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|. Bevezetés

I.1. A genetikai kod

A genetikai kod egy szabalyrendszer, amely az ¢él6 szervezetekben el6forduld
nukleotidokbol képzett harom bazis hosszusagu kodonokhoz (és parjukhoz, az
antikodonokhoz) egyértelmiien fehérjék felépitésehez sziikséges a-aminosavakat,
start-jelet vagy stop-jeleket rendel. Ez az egyértelmti hozzarendelés lehetévé teszi,
hogy az ¢él6 szervezetek altal hasznositott polinukleotidok, nevezetesen a
dezoxiribonukleinsav (DNS) és a ribonukleinsav (RNS) adott szakaszai valtozatos és
egyedi bazissorrendjuk, vagy masképp szekvencigjuk réveén hasonloképpen
valtozatos és egyedi polipeptideket hatarozzanak meg. A genetikai kod tehat egy
hasonlattal élve tulajdonképpen egy szétar szerepét tolti be, amely a nukleinsavak
nyelvér6l az aminosavak, illetve polipeptidek nyelvére képes forditani. A genetikai
kod szémos, jol definialhato jellegzetesseéggel és tulajdonsaggal rendelkezik, ezek

bemutatasara térek ki a kovetkezokben.

1.1.1. A genetikai kdéd redundans

Kombinatorikai szempontb6l a genetikai kod altal leképzett szabalyrendszer egy
ismétléses variacionak felel meg, igy lathatd, hogy a négy lehetséges nukleotid
felhasznalasaval 6sszesen 4° = 64 kiilonbdz, harom nukleotid hosszisag kodon
alkothat6. Ha figyelembe vesszik, hogy — néhany taxon Kivételével — az €16
szervezetek kodontablaja &ltaldban 20 kiilonb6zé aminosavat kodol, akkor
belathatjuk, hogy egy aminosavat atlagosan 64/20 = 3,2 db, vagy a harom stop-
kodont figyelembe véve (64 — 3)/20 = 3,05 db kodon kodol. Egy tovabbi, és kilén
kiemelendé oOsszetevGje a genetikai kod e tulajdonsédganak, hogy az azonos
aminosavat kodold kodonok a kodtablaban nem szétszorva, hanem egymashoz a
lehetséges mutaciok altal kifeszitett térben kozel helyezkednek el, kettd, négy vagy
hat kodonbdl all6 blokkokat képezve (1. abra). A kettes és a négyes blokkokban a
kodonok csak az utolsé (harmadik), a hatos leucin- és arginin-blokkokban pedig az
els6 és az utolsO pozicioban kilonboznek; a kodonok masodik nukleotidja a

blokkokon belul minden esetben azonos. A genetikai kod e tulajdonsagat a genetikai



kod degeneraltsdganak vagy redundanciajanak nevezzilk. Ennek a jellegzetességnek
a mélyebb implikacidira és az evollcids hatterét targyalo elméletekre kilon is Kitérek
a szakdolgozatnak a sztenderd genetikai kod evolucidjat targyalo fejezetében, itt csak

a jelenség révid bemutatasara szoritkozom.

UAA [] Ter

UAG [] Ter

1. abra: genetikai kdd az azonos aminosavat kodold blokkok kiemelésével. Az arnyékolas mértéke az
egyes aminosavak polaritas szempontjabdl vett hasonlésagat tikrozi (ennek részletes targyaldsat l1asd
a kod optimalizaltsagarol sz6l16 fejezetben). A kép forrdsa: Koonin és mtsai, 2007.

1.1.2. A genetikai kdd vesszomentes és egy leolvasasi keretben értelmezendd

A transzlacios apparatus egy mRNS-molekula bazissorrendjének olvasasa soran az
egyes kodonokat kizar6lag az alapjan képes elkiloniteni és azonositani, hogy harom
nukleotid alkot egy kodont, és igy minden nukleotidharmas utan 4j kodon kezdédik,
kilon jel a kodonok elvélasztasara nincsen. Masképp megfogalmazva azt

mondhatjuk tehat, hogy a genetikai kod vesszOmentes. Ennek egy tovabbi
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kdvetkezménye, hogy a genetikai kod egy leolvasasi keretben értelmezendé: a kezdd
kodon elsé nukleotidja az dsszes utana kovetkezé kodont Kijeloli egy adott leolvasasi
esemény soran. A leolvasasi keret esetleges elcsUszésa, példaul egy inszercid vagy
egy delécidé kovetkeztében, jelentés kovetkezményekkel jar, ugyanis ebben az

esetben a transzlacié eredménye egy miikodésképtelen fehérjemolekula.

1.1.3. A genetikai kdd ,,lotyog”

Noha ez a tulajdonsdg nem a szigor( értelemben vett kod, hanem inkabb az azt
implementald transzlacios apparatus sajatja, mégis érdemes megemliteni, ugyanis
Iényegileg érinti a kddolas mechanizmusat. A kod ,,16tyogése”, melynek felfedezése
Francis Crick nevéhez fizodik, azt a jelenséget takarja, hogy a transzlacié soran
bizonyos esetekben egy adott mMRNS kodonhoz tébb, kilénb6zé antikodont hordozo
tRNS is képes kapcsolddni, melyek antikodonjai az elsé pozicioban kiilonboznek
(sok esetben itt inozitolt talalunk, ez ugyanis nem kanonikus bazisparosodast képes
kialakitani adenozinnal, citozinnal és uracillal is). Az, hogy ez nem eredményez
hibas fehérjéket, éppen a fentebb bemutatott redundans jellegnek koszonhetd, az

ey

mint lattuk, a blokkokon belll nem okoz aminosav-valtozast.

1.1.4. A genetikai kod tobbé-kevésbé univerzalis

A genetikai kod univerzélis jellege azt jelenti, hogy nagyon kevés kivételt6l
eltekintve a kddtabla az él6vilag egészében teljesen azonos. Az altalanos szabaly
aldli kivételek, melyek féként mitokondriumoknal talalhatoak, nem szamosak: az
amerikai Nemzeti Egészségugyi Intézet vonatkozd, 2013-ben frissitett adatbazisa 19
kiilonbo6z6 kodtablat sorol fel (NCBI, 2013). Fontos azonban megjegyezni, hogy ezek
kivétel nélkil a sztenderd kdéd leszarmazottainak tekinthetéek, igy a genetikai kod
univerzalis jellege egy erételjes bizonyiték amellett, hogy a jelenlegi ismert él6vilag
monofiletikus, vagyis egyetlen kozos Ost6l szarmazik, és ez a kozos 6s mar
rendelkezett a sztenderd genetikai kdddal. A genetikai kdd univerzalitasa torténeti
nézépontba helyezve tovabba arra utal, hogy a kod erésen konzervalt, hiszen a
legutolsd k6zos 6s ota, vagyis nagyjabol az elmdalt 3,5 milliard év soran kevéssé és

ritkan valtozott. Ennek egyik els6 (&m kozel sem egyetlen) lehetséges magyarazatat



Crick hozta a ,,befagyott veletlen” elmélettel (frozen accident theory): eszerint azzal
parhuzamosan, hogy az ¢él6 szervezetekben a transzlacios apparatus alkalmazasa
egyre széleskoriibbé ¢€s bedgyazottabba valt, drasztikusan megnétt a kod
megvaltozasanak koltsége, ugyanis akar csak egy darab kodonkiosztas megvaltozasa
is szamos fehérje esetén jelentene funkciovesztést, ez pedig jo eséllyel letalis. Ennek
kdvetkezmenye, hogy a kdd egy bizonyos ,,véletlen” &llapotban ,,befagyott”, vagyis
evolucidja lényegeben megallt. A befagyott véletlen elmélettel 6sszecsengo,
érdekesnek tiiné megfigyelésem, hogy a sztenderd genetikai kodtol vald eltérések
dont6 tobbségiikben (a fentebb hivatkozott adatbazisban a 18 kddbol 11 esetben)
mitokondriumokban alakultak ki, melyek egyrészt maéasodlagosan lényeges
mennyiségi redukaltsagot mutatd sajat fehérjeallomannyal rendelkeznek, masrészt
endoszimbionta voltukbdl fakaddan kornyezetik, a gazdasejt citoplazmaja,
meglehetdsen konstans €s a kolcsonds fiiggésb6l adoddan tamogato jellegil.
Mindezen korilmények véleményem szerint az esetlegesen 1étrejové hibas fehérjék
hatasanak suUlyossagat tompithatjak, és ez lehet6séget nyujthat a befagyott kod
részleges ,,felolvadasara”, vagyis arra, hogy egyes kodonkiosztasok megvaltozzanak

anélkul, hogy ez a mitokondrium funkcionalis mitkdését ellehetetlenitené.

1.1.5. A genetikai kddban dedikalt start- és stop-kodonok talalhatoak

A fehérjék szintézise soran a sejt transzlacios apparatusa azokat a genetikai kod
implementalasaval, egy adott mRNS molekula szekvencialis leolvasasa révén allitja
eld. Mivel azonban egy mRNS molekulanak mind az 5°, mind a 3’ vége tartalmaz
fehérjévé at nem forditandd szakaszokat, ezért szilkséges a transzlacids apparatus
szamara valamiképpen Kijeldlni a fehérjeszintézis soran ténylegesen felhasznalando
MRNS-részletet. A kezd6pontot egy start-kodon jelzi: ez prokaridtdkban egy purin-
gazdag részletben talalhatd, mig eukaridtakban egyszeriien az mRNS 5’-végéhez
legkozelebb esé AUG kodon. A szintézis végét és a fehérje elkésziltét ugyancsak
specialis kodonok jelzik, ezek a stop-kodonok: az UAG, az UAA és az UGA.
Figyelemre méltd, hogy mig az AUG csak specialis kontextusban funkcional start-
kodonként, egyébként pedig metionint kdédol, a stop-kodonok minden esetben a

transzlacio terminaciojat eredmenyezik, aminosav-kodolo szerepiik nincsen.



