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Új fehérjék a semmibQl

Az egyes fajok közötti különbségek 
fQ oka genetikai állományukban 
keresendQ. Az egymással rokon 

csoportok genomjai között számos elté-
rés lehetséges, melyek közül az egyik leg-
kézenfekvQbb a génkészletben rejlik. Bár 
napjainkban a szabályozó mechanizmu-
sok szerepének vizsgálata is egyre inkább 
elQtérbe kerül, a fehérjekódoló gének szá-
mát és fQleg a kódolt fehérjék milyenségét 
érintQ evolúciós változások szerepe meg-
kerülhetetlen. Írásunkban röviden áttekint-
jük azokat a mechanizmusokat, amelyek a 
génkészlet megváltozásához vezethetnek, 
különös tekintettel egy régen felvetett, de 
csak az utóbbi években igazolt jelenségre, 
az ún. de novo génkeletkezésre. 

MindenekelQtt röviden áttekintjük a fe-
hérjék sejtbeli keletkezésének folyamatát. 
A DNS egy megfelelQ szabályozó régiók-
kal rendelkezQ szakaszáról, azaz egy adott 
génrQl RNS-másolat készül a transzkrip-
ció (azaz átírás) során. Jelen tudásunk sze-
rint a keletkezQ RNS-ek túlnyomó része 
úgynevezett nem kódoló RNS, amely pl. 
szabályozó vagy akár katalitikus szerepet 
is betölthet. A szabályozó RNS-ek iga-
zi sokféleségének feltérképezése az utób-
bi évek egyik legizgalmasabb új kutatási 
területe. A másik, jobban ismert csoport 
tagjai, a kódoló RNS-ek átírás és néhány 
tipikus módosítás után lefordítódnak fe-
hérjékre a riboszómákon, ez a folyamat a 
transzláció. Ezen RNS-ek szokásos neve 
hírvivQ (messenger) RNS, röviden mRNS, 
a név abból adódik, hogy Qk viszik az in-
formációt DNS-tQl a fordítás helyére. Az 
mRNS-re jellemzQ két legfontosabb mó-
dosítás közül az egyik az ún. splicing, 
vagyis az intronnak nevezett szakaszok ki-
vágása, ezek az mRNS-en belül elfoglalt 
helyüktQl függetlenül nem vesznek részt 
a fehérje kódolásában. A másik módosí-
tás az ún. poliadeniláció, amikor az adenin 
nev_ bázis kb. 250 példányát tartalmazó 
szakasz kerül az mRNS végére. Mind a 
két módosítás tipikusan, de nem kizáróla-
gosan jellemzQ az mRNS-molekulákra. A 
fordítás, vagyis az mRNS bázissorendje és 
a fehérje aminosav-sorrendje közti megfe-
leltetés a genetikai kódszótár alapján tör-
ténik, ami azt is jelenti, hogy az mRNS-
molekuláknak – és így az Qket meghatá-
rozó géneknek – rendelkezniük kell olyan 
szakasszal, amely a kódszótár alapján ér-

telmezhetQ és a szervezet számára hasz-
nos, m_ködQképes fehérje elQállítását kó-
dolja – nem lehetnek tehát akármilyenek. 
A fordítás megfelelQ START és – mivel 
a transzláció bázishármasokhoz kötött – a 
hozzá képest meghatározott módon és tipi-
kusan nem akármilyen közeli pozícióban 
elhelyezkedQ STOP jel jelenlétéhez kötött.   

A molekuláris biológusok elQtt jól is-
mert génkeletkezési forgatókönyvek már 

meglévQ génekbQl indulnak ki [1,2]. Egy 
adott DNS-szakasz megduplázódásával 
egy gén új példánya jelenhet meg a ge-
nomban. Szerencsés körülmények között 
ez az új példány fennmaradhat a generá-
ciók során, és bázissorrendjének megvál-
tozásával fokozatosan elveszítheti nagy-
fokú hasonlóságát az Qt életre hívó eredeti 
szekvenciával. Ezek a változások termé-
szetesen a molekuláris funkció módosu-
lásával is járhatnak, növelve ezzel az élQ-
lényben megvalósulni képes biokémiai 
és/vagy szabályozási folyamatok sokfé-
leségét. Maga a megduplázódás történ-
het a DNS szintjén, illetve átírt RNS-mo-
lekulák DNS-re való visszaírásával és a 
visszaírt szakasz DNS-be integrálásával 
(retrotranszpozíció) is.

