GENETIKA

ANGYAN ANNAMARIA FRANCISKA — GASPARI ZOLTAN

Uj fehérjék a semmibél

z egyes fajok kozotti kiilonbségek
f6 oka genetikai allomanyukban

keresend6. Az egymassal rokon
csoportok genomjai kozott szamos elté-
rés lehetséges, melyek kozil az egyik leg-
kézenfekvobb a génkészletben rejlik. Bar
napjainkban a szabalyozé mechanizmu-
sok szerepének vizsgalata is egyre inkabb
elotérbe keriil, a fehérjekodolo gének sza-
mat és foleg a kodolt fehérjék milyenségét
érinté evolucids valtozasok szerepe meg-
keriilhetetlen. frasunkban roviden attekint-
juk azokat a mechanizmusokat, amelyek a
génkészlet megvaltozasahoz vezethetnek,
kiilonos tekintettel egy régen felvetett, de
csak az utdbbi években igazolt jelenségre,
az un. de novo génkeletkezésre.
Mindenekel6tt roviden attekintjiik a fe-
hérjék sejtbeli keletkezésének folyamatat.
A DNS egy megfeleld szabalyozd régiok-
kal rendelkez6 szakaszarol, azaz egy adott
génrél RNS-masolat késziil a transzkrip-
ci6 (azaz atiras) soran. Jelen tudasunk sze-
rint a keletkez6 RNS-ek talnyomo része
ugynevezett nem kodolo RNS, amely pl.
szabalyoz6 vagy akar katalitikus szerepet
is betolthet. A szabalyoz6 RNS-ek iga-
zi sokféleségének feltérképezése az utob-
bi évek egyik legizgalmasabb uj kutatasi
teriilete. A masik, jobban ismert csoport
tagjai, a kodold RNS-ek atiras és néhany
tipikus modositas utan leforditddnak fe-
hérjékre a riboszomakon, ez a folyamat a
transzlacio. Ezen RNS-ek szokasos neve
hirvivé (messenger) RNS, roviden mRNS,
a név abbdl addodik, hogy 6k viszik az in-
formaciot DNS-t6l a forditas helyére. Az
mRNS-re jellemzé két legfontosabb mo-
dositas koziil az egyik az un. splicing,
vagyis az intronnak nevezett szakaszok ki-
vagasa, ezek az mRNS-en belill elfoglalt
helyiiktdl fiiggetleniil nem vesznek részt
a fehérje kodolasaban. A masik modosi-
tas az un. poliadenilécid, amikor az adenin
nevil bazis kb. 250 példanyat tartalmazo
szakasz keriil az mRNS végére. Mind a
két modositas tipikusan, de nem kizardla-
gosan jellemz6 az mRNS-molekulakra. A
forditas, vagyis az mRNS bazissorendje és
a fehérje aminosav-sorrendje kdzti megfe-
leltetés a genetikai kodszotar alapjan tor-
ténik, ami azt is jelenti, hogy az mRNS-
molekuldknak — és igy az 6ket meghata-
rozd géneknek — rendelkezniiik kell olyan
szakasszal, amely a kodszotar alapjan ér-
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telmezhetd €és a szervezet szamara hasz-
nos, mitkodoképes fehérje eldallitasat ko-
dolja — nem lehetnek tehat akarmilyenek.
A forditas megfeleld6 START és — mivel
a transzlacio bazisharmasokhoz kotott — a
hozza képest meghatarozott modon és tipi-
kusan nem akarmilyen kozeli pozicidban
elhelyezkedd STOP jel jelenlétéhez kotott.

A molekularis biologusok el6tt jol is-
mert génkeletkezési forgatokdnyvek mar

korabban is fehérjét kodolo gén a koz-
tilk 1év0 DNS-szakasz kiesésével mintegy
egybeolvad. Az igy keletkez6 0j gén nyil-
van mindkét ,,sziil6jére” hasonlit, de egyik-
kel sem azonos. Természetesen mind a
duplikacioval, mind a fuzioval létrejott gé-
nek szelekcid alatt allnak, azaz a karos val-
tozataikat hordozd egyedek evolucios hat-
ranyban, hasznos valtozataikkal rendelkezok
pedig elonyben lesznek tarsaikhoz képest.
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1. abra. A fehérjekodolo gének miikodésének egyszeriisitett vazlata. A megfeleld
szabalyozo régiokkal rendelkez6 DNS-szakasz atirédik mRNS-molekulava, amely
jellegzetes modositasokon esik at, majd az altala hordozott informacié a genetikai
kédnak megfeleléen leforditédik fehérjeszekvenciara. (A sematikus rajzon a DNS-