1.2. A genetikai kdd megfejtése — tudomanytorténeti attekintés

1.2.1. El6zmények: a szekvencidlis hipotézis, a centralis dogma és az adapter
hipotézis

A genetikai kod felismerését, mint egyértelmii hozzarendelést nukleinsavak és
aminosavak kodzott, nagymértékben elékészitették Francis Crick 1958-ban kdzzétett,
meglehetésen spekulativ fejtegetései (Crick, 1958). Fontos érdeme Cricknek, hogy
ebben a publikacioban az akkoriban széles kdrben elérhetd, am sok tekintetben addig
konflznak tetsz6 kiserletes eredményeket sikerrel 6tvozte és vazolt fel egy koherens,
a késoébbi kisérletes munkak soran dontéen helyesnek bizonyuldé modellt. A Crick
altal felhasznalt eredmények koziul a legfontosabbak a kovetkezéek voltak: 1. a
»genetikai anyag” legtartosabb része DNS-bdl all, és a fehérjék valamiképpen a
»genetikai anyag” szabalyozésa alatt allnak; 2. a ,,genetikai anyag” szekvencialis
természetti, csakagy, mint a fehérjék; 3. a fehérjeszintézis riboszomakon (a kor
nomenklatdraja  szerint:  mikroszomalis  részecskeken)  torténik,  melyek
ribonukleoproteinb6l allnak; 4. a fehérjeszintézis egy adott szakaszaban az
aminosavakat valamilyen RNS (akkoriban: soluble, vagyis ,,0ldhat6”” RNS) széllitja a
riboszémahoz. Ezen informéciok alapjan aztan harom f6 megallapitast tett, melyek
alapvetének bizonyultak a genetikai kod otletének kidolgozéaséban. A szekvencidlis
hipotézisben Crick azt mondta ki, hogy a nukleinsavak specificitasa kizarélag
bazissorrendjukben rejlik, és hogy ez a specifikus bazissorrend valamiképpen a
fehérjék aminosavsorrendjét is kddolja. A centralis dogma megallapitasai a
nukleinsavak és a fehérjék kozti informacidatvitel iranyara és lehetséges maddjaira
vonatkoznak: eszerint nukleinsavrol nukleinsavra és fehérjére lehetséges az
informéacio aramlésa, fehérjérol nukleinsavra azonban nem. A harmadik elmélet, az
adapter hipotézis pedig a kozvetlen nukleinsav templat-aminosav kapcsolat fiziko-
kémiai implauzibilitisa alapjan allapitja meg, hogy léteznie kell egy adapter
molekulanak, amely fehérjeszintéziskor a templat nukleinsav informaciotartalma
alapjan a megfelelé aminosavat adja a rendszerhez. Fontos megemliteni, hogy ekkor
még nem Valt el egymastol az mRNS és az rRNS ideaja, Crick ugy vélte, hogy a
,mikroszomalis részecskék™ ribonukleoproteinjanak ribonukleinsav részei egy az

egyben a fehérjék kodolasaért felelés nukleinsav-templatot adjak, azt pedig, hogy a



megjosolt adapter a nem sokkal korabban felfedezett, aminosav-szallitd szerepli

RNS-sel azonos lenne, csak, mint egy lehetséges alternativét jeldlte meg.

1.2.2. A kdd tripletes természetének felfedezése

A genetikai kdd megfejtéséhez vezet6 Ut elengedhetetlen mozzanatat jelentette a kod
tripletes tagolodasanak feltarasa. Az ezt tisztdz6 1961-es kisérlet soran, mely Francis
Crick, Leslie Barnett, Sydney Brenner és R. J. Watts-Tobin nevéhez fiizédik, T4
bakteriofagok fertézoképességének valtozasat vizsgaltak olyan agensek alkalmazésa
mellett, amelyek inszerciokat vagy delécidkat okoznak. Az eredmények azt mutattak,
hogy az egy vagy két bazis nagysdgu inszerciok és deléciok a T4 féag
fertézoképességéért felelés valamelyik gén teljes funkcidvesztését okoztak, harom
bazis beépllése vagy kiesése azonban a vad fenotipushoz nagyon hasonld, de azzal
nem teljesen megegyez6 fertézoképességii mutansokat eredményez. Ezek alapjan
Crick és munkatarsai felismerték, hogy a kéd egy leolvasasi keretben értelmezddik,
és az ennek eltolodasat eredményez6 mutaciok allnak a fert6zOképesség elvesztése
maogott. Tovabba, mivel lathatd volt, hogy éppen harombazisnyi eltérések esetén nem
érvényesul a leolvasasi keret eltolédasanak hatasa, logikus volt a kbvetkeztetés, hogy
a kod tripletes, hiszen ekkor a leolvasasi keret helyreéllt. A vad fenotipustol valo kis

eltérést ebben az esetben a beépiilé vagy kiesé aminosavval magyaraztak.

1.2.3. A kodtébla feltarasa

Az attorést az els6 kodonkiosztas megfejtésével Marshall Nirenberg és Heinrich
Matthaei 1961-es kisérlete hozta. Ennek soran azt talaltdk, hogy amennyiben
sejtkivonathoz csak uracilbol allé6 homopoliribonukleotidokat (poliU-t) adnak, akkor
kizarolag fenilalanin egységekbdl allo homopolipeptid szintetizalodik a rendszerben.
A kod péarhuzamosan felfedezett tripletes voltat figyelembe véve adddott a
kovetkeztetés: az UUU kodon fenilalanin beépitésére utasitja a fehérjeszintézis
apparatusat. Ezen a vonalon tovabbmenve aztan hamarosan megfejtésre kerilt az
AAA és a CCC kodonok jelentése is (a GGG kodon megfejtése technikai problémak
miatt nem volt lehetséges ezzel a mddszerrel). A rakovetkezé években aztan

Nirenberg kidolgozott ugyan egy moddszert, amely Ichetévé tette az egyes



aminosavakhoz tartoz6 kodonok nukleotiddsszetételének megallapitasat, de a

kovetkezo igazi attorés 1964-ig varatott magéra.

A kodonok donté hanyadanak jelentését 1964 és 1966 kodzott Nirenberg Philip
Lederrel egyiittmiikodve fejtette meg. Modszerik a kovetkezé volt: ismert
szekvencigju tripleteket, tRNS-t, valamint olyan aminosav-keveréket adtak
riboszomakhoz, melyben egy adott aminosav a huszbdl radioaktivan jel6lve volt. A
kovetkezbekben hagytak, hogy a riboszomékhoz az adott ismert triplet altal
meghatarozott modon egy aminoacil-
tRNS kotddjon, majd ezt kovetéen a
reakcioelegyet olyan sziirén vitték at,
amely csak a szabad, nem Kkotott
aminoacil-tRNS-eket engedte at.
Amennyiben a  szirén  marado,
riboszomék altal kotott aminoacil-tRNS-
eket tartalmazo frakcio radioaktiv jel6lést
mutatott, levonhato volt a kovetkeztetés,
hogy a kezdetben hozzaadott ismert
szekvencigju triplet kodolja az adott

aminosavat. A moddszerrel a kodonok

tobbségének jelentését sikerllt 2. apra: Marshall Nirenberg kisérletezés kizben,
azonositani, azonban nem az Gsszesnek. 1962 korul. A kép forradsa: Wikipedia, szabad

felhasznalasu kép.