Egy másik lehetQség a korábban nem 
létezQ gén létrejöttére a fúzió, amikor két, 

korábban is fehérjét kódoló gén a köz-
tük lévQ DNS-szakasz kiesésével mintegy 
egybeolvad. Az így keletkezQ új gén nyil-
ván mindkét „szülQjére” hasonlít, de egyik-
kel sem azonos. Természetesen mind a 
duplikációval, mind a fúzióval létrejött gé-
nek szelekció alatt állnak, azaz a káros vál-
tozataikat hordozó egyedek evolúciós hát-
rányban, hasznos változataikkal rendelkezQk 
pedig elQnyben lesznek társaikhoz képest.

Ezen génkeletkezési forgatókönyvek is-
meretében némileg meglepQ, hogy az ösz-
szehasonlító genomikai kutatások egyre 
több olyan gént azonosítanak, amelyek 
„árvák” (orphan genes), azaz nem hason-
lítanak egyetlen más ismert génhez sem. 
Az ilyen gének aránya egyes genomokban 
elérheti a 20%-ot is.  Az árvaságnak, pon-
tosabban rokontalanságnak több oka is le-
hetséges, például: 

1. A gén duplikációval keletkezett, tehát 
valójában vannak rokonai, de az évmilliók 
során ezektQl a rokonoktól annyira külön-
bözQvé vált, hogy a rokonság már nem is-
merhetQ fel.

2. A gén duplikációval keletkezett, de 
rokonai mind vagy legalábbis nagyrészt 
„elvesztek” a vizsgált élQlényhez evolú-
ciósan közeli organizmusokból, így lát-
szólag (detektálható) rokon nélkül maradt.

1. ábra. A fehérjekódoló gének m_ködésének egyszer_sített vázlata. A megfelelQ 
szabályozó régiókkal rendelkezQ DNS-szakasz átíródik mRNS-molekulává, amely 
jellegzetes módosításokon esik át, majd az általa hordozott információ a genetikai 
kódnak megfelelQen lefordítódik fehérjeszekvenciára. (A sematikus rajzon a DNS- 

és a fehérjehosszak nem reálisak)
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3. A génnek ténylegesen nincsenek fe-
hérjét kódoló rokonai.

A 3. eset különösen érdekes, mert egy, 
az eddig ismertetettektQl eltérQ génke-
letkezési mechanizmusra, az ún. de novo 
génképzQdésre utal. Ez a mechanizmus azt 
feltételezi, hogy egy olyan DNS-szakasz, 
amely korábban nem kódolt fehérjét, „hir-
telen” szert tesz arra a képességre, hogy 
átíródjon, és RNS-átirata le is fordítódjon 
fehérjére. Ennek az elsQ ránézésre majd-
nem lehetetlennek t_nQ mechanizmusnak 
a lehetQségét már igen korán felvetették, a 
létezését azonban csak az utóbbi években 
sikerült megbízhatóan kimutatni. A bizo-
nyítás ugyanis összetett folyamat: meg kell 
mutatni, hogy egy adott DNS-szakasz az 
egyik élQlényben aktív, míg annak köze-
li rokonaiban nem keletkezik róla fehérje. 
Az ehhez szükséges kísérletek pedig nem 

minden esetben végezhetQek el könnyen, 
különösen a keletkezett fehérjék kimutatá-
sa lehet nagyon munkaigényes, ezt nem is 
minden esetben végzik el a kutatók. 

Hogyan lehetséges egy ilyen, látszó-
lag lehetetlen esemény bekövetkezése? 
Ha sorra vesszük még egyszer az aktív 
gének m_ködésének feltételeit, láthatjuk, 
hogy kellenek olyan szabályozó régiók, 
amelyek az RNS-re való átíráshoz szük-
ségesek, ezen túl pedig az átírt szakasznak 
jelentéssel kell bírnia a genetikai kódszó-
tár alapján. Mindkét kritérium speciális 
kezdQ- és végpontok meglétét feltételezi. 
Itt kell megjegyeznünk azt, hogy a szabá-
lyozó régiók nem kizárólagosan igen-nem 
kapcsolóként m_ködnek: pontos szekven-
ciájuktól függQen igen változó hatékony-
ságúak lehetnek. Ez azért fontos, mert ez a 
tulajdonság lehetQvé teszi az ilyen régiók 
hasonló, kevésbé hatékony szekvenciákból 
való kialakulását és további optimálását. 