és a fehérjehosszak nem realisak)

meglévd génekbdl indulnak ki [1,2]. Egy
adott DNS-szakasz megduplazodasaval
egy gén Uj példanya jelenhet meg a ge-
nomban. Szerencsés koriilmények kozott
ez az Uj példany fennmaradhat a genera-
ciok soran, és bazissorrendjének megval-
tozasaval fokozatosan elveszitheti nagy-
fokt hasonlosagat az 6t életre hivo eredeti
szekvenciaval. Ezek a véltozdsok termé-
szetesen a molekularis funkcié modosu-
lasaval is jarhatnak, novelve ezzel az él6-
Iényben megvaldsulni képes biokémiai
és/vagy szabalyozasi folyamatok sokfé-
leségét. Maga a megduplazodas tortén-
het a DNS szintjén, illetve atirt RNS-mo-
lekulak DNS-re vald visszairasaval és a
visszairt szakasz DNS-be integralasaval
(retrotranszpozicid) is.

Egy masik lehetdség a korabban nem
Iétez6 gén létrejottére a fuzid, amikor két,

Ezen génkeletkezési forgatokonyvek is-
meretében némileg meglepd, hogy az dsz-
szehasonlitd genomikai kutatdsok egyre
tobb olyan gént azonositanak, amelyek
»arvak” (orphan genes), azaz nem hason-
litanak egyetlen mas ismert génhez sem.
Az ilyen gének aranya egyes genomokban
elérheti a 20%-ot is. Az arvasagnak, pon-
tosabban rokontalansagnak tobb oka is le-
hetséges, példaul:

1. A gén duplikacioval keletkezett, tehat
valdjaban vannak rokonai, de az évmilliok
soran ezektdl a rokonoktdl annyira kiilon-
bozdve valt, hogy a rokonsag mar nem is-
merhetd fel.

2. A gén duplikacioval keletkezett, de
rokonai mind vagy legalabbis nagyrészt
»elvesztek” a vizsgalt él6lényhez evolu-
cidsan kozeli organizmusokbdl, igy lat-
sz6lag (detektalhat6) rokon nélkiil maradt.
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3. A génnek ténylegesen nincsenek fe-
hérjét kodolo rokonai.

A 3. eset killondsen érdekes, mert egy,
az eddig ismertetettektSl eltéré génke-
letkezési mechanizmusra, az Gn. de novo
génképzddésre utal. Ez a mechanizmus azt
feltételezi, hogy egy olyan DNS-szakasz,
amely korabban nem kodolt fehérjét, ,,hir-
telen” szert tesz arra a képességre, hogy
atirodjon, és RNS-atirata le is forditddjon
fehérjére. Ennek az elsé ranézésre majd-
nem lehetetlennek tliné mechanizmusnak
a lehetdségét mar igen koran felvetették, a
létezését azonban csak az utdbbi években
sikeriilt megbizhatéan kimutatni. A bizo-
nyitas ugyanis osszetett folyamat: meg kell
mutatni, hogy egy adott DNS-szakasz az
egyik ¢éldlényben aktiv, mig annak kdze-
li rokonaiban nem keletkezik rola fehérje.
Az chhez sziikséges kisérletek pedig nem

meglétét feltételezi, azaz olyan DNS-sza-
kaszokbol indul ki, amelyek mar tobb-
kevesebb hatékonysaggal atirodnak vala-
milyen, természetesen nem fehérjekddold
RNS-molekulava. Ilyen modon az RNS-
molekulanak ,,csupan” a leforditasra kell
alkalmassa valnia, ami a tankonyvi is-
meretek szerint még mindig nagyon ne-
hezen teljesithetd kritérium. Ugyanakkor
tobb kisérlet is utal arra, hogy a transzla-
cié olyan esetekben is lejatszodhat, ahol
hianyzik a specifikus START jel, vagyis
az a bazisharmas, ami a fehérjeszintézist
altalanos esetben elinditja. Tobbek kozott
egyes, ismétlédé bazisharmasokat tartal-
mazd RNS-molekuldk esetében kimutat-
tak ezt a jelenséget. A jelenlegi kutatasok
arra utalnak, hogy a genom joval nagyobb
hanyadarol torténik transzkripcio, mint
korabban feltételezték, pl. az emberi ge-
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2. abra. Uj gének keletkezésének néhany f6bb mechanizmusa (/2] nyomdn egyszeriisitve)