A teljes kodtabla feltardsanak befejezé lépései Gobind Khorana munkassagahoz
fiizédnek. Khorana olyan szintetikus poliribonukleinsavakat készitett, melyekben
kett6-, harom-, vagy négybazisnyi szekvencia ismétlédott, ezek pedig szabalyos
ismétlédést polipeptideket eredményeztek a fehérjeszintézis soran. Ezek mintazatat
Nirenberg koradbbi eredményeivel 0Osszevetve, melyekben az egyes kodonok
nukleotiddsszetételét hatdrozta meg, a még hianyzé kodonok jelentésére is fény

deriilt. 1966-ra igy teljessé valt a sztenderd genetikai kod megfejtése.
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I1. A genetikai kdd eredetének problematikaja

11.1. A DNS-fehérje vilag eredetének kérdese

A ma ¢l6 organizmusokat megvizsgalva azt latjuk, hogy két alapvetd
¢letmiikddésiiket: a genetikai informacié tarolasat €s tovabborokitését, valamint az
anyagcsere-folyamatok lebonyolitasat két kilén molekulatipus, a DNS és a fehérjék
végzik. Mi tobb, e két molekulatipus léte egymast feltételezi: a megfeleld masolasi
hiiségli  DNS-replikacio elengedhetetlen kellékei bizonyos fehérjék — melyek
azonban a transzlacios apparatus tevékenysege nyoman a DNS-ben tarolt informacio
alapjan készulnek el. A rendszer tehat korkords, és amennyiben felvetjik a kérdést,
hogy egy ilyen rendszer hogyan johetett létre, — Francis Crick szavaival élve —
notoriusan nehéz probléméahoz jutunk. Erre a probléméara kinal egy lehetséges
megoldast az RNS-vilag hipotézis, mely azt feltételezi, hogy az élet evollcidjanak

RNS-vilag DNS-fehérje vilag
replikacié
replikécio -
'I
informacié katalizis l informacio katalizis
(RNS) (RNS) ' (DNS) (fehérje)
replikécié - transzlaciés  transzlacio
apparatus
(RNS + fehérje)

3. abra: Az RNS-vilag és a DNS-fehérje vilag. Mig az RNS-vilagban mind az informaciotarolast,
mind a katalitikus tevékenységeket RNS molekulak latjak el (a két miikodés megosztasa elképzelhetd
pl. komplementer szélak kdzott, a kérdés nyitott, vizsgélata jelenleg is folyik), a DNS-fehérje vilagban
ez kulonvalik, és az informacié6 aramlasa, mint azt Francis Crick centrdlis dogméjaban
megfogalmazta, a katalizis agensei, vagyis a fehérjék felé egyiranyu lesz. A szaggatott nyil a két vilag
kozti fokozatos, tobb lépéses, Szathmary Eors szerint az evollcié nagy atmenetei kézé sorolandd
eseménysorra utal. Sajat &bra.

korai fazisaban, nagyjabdl 4-3,5 milliard évvel ezelétt, 1étezett egy szakasz, az RNS-
vilag, amely soran az organizmusok kozponti miikddéseit, igy az informaci6 tarolasat
és a kiilonboz6 anyagesere-folyamatokat egyardnt RNS-molekuldk biztositottdk. Az
elmeélet kidolgozasanak legfobb empirikus alapjait azok az 1980-as évek elején
Sidney Altman és Thomas Cech altal elvégzett kiserletek jelentették, amelyek

els6ként mutattak ki katalitikus tulajdonsagu RNS-molekulékat, vagyis ribozimeket.
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A természetes ribozimek létezésének ismeretében, és annak fényében, hogy
altalanossagban a nukleinsavak igen alkalmas alanyai a templat alapu replikacionak,
jogosnak latszik tehéat a feltételezés, hogy egy elsésorban nukleinsavakra tamaszkodo
élet létezhetett, és a jelenlegi DNS-fehérje vilag ebbdl fokozatosan, atmenetek
sorozataval alakult ki (3. abra). Az RNS-vilaghoz képest a DNS-fehérje vilag két f6
Ujitast hoz: egyrészt a DNS, masrészt a transzlacios apparatus, és igy a fehérjék Iétét.
A transzlacios apparatus megjelenésének kérdése pedig szikségképpen elvezet a

genetikai kod eredetének problémajahoz is, mely a szakdolgozat 6 témaja.

A felvazolt, két, 1ényegileg kiilonboz6 vilagot feltételez6 paradigma elfogadésa utan
azonban a transzlacid6 mechanizmuséaba agyaz6dd genetikai kod eredetének kérdése
tovabbi problémaékat vet fel. A transzlacids apparatus ugyanis egy komplex rendszert
jelent, amely egy soklépéses evollcios eseménysor terméke, és ebben az
eseménysorban a genetikai kod kialakuldsa sziikségszeriien egy korai, mig a fehérjék
megjelenése minden bizonnyal egy késoi torténés volt. Ezen gondolatok mentén
Szathmary Eo6rs a kodold koenzim fogantyu hipotézist bemutat6 cikkében mutatott ra
(Szathmary, 1993), hogy a genetikai kod kialakuldsanak adaptiv voltat a fehérjék
altal kinalt, a ribozimekhez viszonyitott katalitikus hatékonysagndvekedéssel
magyarazni hibas megkdzelitést jelent. Ez a magyarazat ugyanis figyelmen kivdl
hagyja, hogy az evolucid ,,rovidlatd”: ha egy evollcios valtozas haszna csak utolag
érvényesul, akkor az a valtozas adaptiv folyamatok révén nem tud végbemenni.
Szathmary ezért amellett érvelt, hogy a genetikai kod eredetének targyalasakor annak
Iényegére, mint nukleotid tripletek és aminosavak kozti megfeleltetésre koncentrélva
a fehérjék helyett a puszta aminosavak 4ltal biztositott elonyoket érdemes figyelembe
venni, a fehérjék és a transzlacio kérdését pedig egy evolucidsan késdbbi, kiilon
problémaként kezelni. Fontos megjegyezni, hogy Szathméry nem 4éllitja, hogy a
genetikai kod ¢€s a transzlacio kérdése ne lenne egy alapjaiban 0sszefiiggd kérdéskor,
véleménye szerint eldbbi az utobbi szamara preadaptacioként szolgalt (Szathmary,
1993). Szathmary szerint tovabba a genetikai kod kialakuldsa az evollcié nagy
atmeneteinek egyike, ugyanis alapjaiban valtoztatta meg a genetikai informéacio

felhasznalasanak modjat (Szathmary, 1999). Osszefoglalva tehat azt mondhatjuk,
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hogy a genetikai kod eredetét a transzlacid kialakulasanak korai momentumakent, az

RNS-vilag szinfalai kozt kell keresnuink.

11.2. Az RNS-vilag

11.2.1. Az RNS-Vilag elétt és utan

Ha elfogadjuk, hogy a DNS-fehérje vilag elott 1étezett az RNS-vilag fazisa, akkor
logikus kérdésként meriil fel, hogy vajon mi elézhette meg magat az RNS-vilagot.
Elképzelhetd, hogy az élet eredetét is az RNS-vilagban kell keresnunk, vagy pedig
azt megel6zden az élet egy ismét csak masféle szervezddését kell feltételezniink?
Ezekre a felvetésekre az élet ennyire korai fazisaibdl szarmazd nyomok hianyaban
nem adodnak egyértelmii valaszok (Joyce, 2002). A tudomany jelen allasa szerint
elképzelheté, hogy az elsé evolucioképes — tehat a szaporodas, 6roklédés és
valtozékonysag tulajdonsagaival bird — rendszer RNS alapu volt. Mindemellett egyre
biztatobb eredmények sziletnek arra vonatkozodan, hogy RNS szélak prebiotikus

koralmények kozott 1étrejohetnek (Kun, 2011).

A jelenkori szervezetek biokémidjat megvizsgalva a termeészetes ribozimeken tul is
szamos olyan jelet talalhatunk, melyek egy valamikori RNS-vilag Iétére utalnak.
Ezek koziil a legszembetlindbb talan a fehérjeszintézis folyamatdban a kiilonb6z6
RNS-félék kozponti szerepe: a peptidlanc elkészitésének joforman osszes fobb
mozzanata, igy az aminosavakat 0Osszekapcsold peptidil-transzfer is RNS-ek
tevékenysége nyoman megy végbe. A fehérjeszintézis mellett a kiillonboz6, alapvetd
anyagcsere-folyamatokban kulcsfontossagt koenzimek (ATP, NAD, NADP, FAD,
koenzim-A) szerkezete is igen szuggesztivnek mutatkozik az RNS-vilag kérdésében,
ezek ugyanis Kkivétel nélkil a ribonukleotid adenint tartalmazzak — bar a
ribonukleotid rész a koenzimek miikodésében kozvetleniil nem vesz részt (Kun,
2011). Ez utobbi tény jelentGségére az Osi genetikai kod eredetét targyald kodold
koenzim fogantyu elmélet kapcsan még a szakdolgozat késobbi részében kitériink.
Szintén figyelemreméltd a sejtmiikddést €s azon beliil is elsdésorban a génexpresszios
folyamatokat szabalyozé RNS-felék valtozatossdga és kozponti szerepe. Léathatd

tehat, hogy a kiilonb6z6 RNS-ek a sejtmilkddések joforman minden teriiletén
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megtalalhatoak, és altaldban igen beagyazott, alapvetd szerepet jatszanak azok

lefoly4séban és szabalyozésaban.

11.2.2. Az RNS-vilag szervezodése

Az RNS-vilag él6lényeinek, kozkeletli neviikon a ribo-organizmusoknak
szervezOdése és biokémidjuk potencidlis komplexitasa a kozvetlen bizonyitékok
szlikossége miatt fogds, &m mindenképpen 1ényeges kérdés. A genetikai kod eredetét
magyarazd kodoldé koenzim fogantyG hipotézis (lasd késébb) példaul egy
metabolikusan komplex RNS-vilag feltételezésére tamaszkodik; a genetikai kéd
eredetének targyalédsat pedig tdgabb értelemben is &rnyalja az RNS-vilag behatobb
ismerete. A fentebb méar megemlitett, ribonukleotid-résszel rendelkezd recens
koenzimek léte alapjan altalanosan elfogadott a kovetkeztetés, hogy a ribo-
organizmusok a jelenlegi szervezetek biokémiai hal6zatanak alapjaival mar
legaldbbis rendelkeztek. Tobb, ennyire kozvetlennek tetsz6 nyom azonban sajnos
egyelére nem all rendelkezésiinkre az egykori RNS-vilag metabolizmusanak
természetét illetdleg, a jelenleg ismert, a kérdésben esetlegesen informativnak
mutatkoz6 természetes ribozimek ugyanis kivétel nélkil RNS-lancok hasitasat
végzik (Kun, 2011).