A kutatók által javasolt részletes for-
gatókönyvek egyik típusa az elsQ feltétel 

meglétét feltételezi, azaz olyan DNS-sza-
kaszokból indul ki, amelyek már több-
kevesebb hatékonysággal átíródnak vala-
milyen, természetesen nem fehérjekódoló 
RNS-molekulává. Ilyen módon az RNS-
molekulának „csupán” a lefordításra kell 
alkalmassá válnia, ami a tankönyvi is-
meretek szerint még mindig nagyon ne-
hezen teljesíthetQ kritérium. Ugyanakkor 
több kísérlet is utal arra, hogy a transzlá-
ció olyan esetekben is lejátszódhat, ahol 
hiányzik a specifikus START jel, vagyis 
az a bázishármas, ami a fehérjeszintézist 
általános esetben elindítja. Többek között 
egyes, ismétlQdQ bázishármasokat tartal-
mazó RNS-molekulák esetében kimutat-
ták ezt a jelenséget. A jelenlegi kutatások 
arra utalnak, hogy a genom jóval nagyobb 
hányadáról történik transzkripció, mint 
korábban feltételezték, pl. az emberi ge-

nom nagyjából 75%-a átíródik valamilyen 
sejttípusban és/vagy életkorban [3]. Ez azt 
is jelenti, hogy kiváló „alapanyag” áll ren-
delkezésre a nem kódoló RNS-eket meg-
határozó DNS-szakaszokból fehérjekódo-
ló gének keletkezésére.

Átíródó RNS hiányában a transzkripció 
feltételeinek is ki kell alakulniuk mutációk 
segítségével. A feltételezés az, hogy funk-
cionálishoz hasonló, de nem m_ködQ sza-
bályozó régió már „rendelkezésre áll” az 
evolúció számára, hogy egy adott fajban 
egy vagy néhány mutáció segítségével ki-
alakulhasson az aktív regulációs szakasz. 
Az átírt RNS ezek után az elQzQ forgató-
könyvben leírtak szerint fordítódhat le.

A de novo gének keresésének egyik leg-
kézenfekvQbb módja a genomok számító-
gépes összehasonlító elemzése. Számos 
génpredikciós eljárás áll rendelkezésünk-
re, amely képes megjósolni egy DNS-sza-
kaszról, hogy aktív fehérjekódoló génnek 
felel-e meg. Ha egy faj DNS-ének olyan 
helyén kapunk pozitív találatot, aminek 

megfelelQ régiókban rokon fajok esetében 
nem, akkor egy potenciális de novo fehér-
jére bukkantunk, melynek létét természe-
tesen mindenképpen érdemes kísérletileg 
ellenQrizni. A megfelelQ régiók összeha-
sonlításával több ilyen esetben azonosítha-
tók azok a mutációk, amelyek a funkcioná-
lis gén megjelenéséhez vezettek.

Természetesen nem mehetünk el amel-
lett a kérdés mellett sem, hogy mire jók, 
egyáltalán hasznosak lehetnek-e a de novo 
génekrQl átíródó fehérjék (a továbbiak-
ban: de novo fehérjék). Az ilyen fehérjék 
várhatóan nem keletkeznek nagy meny-
nyiségben, hiszen a megfelelQ szabályozó 
régiók feltehetQleg nem eleve a leghaté-
konyabb verzióban jelennek meg, amikor 
egyáltalán funkcionálissá válnak. A kelet-
kezQ fehérjék evolúciósan akkor marad-
hatnak fenn, ha az élQlény számára elQnyt 
jelentenek, de legalábbis nem károsak. 
Ha például toxikusak a sejtre nézve, vagy 
destruktív módon avatkoznak be egy sza-
bályozó folyamatba megakadályozva két 
partner kölcsönhatását, akkor várhatóan a 
hordozó élQlény pusztulásához vezetnek. 
Abban a feltehetQen kis valószín_ség_, 
de nem lehetetlen esetben, ha valamilyen 
molekuláris folyamatot kedvezQen befo-
lyásolnak, továbbadódhatnak a követke-
zQ generációkba és elterjedhetnek, közben 
pedig a funkciójuk tökéletesedésének irá-
nyában meg is változhatnak további sze-
lekció révén.  

