszer abnormalitisira
utalnak. Mindezek a folyamatok a ne-
uronok pusztulisa révén hozzajarul-
nak a kiilénbozé neurodegenerativ be-
tegségekre jellemz6 klinikai kép meg-
Jjelenéséhez.

Az elmtlt években szamos ) tanul-
many latott napvilagot arrdl, mely gé-
nek varidnsai hajlamosithatnak ezek-
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letve az izomténus bedl-
litasaért, és a mozgis
egyedi jellegzetességei-
ért, valamint érzelmi
toltetéért. A palyarendszer részét képe-
z$ substantia nigra kdrosodasakor a
mozgasok meglassultsiga, merevség
és remegés jelentkezik, egyuttal elvész
az egyénre jellemzS mozgismintazat
é mimika (,larvaarc™), az iraskép is
megvaltozik.

Az utébbi években tobb olyan hosszi
nem kédold RINS-t azonositottak, ame-
lyek Gsszeftiggésbe hozhatdak a Parkin-
son-kér kialakulasival. A Sox20T-gén
{6 funkcidp a neurogenezis szabalyoza-
sa. Az egyik mtronjardl képz6ds, a
génnel megegyezd irinyban atirt
hosszt nem kédoldé RINS-rél Ggy
gondoljak, hogy biomarker lehet
neurodegenericidban. A PINKI-




neurotrophic factor) agyi novekedési

o faktorhoz kotédé nem kddold
O _ RNS (BDNE-AS) megvalto-
g¢ A BC200 nevii T ‘
&5 ~ | zott kifejez8dése egyarant sze-
&% hosszii nem kédolo -y .
- 33 RNS mésodiagos [JECPCL Jjatszhat a Huntington-
L S, <3 oy kér kialakuldsiban. Erdekes
%% b 141 struktiraja : P >
whissd% megfigyelés, hogya HTTAS és
% r BDNE-AS expresszidja ellenté-

lokuszrél atirédd antiszensz transzkript a
PINK-gén egyik splice varidnsat stabili-
zalp. Az UCHIL1 (ubikvitin karboxi-
termindl hidroldz 1) pedig egy de-
ublkvitindld enzim, antiszensz, hossz(
nem koédolé RINS-e (UCHIAS) elGse-
mRNS-szintek fokozdsa nélkdl teszi
(az UCHILASt ez alapjan egy egészen
) RINS-csalidba, az tgynevezett
SINEUP-ok kozé 15 soroljak). Kimu-
tattak azt 15, hogy az UCHLI-fehérje
Parkinson-kérban gyakorlatilag inakiv-
alédik. Az UCHLI-mR NS a dopamint
tartalmazé sejtek citoplazmajaban, mig
az UCHLAS z6me a magban helyezke-
dik el. Erdekesség, hogya kisérletes mo-
dellben hatdsosnak bizonyult mT'OR-
inhibitorok  el6segitik azt, hogy az
UCHLAS hosszt nem kédolé RINS-ek
nagyobb ardnyban jussanak a magbdl a

citoplazmaba, ezaltal fokozva az
UCHLl-kifejezSdését.

A Hungtington-kor triplet expanzids
betegség, ahol a huntintin fehérjében a
glutamint kédolé CAG repeatek fel-
halmozodasat, majd kovetkezménye-
sen intracellularis aggregtumok kép-
zG6dését figyelhetjiik meg. Amikor az
idegsejtek szama kritikus szint ald
csokken, megjelennek a mozgiszava-
rokkal és pszichés ttinetekkel kisért kli-
nikai tiinetek. Nagyon jellegzetesek a
gyors, csapkodd mozgasok, amit
chorednak neveziink.

