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A nemrég lezarult Human Genom Projekt alighanemmbsghdkkertibb
eredménye volt, amikor kiderilt, hogy a korabbideésekkel ellentétben geneti-
kai &llomanyunk mindossze 1-2&oirédik at fehérjévé. Egy masik, nem kevé
érdekfeszii felfedezés, hogy a genom legalabb #@l&iilonbdz RNS{éleségel
képzdnek és ezeknek mindbssze tbredékétekidpa mar eddig is isme
messenger (hirvi)-, transzfer- és riboszomalis RNS-ek [1]. Az eltrélek ku-
tatasainak koszonhin a szabalyozasi funkciot betokisebb mérdt RNS-ek
(mikro- és antiszenz-RNS-ek, piwi RNS-ek) melldytam 0 ribonukleotid csala-
dot irtak le, amelyek joval nagyobb mdiek, akar tobb szaz, tdbb ezerispal
nagysaguak is lehetnek. Pontos funkcidjuk ugyan kedgsbé ismert, de na
val6sziriséggel fontos szerepet tolthetnek be az eukarénagresszio szaba-
lyozasaban.

Hosszu nem-koédolé RNS-ként tehat olyan 200 bazisparagyobb nuklein-
savakat definialunk, amelyek nem rendelkeznek jeititmyitott leolvasasi keret-
tel, és csak minimalis kédolé potencialt mutatndk [Gének kozott valamil
intergénikus szakaszokba agyazva is megtalalhéfek A kdédol6 RNSekhe:
hasonl6an exonikus és intronikus régiokbdl allreekakarcsak az mRNS-ek, éré-
si folyamaton (splicing) esnek at. Masodlagos szekiik azonban joval stabi-
labb az mMRNS-ekénél. A legtdbb szervben, valamiibriéle tumorukban it
kimutattak jelenlétuket, a kozponti idegrendszerlé@tondsen sokféle hoss
nem-kédold RNS-t azonositottak, kifefel2suk mértéke is igen magas [2,3].

A nem-kddolé RNS-ek egyik élként megismert agyi képvisge a kompara-
tiv genomikai mdszer segitségével felfedezett HARLF, ami egy olfetmérjéve
at nem ir6d6 DNS-szakaszrdl kédik, ami nukleotid dsszetételét tekintve radi-
kalis valtozast mutat az ember éséamibstk kozott [4]. A HAR1Fet kadold
génil emiatt Ugy gondoljak, hogy kozrémbdhetett az emberré valas folyama-
taban. A gén legmagasabb mértékben az un. CajaluReteuronokban fejédik
ki, ahol a szinaptikus kapcsolatok megggrdéséért és a hatréidgergi struktar:
kialakulasaért felel. Tébb pszichiatriai kérképhien(skizofrénia, bipolaris de-
presszid) felmerilt esetleges kéroki szerepe [1].
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Szintén az etként leirt hosszd nem-kdédolé RNS-ek kozott taldluakegér-
ben azonositott BC1-et és human megégdel a BC200at. BC1/BC200 hoss:
nem-kodol6 RNS-t olyan betegségekla&iaulasdval hoztak 6sszefliggésbe, m
fragilis-X szindroma és a progressziv demenciga jplzheimer-kor [5,6]. Az-
Ota tébb, a BChez hasonlé jelldgribonukleinsavat is azonositottak, amel
kdzremikodhetnek az Alzheimer-kor és mas neurodegenebatigségek (ez
alatt egy adott idegsejt populacié szelektiv kddasaval jellemezhétkorképe-
ket értjuk), kdztik a Huntington- és Parkinson-géatogenezisében [7].

A PINK1 és az UCHL1 géneket idaig is fontos térdyek tartottdk a Parkin-
son-kor kialkuldsdban, de Ujabban antiszensz transzkriptjeéketszletese
elemezték [8,9,10]. Az UCHLAS vizsgalata kulondsen érdekes eredmény
hozott: ez a nerkédold RNS kozvetlenll, az mRNS szintek befolyasalaélki
serkenti az UCHL1 fehérje szintézisét. A Parkinkérban véd hatasunak bizo-
nyult mTOR inhibitorok hatasara a magbdl a gitd@maba kerdl &t, igy segitvi
fehérje transzlaciojat [11]. A SoX2T a neurodegeneracio egyik biomarkeré
igérkezik, mig az ANRIL hosszu nem-kddol6é RNS kdvegaz agyi erek kerin-
gésére hatva jatszhat szerepet az Alzheimer betdgm@kulasaban [12,13]. /
ANRIL-nak szamos egynukleotidos polimorfizmusat (SNPfarsulmanyoztak
amelyek tobbek kozott szivés érrendszeri betegségekre hajlamosithi
[14,15,16]. Tumoros megbetegedésekben, koztuktakiesjtek rosszindulatu at-
alakulaséaval jar6 melanomaban az ANRIL kodoladééetos genldkusz eltérése-
it figyelték meg [16].

A kdzponti idegrendszeri hosszi nem-kédold RMSeltarasa szamos Ujfa
molekularis folyamt megismerésében lehet segitséglinkre, és a kul®
neurodegenerativ kbépekben tapasztalhatd eltérések pontosabb megéis
megkdnnyithetik. A huméan genom és més fajok geaeéiftomanyanak feltérké-
pezését megétéen a kutatok agy gondoltédk, hogyregasabbreridszervezete
nagyobb foku biol6giai komplexitasa a fehérjét Kddeegiok megndvekede
szamaval all 6sszefluiggésben. A mai allaspont éppeek az ellenképt képvi-
seli: most mar uagy veélik, a nem-kddol6 régidk megridedett aranya allhat a fej-
lettebb szervezetekre jellemztulajdonsagok kialakulasa mogott. A kdvetk
évek fontos feladata a nem-kddoldé DNS szakaszetdla roluk képé terme-
kek részletes jellemzése.
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