Egy adott tulajdonsag, példaul egy biokémiai Utvonal vagy szervezddési sajatossag
RNS-vilagbeli meglétének mérlegeléséhez Gerald F. Joyce (2002) egy komplex
szempontrendszert javasol, melynek elsddleges eleme egy adott milkkodés RNS-
molekuldk 4ltali kivitelezhetdségének vizsgalata. Ennek legkézenfekvObb, bar
kétségtelenul forrasigényes maddjat jelentik a mesterséges ribozimek evolvaltatasat
célzd kisérletek. A mesterséges ribozimek olyan katalitikus aktivitdsi RNS-ek,
melyeket egy vizsgalt jellegre valé mesterseges szelekcidval hoznak Iétre, &ltaldban
random szekvenciaju RNS-ek populaci6jabol kiindulva. Ezek a kisérletek lehet6séget
nylUjtanak az RNS-vilagban, pusztan ribozimek kozremiikodésével egykor elérhetd
katalitikus repertoar valtozatossaganak becslésére. A természetes ribozimek
felfedezése Ota szdmos mesterséges ribozimet sikerllt létrehozni, tobbek kozt
olyanokat, amelyek képesek az RNS-molekulédk szintézisének lIépeseit elvégezni, igy
ribonukleotidokat Osszetevdikbol eldallitani, RNS-lancot aktivalt ribonukleotid
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hozzékapcsolasaval hosszabbitani, valamint a nukleotid aktivaladsa soran elhasznalt
ATP-t ADP és foszfat felhasznalasaval regeneralni (Kun, 2011). Probléméasnak
mutatkozik azonban az RNS-fliigg6é RNS-szintézis, vagyis az RNS-replikacio
ribozimek altali kivitelezhet0sége, ami pedig az RNS-vilag egyik kdzponti, bizonyos
vélemények szerint (Ellington és mtsai, 2007) pedig egyik legkorabbi miikodése
kellett legyen. Ugyan léteznek RNS-replikaciot végzé mesterséges ribozimek, ezek
azonban legaldbb két téren is gyengén teljesitenek: az egyik az egy replikacios
esemény soran lemasolt szakasz hossza, vagyis a processzivitds, a masik pedig a
lemasolt informacié pontossaga, vagyis a masolasi hiiség (Kun, 2010). A jelenleg
ismert legjobban teljesitd ilyen aktivitasu ribozim egy templat-primer komplexet 95
darab nukleotiddal, 99%-o0s masolasi hiiség mellett egészitett ki (Holliger és mtsai,
2011). Lévén, hogy a szbéban forgo ribozim 198 nukleotid hosszu, lathatd, hogy ez a
processzivitds nem til meggy6zd. Joyce szerint azonban a ribozimek altali RNS-
replikacidé egyelére nyitott kérdése nem igazan sulyos probléma az RNS-vilag
kérdesében, tobb okbodl is (Joyce, 2002). Egyrészt nem kizért, hogy az RNS-vilagbeli
RNS-replikacié utjadt nem a biopolimerek masolasanak jelenleg altalanos,
monomerek egyenkénti hozzaadasaval torténé maodja jelentette, azonos eredményre
majd Osszekapcsolasa is. Ez utobbi aktivitdst végzd ribozimet sikerrel eld is
allitottak, mégpedig egy recens intron-szakasz modositasaval (Ellington és mtsai,
2007). Az igy kapott ribozim nagyjabol 10 nukleotid hosszusagu oligonukleotidokat
felhasznalva képesnek mutatkozott egy kb. 200 bazispar hosszUsagi RNS templat
lemésolésara (Ellington és mtsai, 2007). Az alternativ replikacios lehetéségek mellett
a meggy6z6 RNS-replikdz ribozimek hianyanak problémajat tovabb enyhiti Joyce
szerint az, hogy mar a csupan par tiz nukleotid hosszisagu ribozimek altal bejarhatd
szekvenciatér is elképesztéen nagy, a vonatkozd mesterséges szelekcids eljarasok

pedig ennek minden bizonnyal csak igen Kis részét érintették (Joyce, 2002).

Felmerdl a kérdés, hogy vajon mutattak-e sejtes szervezddést a ribo-organizmusok.
Erre nagy bizonyossaggal mostani ismereteink alapjan nem lehetséges valaszt adni, a
sejtes szervez6dés lehetGsége azonban nem Kkizart: membranon 4t torténd

anyagszallitast végz6 mesterséges ribozimeket ismeriink (Kun, 2011), a zsirsavak és
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igy a membranalkoto lipidek szintézisének kulcslépését jelenté Claisen-kondenzacio
pedig ribozimek altal megoldott (Ellington és mtsai, 2002). Egy tovabbi fontos
szempontot jelent a kiillonbozé energia- €és tapanyag-hasznositdé folyamatok
ribozimek altali katalizisenek kérdése. A kisérletes eredmények alapjan elmondhato,
hogy a cukormetabolizmusban kdzponti aldol kondenzaciok, a kiilonb6z6 redox
folyamatok, valamint valtozatos (tobbek kozott acil-) transzferek a ribozimek
nyujtotta lehetdségek keretein beliil vannak (Ellington és mtsai, 2007). Ezek mellett
ismertek ribozimek, melyek transzmetilacidkat és transzészterifikaciokat katalizalnak
(Szathmary, 1993). Mindezen megfontolasok alapjan levonhatd tehat a konkldzio,
hogy az egykori ribo-organizmusok figyelemremélt6 komplexitast érhettek el

ribozimeik révén.
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I11. Az 6si genetikai kod kialakulasa

I11.1. A kédolo koenzim fogantyu hipotézis

A Kkédolé koenzim foganty( hipotézis szerint a genetikai kod eredetét egy
hangsulyosan komplex metabolizmusi RNS-vilag szinfalai kézott kell keresniink
(Szathmary, 1999). Egy ilyen, bonyolult és valtozatos biokémiai folyamatokkal bird
stddium, mint az a megel6z6 fejezetben lattuk, jogos felvetésnek tekintheté. Egy
tovabbi, mar az el6z6 részben is emlitett utalast a hajdani RNS-vildg kémiai
komplexitasara a jelenlegi DNS-fehérje vilag adenint, vagyis ribonukleotidot
tartalmazd koenzimei jelentik. Ezek ugyanis valtozatos csoportjaik révén igen
alapvetd €s oOsszetett, tehat komplex biokémiat feltételezé metabolikus folyamatok
elengedhetetlen szerepl6i, ribonukleotid részilk viszont érdekes modon ezekben a
folyamatokban nem vesz részt. Felmeriil a kérdés tehat, hogy mi lehet, vagy
éppenséggel mi lehetett a nukleotid rész funkcidja ezekben a molekulakban. A vélasz
Szathmary szerint éppen egy komplex RNS-vilagban rejlik: a ribonukleotid rész,
érvelése szerint, egy fogantyl (vagy jelenleg ink&bb annak vesztigialis maradéka),
melyen keresztil az egykori ribo-organizmusok ribozimei az egyes koenzimeket
bazisparosodasok révén manipulalni tudtdk. Ez a kapcsolat az egyes ribo-
organizmusok szamara egy komplex kémidja kérnyezetben adaptiv eldnyt biztositott,
hiszen igy olyan csoportok valtak részikre elérhetévé, melyek nagyban
elosegithették az egyes biokémiai folyamatok katalizisét. Tanulsédgos, ha
megvizsgaljuk, hogy a ribozimek énmagukban milyen kevés féle csoporttal, kémiai
reakciok szempontjabol érdekes jelleggel birnak: képesek hidrogén-hidat képezni,
vannak hidroféb csoportjaik és van cukor részik (Szathméry, 1993). Kétségkivil
elényosnek tiinik tehdt a nagyobb valtozatossdgot biztositdé csoportok
hasznositasanak kialakulasa. Egy tovabbi szempont, hogy a koenzimeket hasznositd

ribozimek léte kisérletesen is alatdmasztott (Szathmary, 1999).