minden esetben végezhetdek el konnyen,
kiilonosen a keletkezett fehérjék kimutata-
sa lehet nagyon munkaigényes, ezt nem is
minden esetben végzik el a kutatok.
Hogyan lehetséges egy ilyen, latszo-
lag lehetetlen esemény bekovetkezése?
Ha sorra vessziik még egyszer az aktiv
gének miikodésének feltételeit, lathatjuk,
hogy kellenek olyan szabalyozd régiok,
amelyek az RNS-re valo atirashoz sziik-
ségesek, ezen tul pedig az atirt szakasznak
jelentéssel kell birnia a genetikai kodszo-
tar alapjan. Mindkét kritérium specialis
kezdd- és végpontok meglétét feltételezi.
Itt kell megjegyezniink azt, hogy a szaba-
lyoz6 régiok nem kizardlagosan igen-nem
kapcsoloként miikddnek: pontos szekven-
cigjuktol fiiggden igen valtozo hatékony-
saguak lehetnek. Ez azért fontos, mert ez a
tulajdonsag lehetvé teszi az ilyen régiok
hasonlo, kevésbé hatékony szekvenciakbol
vald kialakulasat és tovabbi optimalasat.
A kutatok altal javasolt részletes for-
gatokonyvek egyik tipusa az elsd feltétel
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nom nagyjabol 75%-a atirédik valamilyen
sejttipusban és/vagy €letkorban [3]. Ez azt
is jelenti, hogy kivalo ,,alapanyag” all ren-
delkezésre a nem kodold RNS-eket meg-
hatarozdo DNS-szakaszokbol fehérjekodo-
16 gének keletkezésére.

Atir6dd RNS hidnyaban a transzkripcid
feltételeinek is ki kell alakulniuk mutaciok
segitségével. A feltételezés az, hogy funk-
cionalishoz hasonld, de nem mukddo sza-
balyozo régi6 mar ,rendelkezésre all” az
evolucié szamara, hogy egy adott fajban
egy vagy néhany mutdcid segitségével ki-
alakulhasson az aktiv regulacios szakasz.
Az atirt RNS ezek utan az eléz6 forgato-
konyvben leirtak szerint forditodhat le.

A de novo gének keresésének egyik leg-
kézenfekvobb modja a genomok szamito-
gépes Osszehasonlitd elemzése. Szamos
génpredikcios eljaras all rendelkezésiink-
re, amely képes megjosolni egy DNS-sza-
kaszrol, hogy aktiv fehérjekddold génnek
felel-e meg. Ha egy faj DNS-ének olyan
helyén kapunk pozitiv talalatot, aminek

megfeleld régiokban rokon fajok esetében
nem, akkor egy potencialis de novo fehér-
jére bukkantunk, melynek 1étét természe-
tesen mindenképpen érdemes kisérletileg
ellendrizni. A megfelelé régiok dsszeha-
sonlitasaval tobb ilyen esetben azonositha-
tok azok a mutaciok, amelyek a funkciona-
lis gén megjelenés¢hez vezettek.

Természetesen nem mehetiink el amel-
lett a kérdés mellett sem, hogy mire jok,
egyaltalan hasznosak lehetnek-e a de novo
génekrdl atirodo fehérjék (a tovabbiak-
ban: de novo fehérjék). Az ilyen fehérjék
varhatéan nem keletkeznek nagy meny-
nyiségben, hiszen a megfelelé szabalyozo
régiok feltehetdleg nem eleve a leghaté-
konyabb verziodban jelennek meg, amikor
egyaltalan funkcionalissa valnak. A kelet-
kez6 fehérjék evolucidosan akkor marad-
hatnak fenn, ha az ¢él6lény szamara elonyt
jelentenek, de legalabbis nem karosak.
Ha példaul toxikusak a sejtre nézve, vagy
destruktiv médon avatkoznak be egy sza-
balyoz6 folyamatba megakadalyozva két
partner kolcsonhatasat, akkor varhatéan a
hordozo6 ¢él6lény pusztulasdhoz vezetnek.
Abban a feltehetéen kis valoszintiségi,
de nem lehetetlen esetben, ha valamilyen
molekularis folyamatot kedvezden befo-
lyasolnak, tovabbadodhatnak a kovetke-
z6 generaciokba és elterjedhetnek, kozben
pedig a funkciojuk tokéletesedésének ira-
nyaban meg is valtozhatnak tovabbi sze-
lekcid révén.