Most pedig lássunk néhány példát a 
közelmúltban azonosított de novo gének-
re! Az egyik legrészletesebb úttörQ vizs-
gálatot Liping Wei és Qing-Rong Liu ku-
tatócsoportjainak vezetésével több ameri-
kai és kínai laboratórium összefogásával 
2010-ben publikálták [4]. A kutatásban 
kifejezetten olyan gént kerestek, amely a 
nikotinfüggQség kialakulásában szerepet 
játszhat, és emberre specifikus de novo 
fehérjét kódol. Korábban publikált vizs-
gálatok újraelemzésével azonosították az 
FLJ33706 jel_ gént, amely az akkori adat-
bázisokban nem kódoló RNS-t meghatá-
rozó szakaszként volt feltüntetve. A gén-
rQl átíródó RNS hírvivQ-RNS-ekre jellem-
zQ módon processzálódik (poliadeniláció 
és intronok kivágása is megtörténik), és 
megjelenik a fehérjetermék is. Utóbbit a 
kódoló régió alapján tervezett fehérjerész-
let ellen termeltetett antitest segítségével 
mutatták ki. Egérben a fehérje nincs je-
len, a további emlQsszekvenciák elemzése 
alapján a gént tartalmazó régió csak méh-
lepényes emlQsökben van meg, és a szek-
vencia megváltozásai fokozatosan, fQem-
lQsökben tették lehetQvé az intronok kivá-
gását, sQt az egyik intron kivágási helyei 
csak emberszabásúakban jelentek meg. A 
fehérjekódoló szakasz jelen formája pe-
dig emberre specifikus, egyéb embersza-

2. ábra. Új gének keletkezésének néhány fQbb mechanizmusa ([2] nyomán egyszer_sítve)
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básúakban és fQemlQsökben több olyan 
eltérés is megtalálható, amely azt meg-
szakítja. Az elemzés rámutatott arra, hogy 
a gén evolúciójában fontos szerepet ját-
szott bizonyos típusú ún. szétszórt ismét-
lQdések (interspersed repeats) beilleszté-
se. Ezek olyan szekvenciák, amelyek a 
genom számos helyén megtalálhatóak, és 
bizonyos mechanizmusok révén másola-
taik a genomi DNS újabb pontjaira is be-
kerülhetnek. Az FLJ33706 gén esetében 
ilyen – egyébként maguk fehérjét nem kó-
doló – ismétlQdések „hozták magukkal” 
a jelenlegi fehérjekódoló szakaszok egy 
részét, valamint az intronok kivágásához 
szükséges szekvenciarészleteket is. A de 
novo gén kialakulásához tehát számos, a 
genetikusok által jól ismert mechanizmus 
(ismétlQdések beillesztése, a szekvenciá-
ban egyes bázisok megváltozása vagy tör-
lQdése) járult hozzá fokozatosan, így a de 
novo jelleg nem hirtelen, a „semmibQl” 
történQ megjelenést jelent, hanem megfe-
lelQen egymás után következQ elemi evo-
lúciós események eredménye.

A történet legérdekesebb része maradt a 
végére: a génrQl átírt mRNS-ek szöveti el-
oszlása egyértelm_en azt mutatta, hogy az 
általa kódolt fehérje az emberi agyra spe-
cifikus. Az agyi elQfordulást a fehérjeszin-
t_ vizsgálatok is megerQsítették. A fehérje 
funkcionális szerepe ugyan nem tisztázott, 
de azt sikerült kimutatni, hogy Alzheimer-
kóros agyi mintákban a fehérje megnöve-
kedett mennyiségben van jelen. A tanul-
mány tehát újabb részletet ad hozzá ahhoz 
a mozaikhoz, amellyel az ember élQvilág-
ban elfoglalt egyedi helyzetének gyökereit 
próbáljuk megérteni.

Egy valamivel korábbi tanulmány há-
rom olyan gént azonosított, amelyek po-
tenciálisan emberre specifikus de novo 
fehérjéket kódolnak [5]. A kutatók az em-
beri és a csimpánzfehérjék összehasonlító 
elemzésébQl indultak ki, és fokozatosan 
sz_kítették a fehérjék körét. ElQször kizár-
ták azokat a genomi régiókat, amelyeknek 
megfelelQ pozícióban a csimpánzgenom-
ban nem volt ismert szekvencia, mert ez  
szekvenálási hibákból is adódhat, majd el-
vetették az összes olyan fehérjét, amelyek-
hez hasonló fehérje gondosabb elemzéssel 
bármely más ismert organizmusban azo-
nosítható volt. Csak a több adatbázisban is 
génként szereplQ, RNS-re átíródó szekven-
ciákat megtartva végül három gént talál-
tak, melyek potenciálisan emberi de novo 
fehérjekódoló gének. A gének szerkeze-
te lényegesen egyszer_bb, mint a koráb-
bi példában, egyik fehérjekódoló régióját 
sem szakítják meg intronok. Az emberi, a 
csimpánz- és a makákószekvenciák össze-
vetése azt mutatta, hogy bár a megfelelQ 
DNS-szakasz nagyon hasonló a három faj-
ban, az emberiéhez hasonló fehérjekódoló 