111.1.2. A nukleinsav-aminosav hozzarendelés megjelenése
Mint emlitettik, az RNS-vildg ribozimeinek Kkatalitikus repertoarjat nagyban

szélesithette a kiilonb6z6 koenzimek felhasznéaldsa. Szathméry javaslata szerint az
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aminosavak hasznositasa is ilyen médon kezd6dott. Az aminosavak altal biztositott
kémiai valtozatossdg, foként a puszta RNS molekulakkal Osszevetve, jelent6s:
egyebek mellett alifds amint, karboxilt, imidazolt és tiolt hordoznak (Szathmary,
1993). Ezen csoportok hasznositasa ribozimek altal két féle modon képzelhet6 el. Az
egyik esetben azokon a ribozimeken, melyek aktivitasat egy adott csoport elésegiti,
erre a csoportra specifikus felismerd-kotéhely alakul ki. Ez azonban t6bb
szempontbdl is probléméasnak, és igy evolucids szempontbdl elénytelennek
bizonyulhat. Egyrészt minden érintett ribozimen létre kell jonnie egy specifikus
kotéhelynek, masrészt igy az adott aminosav esetleges adaptiv megvaltozasa (példaul
szintézisutvonalanak kiegészilése révén) igen nehézze valik. Ez ugyanis azt
igényelné, hogy az 6sszes olyan ribozim kotShelye, amely az adott aminosavra
jellemz6 csoportot hasznalja, egyszerre, ugyanugy valtozzon ezzel parhuzamosan,
hogy a megvaltozott aminosav felismerése és felhasznalasa tovabbra is biztositott
legyen. Egy ilyen sokkomponensi, egyszerre végbemend, egy irdnyba mutatd
evollcids valtozds nagyon valosziniitlen (Szathmary, 1999). Erre a problémara
kinalnak megoldast az aminosavakat hordozé ribonukleotid kodold fogantyuk,
melyek az aminosavak koenzimként valé hasznositdsanak masik utjat kinaljak. A
ribozimek az elmélet altal javasolt kddolé fogantyUkat konvencionalis Watson-Crick
bazisparosodassal ismerik fel és kotik, ez pedig lehetéséget kinal a fogantyikon
aminosav-specifikus szekvencidk kialakulasara. Ezen szekvenciak kulcsszerepe,
hogy lehet6vé teszik az aminosav koenzimek ribozimek altali egyszerti, formalis
azonositasat, és igy moduléris, megismételhetd, és megbizhatd felhasznalasat. A
kodolo fogantyuk révén ez a genetikai kod, mint nukleinsavak és aminosavak kozti
egyértelmii hozzarendelés evolucidos megjelenésének momentuma (Szathmary,
1999). Az aminosavak felismerésenek problémaja természetesen nem tiinik el: ennek
feladata specifikus kapcsold ribozimekre harul, melyek az egyes aminosavakat a
megfeleld szekvenciaju fogantyGval kovalensen 0Osszekdtik. Ez  azonban
aminosavankeént csak egy féle ribozim egyetlen felismeré-kotéhelyének kialakulasat
igényli, amely az aminosav esetleges evoliciés megvaltozadsakor koénnyedén
alkalmazkodhat. Szathmary felveti tovabba, hogy mar a fogantyuk és aminosavak
kozott 1étrejové hozzarendelésre jellemzO lehetett a genetikai kod egyik f6

tulajdonséga: az egyértelmiiséggel kombinalt degeneraltsag, vagy redundancia
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(Szathmary, 1999). Ez a kodold fogantyu elmélet keretei k6zott azt jelenti, hogy egy
aminosavhoz tobb fogantyl is tartozik, egy fogantyd viszont csak egy féle
aminosavat hordozhat. Ennek adaptiv volta kett6s: egy adott aminosav igy szélesebb
korben lesz felhasznalhatd (hiszen a tobb kiilonb6z6 foganty(l tobb lehetOséget
biztosit a hasznositasra), viszont egy adott fogantyl megbizhatéan csak egy fele
aminosavat kapcsol egy adott ribozimhez (ha nem igy lenne, az a Katalitikus

hatékonysag romlasat eredményezhetné).

Az elmélet talan legkevésbé tisztazott része a kodold koenzim fogantyldk elsédleges
megjelenésének oka és mikéntje. A ribozimek altal hasznositott kddolé fogantydk
jelensége, hasonl6an a fehérjeszintézishez, egy tébb komponensii, 6sszetett rendszert
alkot, melynek létrejottéhez mindenképpen sziikségesnek tlinik valamiféle
preadaptacios el6zmény. Szathmary arra utal, hogy ez esetleg az aminosavakat
létrehoz6 szintézisutak optimalizacioja soran alakulhatott ki, amikor is a koztes
metabolitokat a kiilonb6z6 ribozimek egy ribonukleotid fogantyd révén
manipulalhattak (Szathmary, 1999). A feltevést er6siti, hogy a mar kodolo fogantydk
és az egyes szintézisutak kozott egyértelmili kapcsolat latszik (Szathmaéry, 1994).

Errél tobb sz6 a kod kiterjesztését és optimalizaciojat targyald fejezetekben fog esni.

A kbdol6 koenzim fogantyuhoz Szathmary elképzelései szerint egy felkapcsold
ribozim tevékenysége nyoman kapcsolddik egy adott aminosav. A kapcsolatot az
elmélet szerint egy kovalens, nitrogénen és karbamoil csoporton keresztill
megvalosuld kotés jelentette (Szathmary és mtsai, 2007). Fontos kérdést jelent, hogy
maguk a felkapcsolé ribozimek milyen médon azonositottak és kapcsoltak fel az
egyes aminosavakat. Szathmary szerint ehhez elszor a fogantytknak kell specifikus
bazisparosodas révén kotédnie a megfeleld felkapcsold ribozimhez. Ezt kovetéen a
megfelel aminosav felismerését a ribozim egyik, Ggynevezett diszkriminator bazisa
és a fogantyu specifikus szekvenciaja egylttesen, sztereokémiai alapon végzik el.
Amennyiben a felismerés megtortént, a felkapcsold ribozim az aminosavat egy ATP
elhasznalasaval felaktivalja, majd 6sszekapcsolja a fogantylval. Végul az elkészilt

fogantyu-aminosav kettds, valamint egy AMP tavozik (Szathmary, 1993; 4. abra).
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A kodold koenzim fogantyd az

elmélet  szerint egy hajtii CA

szerkezetli  oligoribonukleotid I\UGD

volt, melyet az egyes ribozimek

Watson-Crick bazisparosodassal felkapsols ribozim kapcsol6dik a fogantyd és egy ATP
kotottek és ismertek fel. A mai

kédot figyelembe véve ez a W::;T‘;Q w:-;: oA oy

felismerés talan tripletes volt, bar XA cm, _.%&]{1&80 .
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ez kérdéses (Szathmary, 1999).

AZ Viszont kl’SérIeteS aminosav-aktivacio afogantyu-aminosav kapcsolat kialakulasa
eredmények alapjan biztosnak "
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katalitikus funkcidjanak I\LGD AN
HE oy
elésegitéséhez sziikséges
ismét szabad felkapcsolo ribozim osszekapcsolt fogantyu és koenzim

stabilitasu  kapcsolatot pusztan
4. abra: A kodol6 fogantyd és az aminosav

tripletes  kotddés nem  tesz kapcsolatanak kialakuldsa. A részleteket lasd a
lehetdvé. A bazisparosodast tehat szOvegben. A kép forrasa: Szathmary, 1993.
kiegészitendo, elképzelhetd, hogy a ribozimek a kddold fogantyldkkal egy evolvalt
kotéhely révén teremtettek kapcsolatot, melyet feltehet6éen a bazisok egymasra
lapolodasabol  eredd (angol szakkifejezéssel base-stacking) kdlcsonhatadsok
stabilizaltak. Ezt szintén alatamasztjak kisérleti eredmények (Szathmary, 1999). Az
evolvalt kothely egy tovabbi elénye, hogy kizérja egy-egy kddold fogantyd véletlen
beko6tddését valamely ribozimre, csak azért, mert azon a megfeleld, tehat a kodold
fogantyu szekvenciajaval komplementer szekvencia megtalalhaté (Szathmary, 1999).
A fogantyl hajti szerkezetérdl tovabba megemlitendd, hogy ez a tul korai lebomlas
gatja lehet, amely a hatékony mikodés szempontjab6l mindenképp elényos
(Szathmary, 1999).

Mindenképpen szlkséges Kitérniink a nem aminosav koenzimek kérdéskorére, mar
csak azért is, mert tobbek kozott ezek vesztigialisnak hato ribonukleotid részei adtak
a kodold koenzim fogantyl elmélet kidolgozasanak oOtletét (Szathmary, 1999).
Szathmary szerint ezek azért nem tudtak a genetikai kod és az aminosavak altal
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A leends bejart, vegul a transzlaciés

1 1 mRNS
Ce_?’ hs f 5)\ ﬁ! Y apparatushoz és fehérjékhez vezet
A

A o
Kadola (had . .
tj koenzim it rﬁ. aton mar csak elindulni sem, mert az
fogantyu \))_L_Am
aminosavakkal ellentétben  nem
Jp 3 JP tartoznak egy regularis
| . ] et
a ~ % ij\ molekulaosztalyba, igy egy altalanos
; }]: molekuléris apparéatus esetlikben nem
os *T tudott kialakulni (Szathmary, 1999).
<
Nem Eltding
aminosav ribozim ; ;
koenzim Noha az elmélet hangsulyosan nem
érinti  a transzlacio problémajat
Palipeptid (Szathmary, 1993), keretei megis

lehetdséget nyujtanak a majdani
5. abra: Egy lehetséges Ut a kddolé koenzim L, i .
fogantyiktél a polipeptidekig. A fekete nyilak transzlacios apparatus f6bb

biokémiai modifikaciokat (peptidil transzfert), a fehér . fos s .
nyilak pedig evolicioés atmeneteket jeldlnek. A kép elemeinek azonositasara. Eszerint a

forrasa: Szathmary, 1999., modositva. kodold fogantyG a tRNS eldfutara,
specifikus szekvencidja pedig az antikodonnak feleltethetd meg. Az egyes ribozimek,
melyek evolvalt kotShelyeiken kodonokat viselnek, &talakulassal az mRNS-ek
elédjeinek tekinthetk, katalitikus funkciojukat pedig a hozzajuk asszocialédd
aminosavak 0sszekapcsolodasaval egy RNS-fehérje vildg atmeneti stadiumaiban
egyre komplexebbé valo polipeptidek vehették at (lasd 5. abra). Tobbek kdzott ezen
az Uton johettek létre a felkapcsol6 ribozimekb6l a mai aminoacil-tRNS-szintetdzok

is.