Most pedig lassunk néhany példat a
kdzelmultban azonositott de novo gének-
re! Az egyik legrészletesebb ttord vizs-
galatot Liping Wei és Qing-Rong Liu ku-
tatocsoportjainak vezetésével tobb ameri-
kai és kinai laboratorium Osszefogasaval
2010-ben publikaltak [4]. A kutatasban
kifejezetten olyan gént kerestek, amely a
nikotinfiiggdség kialakulasaban szerepet
jatszhat, és emberre specifikus de novo
fehérjét kodol. Korabban publikalt vizs-
galatok Ujraelemzésével azonositottak az
FLJ33706 jelt gént, amely az akkori adat-
bazisokban nem kodoldé RNS-t meghata-
rozd szakaszként volt feltiintetve. A gén-
rél atiroddo RNS hirvivé-RNS-ekre jellem-
z0 moédon processzalodik (poliadenilacio
¢és intronok kivagasa is megtorténik), és
megjelenik a fehérjetermék is. Utobbit a
kodold régio alapjan tervezett fehérjerész-
let ellen termeltetett antitest segitségével
mutattak ki. Egérben a fehérje nincs je-
len, a tovabbi emlésszekvenciak elemzése
alapjan a gént tartalmazo régié csak méh-
lepényes emldsdkben van meg, és a szek-
vencia megvaltozasai fokozatosan, féem-
16s6kben tették lehetévé az intronok kiva-
gasat, st az egyik intron kivagasi helyei
csak emberszabastiakban jelentek meg. A
fehérjekodolo szakasz jelen formaja pe-
dig emberre specifikus, egyéb embersza-
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bastiakban ¢és foemlésokben tobb olyan
eltérés is megtalalhatd, amely azt meg-
szakitja. Az elemzés ramutatott arra, hogy
szott bizonyos tipustl un. szétszort ismét-
16dések (interspersed repeats) beilleszté-
se. Ezek olyan szekvenciak, amelyek a
genom szamos helyén megtalalhatoak, és
bizonyos mechanizmusok révén masola-
taik a genomi DNS ujabb pontjaira is be-
keriilhetnek. Az FLJ33706 gén esetében
ilyen — egyébként maguk fehérjét nem ko-
dolé — ismétlddések ,hoztak magukkal”
a jelenlegi fehérjekodold szakaszok egy
részét, valamint az intronok kivagdsahoz
sziikséges szekvenciarészleteket is. A de
novo gén kialakulasdhoz tehat szamos, a
genetikusok altal jol ismert mechanizmus
(ismétlédések beillesztése, a szekvencia-
ban egyes bazisok megvaltozasa vagy tor-
16dése) jarult hozza fokozatosan, igy a de
novo jelleg nem hirtelen, a ,,semmib6l”
torténé megjelenést jelent, hanem megfe-
leléen egymas utan kovetkezo elemi evo-
lucids események eredménye.

A torténet legérdekesebb része maradt a
végére: a génrdl atirt mRNS-ek szdveti el-
oszlasa egyértelmiien azt mutatta, hogy az
altala kodolt fehérje az emberi agyra spe-
cifikus. Az agyi eléfordulast a fehérjeszin-
tl vizsgalatok is megerGsitették. A fehérje
funkcionalis szerepe ugyan nem tisztazott,
de azt sikeriilt kimutatni, hogy Alzheimer-
koros agyi mintdkban a fehérje megndve-
kedett mennyiségben van jelen. A tanul-
many tehat jabb részletet ad hozza ahhoz
a mozaikhoz, amellyel az ember él6vilag-
ban elfoglalt egyedi helyzetének gyokereit
probaljuk megérteni.

Egy valamivel korabbi tanulmany ha-
rom olyan gént azonositott, amelyek po-
tencidlisan emberre specifikus de novo
fehérjéket kodolnak [S]. A kutatok az em-
beri és a csimpanzfehérjék dsszehasonlitd
elemzésébdl indultak ki, és fokozatosan
szikitették a fehérjék korét. E16szor kizar-
tak azokat a genomi régiokat, amelyeknek
megfeleld pozicidban a csimpanzgenom-
ban nem volt ismert szekvencia, mert ez
szekvenalasi hibakbol is adodhat, majd el-
vetették az sszes olyan fehérjét, amelyek-
hez hasonlo fehérje gondosabb elemzéssel
barmely mas ismert organizmusban azo-
nosithatd volt. Csak a tobb adatbazisban is
génként szerepld, RNS-re atirodo szekven-
cidkat megtartva végiil harom gént talal-
tak, melyek potencialisan emberi de novo
fehérjekodold gének. A gének szerkeze-
te lényegesen egyszeriibb, mint a korab-
sem szakitjdk meg intronok. Az emberi, a
csimpanz- ¢s a makakoszekvenciak dssze-
vetése azt mutatta, hogy bar a megfelel6
DNS-szakasz nagyon hasonld a harom faj-
ban, az emberié¢hez hasonlo fehérjekodolod
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szakasszal a masik két faj nem rendelke-
zik. A kutatok kisérletileg is ellendrizték
az emberi és a csimpanzgének fehérjeko-
dolas szempontjabol kritikus eltéréseit,
és megmutattak, hogy az ismert emberi
szekvenciavaltozatok egyike sem tartal-
maz a fehérjekddold régiot megszakito
mutaciot. Ezen feliil a megfelel6 adatbazi-
sok vizsgalataval a harom gén altal kodolt
fehérjékre jellemz6é darabokat azonositot-
tak, megerdsitve, hogy emberben fehérjét
koédolnak. A munka kritikusai megjegyzik,
hogy ez a modszer nem annyira megbiz-
hato, mint az el6z6 példaban a célfehérje-
re kimutatasara alkalmazott antitest-alapti
technika.