szakasszal a másik két faj nem rendelke-
zik. A kutatók kísérletileg is ellenQrizték 
az emberi és a csimpánzgének fehérjekó-
dolás szempontjából kritikus eltéréseit, 
és megmutatták, hogy az ismert emberi 
szekvenciaváltozatok egyike sem tartal-
maz a fehérjekódoló régiót megszakító 
mutációt. Ezen felül a megfelelQ adatbázi-
sok vizsgálatával a három gén által kódolt 
fehérjékre jellemzQ darabokat azonosítot-
tak, megerQsítve, hogy emberben fehérjét 
kódolnak. A munka kritikusai megjegyzik, 
hogy ez a módszer nem annyira megbíz-
ható, mint az elQzQ példában a célfehérjé-
re kimutatására alkalmazott antitest-alapú 
technika. 

A harmadik bemutatott példában szin-
tén szisztematikusan kerestek embersza-
bású-specifikus de novo géneket [6]. A 
rendelkezésre álló szekvenciaadatok alap-
ján megbecsülték az egyes emberi gé-
nek legkorábbi evolúciós megjelenésének 
idejét a gerincesek között, majd további 
sz_rések után, melynek során többek kö-
zött feltétel volt, hogy a kísérleti adatok 
szerint rézuszmajomban fehérjét nem kó-
doló régióról van szó, 24 potenciális de 
novo gént azonosítottak. Az RNS-átira-
tok szerkezetét kísérletesen ellenQrizték, 
és megmutatták, hogy mindegyik esetben 
a nem-fQemlQs genomok megfelelQ régi-
óiban nincs meg a megfelelQ fehérjekó-
doló szakasz. A 24 gén közül 11 emberre 
specifikus, 13 pedig emberben és csim-
pánzban is fehérjét kódol. A szerzQk azt 
találták, hogy az azonosított de novo gé-
nek többségérQl rézuszmajomban és/vagy 
csimpánzban nem kódoló, de poliadenilált 
RNS-molekulák íródtak át. Több esetben 
is tapasztalták, hogy a fehérjekódoló gé-
nekrQl az RNS-átírás aktívabban történt, 
mint a rokon faj megfelelQ nem fehérjekó-
doló génje esetében. Érdekesség, hogy az 
új fehérjekódoló gének legtöbbje megint 
csak az agyban fejezQdött ki legnagyobb 
mértékben. Noha ebben a tanulmányban a 
potenciálisan keletkezQ fehérjék kísérletes 
azonosítása nem történt meg, lényeges kö-
vetkeztetése, hogy a már aktívan átíródó 
régiók viszonylag könnyen adnak életet de 
novo fehérjekódoló géneknek.

Írásunkban igyekeztünk rövid áttekin-
tést adni az újonnan keletkezQ fehérjék 
egy érdekes osztályáról, mely egyre na-
gyobb figyelmet kap. Bár az egyik fQ kér-
dés természetesen továbbra is az emberi 
genom evolúciójának megértése, számos 
más élQlényben is egyre több de novo fe-
hérjekódoló gént mutatnak ki. Kritikusnak 
kell azonban lennünk több szempontból is: 
egyrészt a funkcionális de novo gének két-
séget kizáró azonosítása alapos kísérleti el-
lenQrzést igényel, másrészt mivel egy igen 
gyorsan népszer_vé váló, divatos témáról 
van szó, nem feltétlenül könny_ megállni, 

hogy ne akarjunk a kelleténél több helyre 
is de novo géneket „belelátni”. Ezen gének 
kétségkívül szerepet játszanak az élQvilág 
evolúciójában, pontos azonosításuk, va-
lamint keletkezési mechanizmusuk és bi-
ológiai szerepük tisztázásának érdekében 
azonban még hosszú évek kutatásai állnak 
elQttünk.  !
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