A Huntington-kér molekularis elté-
rései kozott 1s tobb olyan eltérést azo-
nositottak, amelyek hosszi nem ko-
dol6 RINS-ekhez kothetSek. A
huntingtinfehérjét  koédoldé gén
antiszensz transzkriptje (H'T'TAS),
illetve a BDNF (brain-derived

tes iranyban valtozik a betegség sordn.
A HTTAS képes csokkenteni a
huntingtinfehérje transzkripcidjat, igy
véd§ szerepet tolt be. Huntington-ko-
ros betegek frontalis cortexében szintje
lecsokken, ami lehetévé teszi, hogy a
kéros fehérje forma magasabb szinten
fejezédjon ki. A BDNEF-AS ezzel ellen-
tétesen hat: amennyiben megemelke-
dik a szintje, gatolja a BDNF transz-
kripcigjat. Ugyanakkor az is ismert,
hogy a BDNF csokkent mennyisége
nemcsak Huntington-kérra, hanem
pszichiatriai kérformakra is hajlamosit.

Alighanem az egyik legrégebben is-
mert hossz(i nem kédold RINS a BCH,
amely egerekben talalhaté meg, vala-
mint annak humin viltozata, a

BC200. Megemelkedett szintjiik mar
egy masik neurodegenerativ betegség-
ben, az Alzheimer-kérban figyelhetd
meg. Az Alzheimer-kér a leggyako-
ribb a kiilonféle demencidk kozott. A
betegség jellemz§ tinete a rovidtavia
memorakapacitdsok kirosodisa, majd
az onellatas képtelensége, illetve idGvel
az érzelmek, indulatok feletti kontroll
1s elvész. A BC200 szintje kiilonosen
magas a betegség altal érintettek
posztszinaptikus dendritjeiben. Mint a
transzlacié helyi szabalyozdja, a BC200
nem kédoldé RINS valészintileg a
szinaptikus  kapcsolatok — erdsségének
beallitisiban vesz részt.

Az Alzheimer-kér kialakulisihoz
kapcsolhaté az ANRIL nevii nem ké-
dol6 RINS 1s. Az ANRIL funkcidja a
sejtproliferdcidhoz és sejthalalhoz kots-
d§ retinoblasztéma jelosvényhez kap-
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csolodik, igy nem véletlen, hogy az
Alzheimer-kér mellett tumoros meg-
betegedésekkel is Osszeftiggésbe hoz-
tak. T6bb tanulmany latott napvilagot
az ANRIL & a melanéma kialakulsa
kozotti kapesolatrol, emellett a nem
kédold6 RINS betegségre hajlamositd
polimorfizmusait is elemezték mar.
Végezetill pedig meg kell emlitentink
a HARIF hossz(i nem kodold RINS-t,
amelyrdl gy gondoljdk, hogy mindha-
rom emlitett neurodegenerativ korkép
kialakulisiban kozrejtszhat. A HARIF
nem kédold RINS azonositisa Gsszeha-
sonlité (komparativ) genomikai mod-
szerekkel tortént: kimutattak, hogya ge-
rincesek evolicidja soran stabil gén Osz-
szetétele jelentSs killonbséget mutat a
csimpanz & az ember kozott. A HARIF
hossz(i nem kédold RINS a f6eml6s evo-
ltci6 soran felgyorsult valtozison atesett
emberi génszakaszok kozé tartozik,
amelyek kiilontsen nagy szimban talil-
hatéak meg a kozpontiidegrendszerben.
Ugy gondolgk, hogy ezek a gének
nagymértékben hozzajrulhattak azok-

A BC200 eltérd kifejez6dési
mintazata Alzheimer-kéros (A) és
egészséges agyszdvetben (B)
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hoz a valtozasokhoz, amelyek a f6emls-
sok és az ember kozponti idegrendszere
kozotti kilonbségeket eredményezték,
& humanspecifikus neurologiai é pszi-
chidtriai kérképekre hajlamosito geneti-
kai varidcidkat hordoznak. A kézponti
idegrendszerben kifejez8d6 hosszti nem
kédold RINS-ek vizsgalata, kéroki ge-
netikai variinsainak azonositisa fontos
Gjismeretekkel gazdagithat benniinket a
neurodegenerativ  betegségekkel kap-
csolatosan.
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