I11.2. A sztereokémiai hipotézis

A sztereokémiai hipotézis szerint a genetikai kod kialakulasa soran létezett egy
,,sztereokémiai éra”, melynek sordn a nukleinsavak és az aminosavak kozti els6
asszociaciok megjelenésének hatterében els6sorban az ezek kozt specializalt
kotohelyeken Kialakuld sztereokémiai kdlcsonhatasok alltak (Yarus és mtsai, 2009).
Az elmélet legfobb predikcidja, hogy ha ennek az idészaknak maradtak nyomai a
jelenlegi, sztenderd kdédban, azok kimutathatéak, mégpedig mesterséges aminosav-

koté ribozimek evolvéltatasaval. Amennyiben ugyanis egy adott aminosav kotésére
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adaptalddott RNS-kotohely szekvenciajaban az aminosav valamely kodonja vagy
antikodonja a Véletlen szintnél nagyobb aranyban fordul el6, akkor adddik a
kovetkeztetés, hogy ez az asszociacio a korai aminosav-koté ribozimek specifikus

-sez

Ezen meggondolasok alapjan foglaltak 6ssze Michael Yarus és munkatéarsai 2009-
ben a vonatkozoO kisérletes eredményeket, kiilonb6zé evolvalt aminosav-kot6 RNS
struktarak szekvenciainak osszegyiijtésével és elemzésével (Yarus és mtsai, 2009).
Statisztikai modszerekkel azt talaltak, hogy a feltételezett sztereokémiai éra nyomai,
els6sorban az antikodonok kotohelyekben valé kiemelkedd gyakorisaganak
formdjaban bizonyos aminosavak, példaul hisztidin vagy triptofan esetén
Kimutathatoak. Eredmeényeik mindazonaltal ellentmondasosak, ugyanis az elemzés
csak nyolc aminosav esetét vizsgalta, igy a jelenség valos sulyardl és jelentdségérol

keveset arul el.

111.3. A genetikai kod kiterjeszkedése

A jelenleg ismert sztenderd genetikai kdod kialakuldsénak igen fontos fejezetét
jelentette a kdd kiterjeszkedése, aminek soran a genetikai kod Aaltal kddolt
aminosavak szdma a kezdeti néhanyrdl a jelenlegi hdszra emelkedett. Mint azt a
pirrolizin és a szelenocisztein aminosavak bizonyos szerveztekben valé kodolasa,
valamint a kdédolt aminosav-repertoar szintetikus kiterjesztésének relative konnyt
volta is mutatja, ez a folyamat feltehetden nem allt le véglegesen, bar intenzitasa az
Uj aminosavak belépése altal jelentett atmeneti ratermettség-csokkenés miatt er6sen
csokkent (Wong, 2005).

A kod kiterjeszkedésének kérdését arnyalja, hogy arra csupan a kodolt aminosavak
repertoarjanak boviiléseként, vagy ezzel parhuzamosan a kodold funkcidval biro
kodonok szamanak novekedéseként is tekintlink. Ebben a kérdésben a vélemények
megoszlanak. Bizonyos nezetek szerint mar a korai kod is felhasznalta mind a 64
darab lehetseges kodont, értelemszertien a mai, sztenderd kodra jellemzOnél nagyobb
foku redundancia mellett (Koonin és mtsai, 2009). M&sok szerint az 6si genetikali

kédban a funkciondlis kodonok szama is kevesebb volt a mainél, és a kod
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Kiterjeszkedésének a kodolo funkcidju kodonok parosaval torténd szambeli
novekedése is része, mely folyamatnak az els6dleges meghatarozéja az egyes
kodonparok csokkené termodinamikai stabilitdsa volt (Trifonov, 2004). A két
megkdzelitést elsésorban az differencialja, hogy feltételeznek-e miikdé transzlaciot
kodonok nem értelmezhetéek, egyéb ad hoc kortilmények feltételezése nélkil a
transzlacio problémas lehet. Eugene V. Koonin és munkatarsai (Koonin és mtsai,
2009) kozlemenyikben egy mar meglévo, de még kezdetleges, kis pontossagu
transzlacios apparatus mellett foglalnak allast. Trifonov ezzel szemben nem tér ki a
transzlacio kérdésére (Trifonov, 2004), bar allaspontja az elébb mondottak szerint
implikalja, hogy a korai kdd evollcidja a transzlacid 1étrejottét megel6z6en ment
végbe. A téma tovabbi targyaldsa soran Koonin és munkatarsai nézetének
helyességét tesszik fel, és a kdod kiterjeszkedese alatt kizardlag a proteinogén

aminosavak repertoarjanak ndvekedéset értjik.

111.3.1. A kod kiterjeszkedésének adaptiv hattere

Mint azt a kodolé koenzim fogantyd elmeélet targyalasakor is hangsulyoztuk,
mindenképpen szilkséges a kiilonboz6 evolucios folyamatokat kisérd, azonnal
érvényesiil6 adaptiv jellegek azonositdsa. A genetikai kod Kiterjeszkedése soran,
némiképp a kodold koenzim fogantyu elméletbdl kiindulva egyrészt feltételezhetjik,
hogy az 0j aminosavak pusztdn koenzimkent funkcionalva kinaltak el6nyos
kiegeszitéseket egy adott szervezet biokémidja szdmara. Masrészt viszont abbol
kiindulva, hogy a kezdeti néhany kodon-aminosav asszociécid kialakulasat kovetéen
feltehet6en immaron a korai fehérjék, vagy legaldbbis polipeptidek szintézisét végzo
apparatus kialakulasa is megkezdddhetett, az Uj aminosavak befoglaldsa a kodba
ezen polipeptidek adaptivitasat is novelhette. A szekvencia megvéltozasaval az
adaptivitdas novekedése polipeptidek, illetve fehérjék esetén két f6 hatds révén
torténhet: az egyik a térbeli struktira stabilitdsan, a masik a katalitikus aktivitas
finomhangolasan keresztul érvényesil (Muller és mtsai, 2013). Amennyiben
feltételezzilk, hogy az Uj aminosavak hasznéalata elsddlegesen a fehérjék
adaptivitasanak novekedésén keresztil bizonyult eldnyosnek, tgy ennek

folyomanyakeént azt is sziikséges feltennlink, hogy egy, a jelenlegihez képest erésen
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korlatozott aminosav-készlet felhasznalasaval is lehetséges funkcionalis fehérjéket
eldallitani. Erre egyrészt ¢éldvilagbeli példak, masrészt kisérletes bizonyitékok
vannak. A lepenyhalfélék csaladjaba tartoz6 Pseudopleuronectes americanus
szervezeteben talalhatd, fagyhatdsok kivedését szolgald fehérje példaul csupan hét
kiilonb6z6 aminosavbol épul fel;, egy Kkisérlet soran pedig egy mesterségesen
eldallitott, minddssze kilenc kiillonb6zé aminosavbol allé korizminsav mutaz enzim a
modositds ellenére megtartotta  aktivitdsat, bar hatékonysaga és stabilitasa

érzékelhetéen csokkent (Miller és mtsai, 2013).

A Kkdd kiterjeszkedesét minden valdszintiség szerint az Uj aminosavak altal kinalt
elényokkel parhuzamosan egy sor adaptiv hatas, illetve kornyezeti korilményekbol
adodo sziikségszerliség befolyasolta. Az el6bbiek kozul a kdd transzlacios hibakkal
szembeni optimalizalddasanak kérdésére a szakdolgozat negyedik fejezetében tériink
Ki, mig az utébbiak kozll az aminosavak elérhet6ségérdl és egyéb folyamatokrdl a

kovetkezdekben szolunk.

111.3.2. A korai aminosavak halmazanak azonositasa

A genetikai koéd Kiterjeszkedésének targyaldsakor logikus kiindul6pontként
kindlkozik a kdd megjelenésenek idészakaban elérheté és a kddba igy feltehetéen
koran bekeriil6 aminosavak halmazénak azonositdsa. Noha a vonatkozé kutatdsok
altalaban az aminosavak belépésének egzakt sorrendét is megkisérlik rekonstrualni,

mi a témaban mutatkozd konzenszus hianyaban ett6] inkabb eltekintiink.

A Korai, avagy prebiotikus aminosavak kérdésének legels6 kisérletes megkdzelitéset
Stanley Miller és Harold Urey 1952-végzett kisérleteinek 1953-ban kdzolt, azota
pedig klasszikussa valt eredményei jelentik (Miller, 1953). Az eredeti kisérlet soran
egy korkoros aramlasu, léguritett apparatusba vizet helyeztek, ehhez pedig a korai
Fold atmoszférajardl szolé korabeli elképzelésekkel 6sszhangban metan, amménia és
hidrogéngdz keverékét adtdk. Ezt kovetden az edenyt lezartdk, a vizet forralni
kezdték, az igy keringeni kezd6 gazelegyet pedig, az atmoszferikus villamlast
imitalandd, elektromos kisuléseknek tették ki. A gazelegyet végil minden egyes

korben lecsapattak, a kondenzatumbdl pedig azt vizen atvezetve szlrték Ki a
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varakozasok szerint 1étrejové komplex, €s igy a kisérlet hémérsékletén el nem
parolgd molekuldkat. A procedura végeztével az edényb6l mintat vettek és annak
Osszetételét kromatografids eljaréssal elemezték. Noha a legelsé vizsgélatok a
proteinogén aminosavak kozul csak aszparaginsav, glicin és alanin jelenlétét
mutattak ki (Miller, 1953), a rakovetkezé évek-évtizedek Kisérletei 6sszesen tiz
proteinogén aminosav prebiotikus szintézisének a lehetéségét mutattdk meg. Ezek:
glicin, alanin, aszparaginsav, glutaminsav, valin, szerin, izoleucin, leucin, prolin, és

treonin (Koonin és mtsai, 2009).

