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A mikroRNS felfedezéséért és a
poszttranszkripcios génszabalyozasban
betoltott szerepének feltarasaért itélték oda
az orvosi-élettani Nobel-dijat

Két amerikai kutaté - Victor Ambros fejlédésbioldgus és Gary Ruvkun molekularis bioldgus - kapta a
mikroRNS felfedezéséért és a poszttranszkripciés génszabalyozasban betoltott szerepének
feltardsaért az idei orvosi-élettani Nobel-dijat és a vele jaré 11 millié svéd koronat - jelentették be a
Svéd Kiralyi Akadémian hétfén Stockholmban.

Az 6rokletes informacid kddjat tartalmazé kromoszémak minden testi sejtben jelen vannak, igy
minden sejt ugyanolyan utasitasokkal rendelkezik. Csakhogy a kiilonb6z6 sejteknek jelentdsen eltérd
géneket kell kifejeznilik ahhoz, hogy ellathassak specialis funkcidjukat. Ez csak Ugy lehetséges, ha
mukddik egy mechanizmus a sejten beliil, amely meghatarozza, hogy az adott sejttipusban az adott
pillanatban mely gén m(ikodjon (fejezddjon ki), és ennek kdszonhetben Iétrejdjjon a sejt feladataihoz
szlikséges fehérjetermék.

A két amerikai dijazott, az 1953-ban szliletett Victor Ambros, aki jelenleg a Massachusettsi Egyetem
orvosi karanak professzora, illetve az egy évvel idésebb Gary Ruvkun, a Harvard Egyetem genetikus
professzora a kilonféle sejtek fejlédését vizsgaltak. E kutatasaik soran fedezték fel a mikroRNS-eket,
vagyis a ribonukleinsav-molekulak egy teljesen Uj, addig nem ismert tipusat, amelyekrdl kiderllt,
hogy esszencialis szerepet jatszanak a génszabalyozasban. E felfedezés egyuttal a génszabalyozas
egy teljesen Uj mechanizmusdra is fényt deritett. Azéta kider(lt, hogy az emberi genom tobb mint
ezer mikoRNS-t kédol.

Ambros és Ruvkun a nyolcvanas évek végén a szintén Nobel-dijas Robert Horvitz kutatécsoportjaban
dolgozott posztdoktori kutatéként. A molekularis bioldgiai és genetikai kutatasok egyik kedvelt
allatmodelljével, a Caenorhabditis elegans nevl fonalféregen kisérleteztek. Féként azok a gének
érdekelték dket, amelyek meghataroztdk a C. elegans kiilonbdz6 genetikai programjainak iddzitését:
e gének mikddése dontotte el, hogy mikor alakultak ki a féreg eltéré mdkddés( sejttipusai.

Kés6bb, amikor mar a sajat kutatécsoportjaikat vezetve kutattak tovabb, felismerték, hogy a
génmiikodést szabalyozd gének egy szokatlanul rovid RNS-molekulat kddolnak, amelybdl hianyzik a
fehérjeszintézishez szlikséges kod. Magyarul e gén végterméke a révid RNS, ami nem mRNS (hirvivé
RNS), és nem egy fehérjemolekula |étrehozdsa a célja. A felfedezést kdvetd vizsgalatok révén
feltartak, hogy e mechanizmus a korabban is ismert génszabalyoz6 |épéseknél késébb hat, igy nem a
gén RNS-sé torténd atirasat gatolja, hanem a létrejott RNS-ek blokkoljak a fehérjeszintézist. Kiderdlt
ugyanis, hogy az egyik szabalyozdgén altal kddolt mikroRNS kapcsolédik a masik szabalyozdgén altal
expresszalt, komplementer szekvenciat tartalmazé mRNS-hez, és leallitja a fehérjévé torténd atirasat.
Ezt a merdben Uj génszabalyozé mechanizmust elészor 1993-ban publikaltak a Cell folydiratban.

E felfedezés a kovetkezd években nem igazan ragadta meg a tudomanyos kdzvélemény érdeklddését,
a legtébben azt gondoltak réla, hogy nincs relevancidja a magasabb rendd él6lényekben, és csak a
fonalférgekben mikaddik. Ez a helyzet alapvetéen megvaltozott 2000-ben, amikor Ruvkun
kutatdécsoportja talalt egy masik gént, amelynek a mikddését ugyancsak mikroRNS szabalyozta.
Raadasul ez a gén mar nem fonalféreg-specifikus volt, hanem egy erésen konzervalt génrdl volt szo,
vagyis szinte valtozatlan formaban jelen volt a legkiilonfélébb alacsonyabb és magasabb rendd
allatokban. Ez a felfedezés mar szenzacidként hatott, rengetegen kezdtek mikroRNS-eket keresni, és
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alig néhany év alatt tobb szazat felfedeztek kozillk. Ma mar jol tudjuk, hogy a mikroRNS-ek Utjan
torténd génszabalyozas univerzdlis a soksejtl életformak korében.

A mikroRNS-ek mar sok szaz millié éve szabalyozzak az él6lények génjeinek mikddését. Ha hiba
csuszik a mikroRNS-ek mikodésébe, az a legklilonfélébb kdrosodasokat okozhatja a sejtek
felépilésében és funkcidjaban. Ezért a mikroRNS-ek szerepet jatszanak példaul a rak, illetve szamos
genetikai betegség kialakulasaban.
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