A harmadik bemutatott példaban szin-
tén szisztematikusan kerestek embersza-
basu-specifikus de novo géneket [6]. A
rendelkezésre allo szekvenciaadatok alap-
jén megbecsiilték az egyes emberi gé-
nek legkorabbi evolucids megjelenésének
idejét a gerincesek kozott, majd tovabbi
szlirések utan, melynek soran tobbek ko-
z6tt feltétel volt, hogy a kisérleti adatok
szerint rézuszmajomban fehérjét nem ko-
dold régiordl van szd, 24 potencidlis de
novo gént azonositottak. Az RNS-atira-
tok szerkezetét kisérletesen ellendrizték,
¢s megmutattak, hogy mindegyik esetben
a nem-féemlés genomok megfeleld régi-
oiban nincs meg a megfeleld fehérjeko-
dol6 szakasz. A 24 gén koziil 11 emberre
specifikus, 13 pedig emberben és csim-
panzban is fehérjét kodol. A szerzék azt
talaltak, hogy az azonositott de novo gé-
nek tobbségérdl rézuszmajomban és/vagy
csimpanzban nem kodold, de poliadenilalt
RNS-molekulék irodtak at. Tobb esetben
is tapasztaltak, hogy a fehérjekodolo gé-
nekrél az RNS-atiras aktivabban tortént,
mint a rokon faj megfelel6 nem fehérjeko-
dolo génje esetében. Erdekesség, hogy az
uj fehérjekodold gének legtdbbje megint
csak az agyban fejez6dott ki legnagyobb
meértékben. Noha ebben a tanulmanyban a
potencialisan keletkez6 fehérjék kisérletes
azonositasa nem tortént meg, lényeges ko-
vetkeztetése, hogy a mar aktivan atirodo
régiok viszonylag kénnyen adnak életet de
novo fehérjekodold géneknek.

frasunkban igyekeztiink révid attekin-
tést adni az ujonnan keletkezd fehérjék
egy érdekes osztalyardl, mely egyre na-
gyobb figyelmet kap. Bar az egyik 6 kér-
dés természetesen tovabbra is az emberi
mas €l6lényben is egyre tobb de novo fe-
hérjekodold gént mutatnak ki. Kritikusnak
kell azonban lenniink tobb szempontbol is:
egyrészt a funkcionalis de novo gének két-
séget kizard azonositasa alapos kisérleti el-
lendrzést igényel, masrészt mivel egy igen
gyorsan népszertivé valo, divatos témarol
van sz0, nem feltétleniil konnyti megallni,

hogy ne akarjunk a kelleténél tobb helyre
is de novo géneket ,,belelatni”. Ezen gének
kétségkiviil szerepet jatszanak az él6vilag
lamint keletkezési mechanizmusuk ¢és bi-
ologiai szerepiik tisztazasanak érdekében
azonban még hosszu évek kutatasai allnak
eléttiink. W
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érc: a rozsdamentes Fold talanyos ba-
nyakincse

Lente Gabor: Metanolgazdasag — a jo-
v6 energiaja?

Patkés Andras: Alkotas és hatas

Kiss L. LaszIo: Egy felfedezés torténete
Vasarhelyi Tamas: Herman Ofttd, a tu-
domanykommunikator

K. A.: A Panama-csatorna

Olvasdink figyelmébe

Februari szamunkban Ujfaludi LaszIo-
nak A szépség rejtett dimenzioi cimil
cikkében hibdsan jelent meg az olva-
sok tovabbi tajékozodasat eldsegitendd
weboldal neve. A helyes cim:

http://www.mystudios.com/artgallery/
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