A Kisérletes és elméleti megkdzelitések hatdrmezsgyéjén mozog Dawn J. Brooks és
munkatarsainak elemzése, melyben statisztikai modszerek alkalmazésaval kiséreltek
meg becslést tenni a legutolsd kozos 6s fehérjéinek aminosav-osszetételére (Brooks
és mtsai, 2002). Ennek sordn a legutolso kozos 6s feltételezett fehérjekészletébdl,
melyet korabbi munkéak 6sszehasonlité genomi elemzések alapjan allitottak dssze, 65
darab fehérjét valasztottak ki, majd ezek &sinek vélt szekvencidit az egyes alkotd
aminosavak konzervalodasi valosziniiségének fényében, szamitogepes szimulaciok
futtatasaval vizsgaltak. Az eljarassal harom aminosav-csoportot kilonitettek el: egy
olyat, amely tagjainak a recens fehérjekben val6 aranya az Osi Osszetételhez képest
novekedett, egyet, amely tagjainak ardnya csokkent, és egyet, amely tagjainal nem
volt kimutathat6 valtozas az Osi és a mai allapot kozott (lasd 6. &bra). Ha feltesszik,
hogy azon aminosavak aranya volt nagyobb a legutolsé kozos 6s fehérjéiben,
amelyek szdméra az adott idészakban elérhetéek voltak, akkor a korai aminosavak
egy Ujabb feltételezett listdjahoz jutunk. Ez: alanin, valin, glicin, izoleucin, treonin,
aszparaginsav, szerin, aszparagin, és hisztidin (Brooks és mtsai, 2002).

0.18

gyakorisdg
o o
8 S

o
4

=3

ala wal gly ile thr asp ser asn his cys tp tyr gin phe leu lys gu pro arg

aminosav aminosav aminosav

6. 4bra: Aminosavgyakorisigok a legutolso kozos 6s (LKO) és a mai organizmusok fehérjéiben. Az
A. rész azon aminosavakat mutatja, melyek gyakorisdga csokkent, a B. rész aminosavainak
gyakorisaga nétt, a C. részben szereplé aminosavak gyakorisaga pedig nem valtozott. A kép forrasa:
Brooks és mtsai, 2002.
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Maodszereben talan vitathatdé, mindazonaltal érdekes eredményre vezet Edward N.
Trifonov elemzése. Trifonov 6sszesen hatvan, az aminosavak genetikai kddba vald
belépésének sorrendjét meghatarozni kivané munka és egyéb vonatkozd kutatas
eredményét egységesitette egy konszenzus aminosav-sorrend felallitasa érdekében
(Trifonov, 2004). Eredményei, nem meglepé modon, jorészt dsszecsengenek a korai
aminosav-készletre vonatkozd eddigi bemutatott becslésekkel. A Trifonov Aaltal
megalkotott konszenzus-sorrend elsé tiz tagja: glicin, alanin, aszparaginsav, valin,

prolin, szerin, glutaminsav, treonin, leucin, arginin (Trifonov, 2004).

aminosav  Miller-Urey  Brooks Trifonov KEH

Gly + + + +
Ala + + + +
Val + + + +

lle + + - +
Leu + -~ + +
Thr + + + +
Ser + + + +
Asp + + + +
Asn - + - -
Glu + —~ + +
His - + - -
Pro + — + +
Arg - - + —

1. tablazat: A korai aminosavak halmazara vonatkozd harom megkozelités, valamint a koevolucids
hipotézis (KEH, lasd lejjebb) altal els6dlegesnek tartott aminosavak listdjanak Gsszehasonlitisa. Az
adatok forrésat lasd a szévegben.

111.3.3. A koevolucios hipotézis

A J. Tzei-Fei Wong altal 1975-ben bemutatott koevoluciés hipotézis kdzponti
allitasa, hogy lévén a proteinogén aminosavak teljes készlete nem lehet prebiotikus
eredetli, ezért az aminosav-repertoar kibéviilését parhuzamosan a relevans

bioszintetikus Utvonalak evolucioja kisérte. Ez pedig az elmélet proponensei szerint a
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-z

megvaltozasat) szoros dsszefliggésben tortént, kdlcsonds egymasra hatasok mellett
(Wong, 2005). Egyszdval tehat az elmeélet szerint a kod kiterjeszkedése sorén a
genetikai kod és az aminosavak egy részét létrenoz6 bioszintetikus dtvonalak

koevolucidja ment végbe.
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7. abra: A genetikai kdd kiterjeszkedése a koevollcios elmélet szerint. A 1. fazis aminosavai
narancssargaval, a 2. fazis aminosavai pedig zo6lddel vannak jel6lve. Az egyes aminosavak kozti
bioszintetikus kapcsolatokat a nyilak jelolik, a kiilonboz6é szin pedig kiilonb6z6 bioszintetikus
csaladokra utal (glutaminsav — kék, aszparaginsav — sotétzold, fenilalanin — magenta, szerin — piros, és
valin — vilagoszold). A kép forrasa: Koonin és Novozhilov, 2009.

Az elmélet kidolgozasa soran a jelenlegi bioszintetikus Utvonalak tanulmanyozésa
alapjan prekurzor-termék kapcsolatokat allapitottak meg az egyes aminosavak
kozott, ezek 0Osszegzésével pedig feléllitottAk az aminosavak feltételezhetd
genealdgiajat (lasd 7. abra). A koevolUcios hipotézis az ¢él6 szervezetek altal
valamilyen modon felhasznalt aminosavakat harom kategoridba sorolja. Az 1. fazis
aminosavai kozé azok tartoznak, amelyek elsédlegesen a prebiotikus szintézis
termékeiként keriltek be a kddba (Wong, 2005). Igen latvanyos modon ez a csoport,
melynek 0Osszetétele kizar6lag a metabolikus Utvonalak elemzésén keresztil lett
meghatarozva, majdnem tokéletesen egybeesik az egyéb kutatasok, példaul
prebiotikus szintézisek imitacioja alapjan elsddlegesnek tartott aminosavak korével

(Wong, 2005; Koonin és Novozhilov, 2009). A koevolucids hipotézis 1. fazisanak
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aminosavai: glicin, alanin, aszparaginsav, valin, prolin, szerin, glutaminsav, treonin,
leucin, és izoleucin (Koonin és Novozhilov, 2009). A 2. fazis aminosavait azok
képezik, amelyek az 1. fazis tagjainak bioszintetikus leszarmazottai (Wong, 2005).
Ezek: arginin, aszparagin, glutamin, hisztidin, lizin, cisztein, fenilalanin, tirozin,
metionin, és triptofan (Koonin és Novozhilov, 2009). A 3. fazis aminosavai pedig
azok, amelyek a sztenderd genetikai kod altal nem kodoltak, fehérjékben vald
jelenlétiik igy poszt-transzlaciés modifikacioknak koszonhet6. llyen példaul a
hidroxiprolin, az adenililtirozin, a pirroglutaminsav, vagy a glikozil-aszparagin
(Wong, 2005). Az 1. és a 2. fazis aminosavairol, valamint a koztik fennallo

bioszintetikus kapcsolatokrol lasd a 7. &brét.

A koevolUcios hipotézis az aminosav-repertodr béviilését az Un. inventiv bioszintézis
jelenségén keresztul képzeli el (Wong, 2005). Az inventiv bioszintézis a
bioszintetikus Utvonalak evoluci6janak azt a folyamatét jelli, amely soran ezen
szintézisutak Kiterjedése egy organizmus ratermettségét kiilonboz6, addig nem
hasznalt biokémiai vegylletek megjelenése révén noveli. Ennek a jelenségnek egy,
aminosavak és szarmazékaik esetére vonatkoztathato alesetét nevezi a koevolucios
hipotézis pretran-szintézisnek (Wong, 2005). A pretran-szintézis neve a
pretranszlacios szintézis 6sszevonadsabol jon, és ennek megfeleléen azt értjuk alatta,
amikor egy prekurzor aminosav a neki megfeleld tRNS-hez kétve, tehat aminoacil-
tRNS formaban, a transzlaciét megel6z6en szolgal egy biokémiai atalakitas
szubsztratjaként. A reakcio eredménye egy termék aminoacil-tRNS, amely aztan a
riboszémara az antikodon valtozatlansaga miatt a prekurzor aminosavnak megfelel6
kodon beolvasasakor kerl, és épiil be ezt kovetoen egy késziilo fehérjébe. A pretran-
szintézis folyamatara recens példak is vannak, igy épul be példaul fehérjékbe a
szerin-tRNS atalakuldsa utan a szelenocisztein, illetve az amidotranszferaz enzim
tevékenysége nyoman igy készil bizonyos esetekben az Archaea és Bacteria
birodalomba tartozé szervezetekben a glutaminsav-tRNS-b6l glutamin-tRNS, az
aszparaginsav-tRNS-bol pedig aszparagin-tRNS. Tovabb arnyalja a pretran-szintézis
szerepét, hogy az igy létrehozott aminoacil-tRNS szarmazékok egy része aztdn nem
is a transzlacio, hanem egyeb folyamatok, példaul a porfirin-szintezis vagy sejtfali

peptidek szintézise révén hasznosul (Wong, 2005).
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A koevoldciés hipotézis feltevése szerint a pretran-szintézis egyfajta el6készitd,
megel6z6 szerepet jatszott a 2. fazisba tartoz6 aminosavak kodba valo belépésekor.
Egy aminosav belépésének kezdetén a kialakuld pretran-szintézis az antikodon
valtozatlansaga miatt a transzlacio bizonyos fokd bizonytalansagat eredményezte.
Ezen a ponton két, az adaptivitast ellentétesen befolyasold tényezét azonosithatunk:
egyrészt az transzlacié bizonytalansdgébdl kovetkezéen a prekurzor aminosavat
felhasznal6 fehérjék stabilitdsdnak és Katalitikus hatékonysaganak csokkenését,
masrészt a termék aminosav altal nyujtott elényoket. Ahhoz, hogy egy aminosav a
taglalt Gton sikerrel léphessen be a kodba, értelemszerien az utobbi hatds
dominancidja volt szikséges. Amennyiben tehat az adaptivitast meghatarozé
tényezOk kedvezben alakultak, megkezd6dott az Uj, termék aminosav fokozatos
integrécidja a genetikai kddba és az adott (és az esetek dontd tobbségében a legutolso
kozos 6snél korabbi) leszarmazéasi vonal biokémidjaba. Az atmeneti fazis lezarultat
végil a prekurzor aminosav tRNS-ének és aminoacil-tRNS-szintetdzanak
duplikécidja, majd ezekb6l a termék aminosavhoz tartozo paralégok evoldcidja
jelentette. Ilyen paraldgiara mutatnak példat Wong szerint az aszparagin-tRNS

szintetaz és az aszparaginsav-tRNS szintetaz enzimek (Wong, 2005).

Noha koevolucios hipotézist altalanossagban a genetikai kod kialakulasat magyarazé
legfontosabb elméletek kdzt emlegetik (Szathmary, 1999; Freeland és mtsai, 2003;
Koonin és Novozhilov, 2009), megitélése kozel sem egységes. Az elmélet kritikusai
szerint bar valoszintsithetd, hogy a kdd kialakulasat a koevolucios hipotézis altal
felvazolt folyamatok jelentdsen €s alapvetden befolyasoltak, mégis korai Wong azon
megallapitasa, hogy ,a koevolicids hipotézis egy bizonyitott tény”; tovabba
felhivjadk a figyelmet az aminosavak kozt megallapitott prekurzor-termék
kapcsolatok szubjektiv, nem kelléen megalapozott voltara (Koonin és Novozhilov,
2009). Wong ezzel szemben az elmélet elsopré dominanciaja mellett tesz hitet:
véleménye szerint a koevoluciés folyamatok a genetikai kdd alakitasaban a tobbi
(késdbb részletezett) elmélet altal bemutatott hatdsokhoz képest nagyjabol 6t-hét
nagysagrenddel nagyobb szerepet jatszott (Wong, 2005). Ennek a szamszerl

megallapitasnak a hatterében egy nehezen komolyan vehet6 szamitas all, amelyre itt
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nem terink ki. Wong azonban egy masik, joval meggy6z6bb szamitast is felhoz a
koevolulcids elmélet mellett, amely a pretran-szintézis azon konnyen belathat6
kovetkezményébdl indul ki, hogy egy prekurzor aminosav leszarmazottai a kodba
valé integraciot kovetéen a kddtablaban egymashoz kozel helyezkednek el. Ez
alapjan a koevollcio lenyomatanak meglétét a kdéd struktdrajan a kovetkezo
szadmitassal ellendrizhetjiik: vegylk a 20 + 2 proteinogén aminosav lehetséges
0sszes, 22 x 21 / 2 = 231 darab pérositasat, majd nézziik meg, hogy e parok hanyad
részét adjak az elmélet altal azonositott modon azonos prekurzortol szarmazé termék
(,,testvér”) aminosavak. Wong szerint 10 ilyen par van, ami 4,3%-o0s aranynak felel
meg (Wong, 2005). Vegylk ekkor az azonos, négykodonos blokkokban 1évé
aminosavak lehetséges parositasait, melyekbdl 10 van, és nézzilk meg ebben a testvér
aminosavak aranyat. Itt Wong 5 part azonosit, ami 50%-o0s aranyt jelent (Wong,
2005). A két értéket (4,3% és 50%) dsszevetve lathatd, hogy az azonos blokkokban
elhelyezked6 aminosavak joval nagyobb aranyban szarmaznak kozos prekurzortol,

ami a koevolUcios hipotézis érvényessége mellett egy erds érvnek tetszik.
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V. A sztenderd genetikai kod mintazatai és a

genetikai kod evoldcioja

IV.1. A sztenderd genetikai kod mintazatai

A genetikai kod eredetét illetéleg a kialakulas es a kiterjeszkedés mellett egy tovabbi
nagy kérdéskort jelent a sztenderd, vagyis az élovilagban kdzel univerzalis genetikai
kod stuktdrajanak kutatdsa. A vonatkozé vizsgélatok kozponti kérdése, hogy miért
pont ez a kodonkiosztés alakult ki a sztenderd kod evollcidja soran. A kérdést kissé
kibontva: mik voltak azok a hattérkorilmények, torténeti események, és evolucids
tényezok, melyek 0Osszjatéka az egyes aminosavaknak és kodonoknak éppen a
sztenderd kodtablaban lathatd asszocialtsdgat eredményezte, és vajon mi volt e
hatasok szerepe és viszonya nem csupan az egyes kodon-aminosav kapcsolatokat,
hanem az egész kodtablat tekintve? A lehetséges kddok szama csillagaszati (10%° és
10** koz6tt van), a sztenderd genetikai kod struktdraja pedig, mint azt a mar
ranézésre is lathatdé blokk-struktira mutatja (1. &bra), nem véletlenszerii, ezek a

kérdesek tehat mindenképpen jogosak.

A blokkos struktura, vagyis a szinonim kodonok kettes, négyes, illetve két esetben
hatos csoportokban vald elhelyezkedésén tul a sztenderd genetikai kddban szamos
egyéb mintazat azonosithatd. A kdd eddig azonositott, tovabbi magyaréazatot érdemld
mintazatai (Koonin és Novozhilov, 2009): 1. azon kodonok, melyek masodik
nukleotidja U, hidroféb aminosavakat kodolnak; 2. kapcsolat van a kodonok masodik
nukleotidja és a kozott, hogy a két nagy osztalyba tartozd6 aminoacil-tRNS
szintetdzok kozil melyik osztaly tagja végzi a kodonhoz tartozé aminosav és a
megfeleld tRNS 0sszekapcsolasat; 3. az egyes aminosavak moléris tdmege és az éket
kodolé kodonok szadma negativ korrelaciét mutat; 4. az egyes aminosavak
fehérjékben vald gyakorisaga es az oket kodold kodonok szama pozitiv korrelaciot
mutat; 5. a sztenderd genetikai kod hibaminimalizalonak latszik (Haig és Hurst,
1991; Freeland és mtsai, 2003); és vegil 6. a kodonok kozépsé nukleotidja és a
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kodolt aminosav katalitikus hatéekonysaga kozott 6sszefliggés mutatkozik (Szathmary
és mtsai, 2007).

IV.2. A sztenderd genetikai kod hibaminimalizalo jellege

Az eléz6 felsorolasban 6todikként szereplé tulajdonsag azt jelenti, hogy a sztenderd
genetikai kod, kodonkiosztasa révén, a pontmutacios és misztranszlacios hibak
kdvetkezmeényeivel szemben ellenallonak latszik, ugyanis az adott kodonkiosztas a
fenti események karos hatéasait egy hipotetikus véletlen szinthez képest lecsokkenti
(Freeland és mtsai, 2002). A pontmutaciok elsédleges kovetkezménye, hogy hibas
szekvencidju mRNS ker(l a riboszomara; misztranszlaciokor pedig nem a riboszoma
altal aktualisan beolvasott kodonnak megfelelé tRNS, és igy nem a megfeleld
aminosav érkezik a riboszOméara. Veégeredményben tehat mindkét hiba azt
eredményezi, hogy a késziilé fehérjének megvéltozik az aminosavsorrendje, ez pedig
bizonyos mértékben a fehérje funkcionalitdsanak rovéasara mehet. Fontos latnunk,
hogy a beépiild helytelen aminosavhoz tartozé kodon a helyes kodontdl egy
pontmutacidé esetén definicié szerint csak egy pozicioban kilonbozik, és a
misztranszlacidkor fellép6 hibas kodon-antikodon kapcsolat 1étrejéttének is csak egy
poziciéban vald eltéréskor van értékelheté esélye, két pozicionyi eltérés esetén
ugyanis nem jon létre megfeleld erésségii kodon-antikodon kotés. Ez tehét azt jelenti,
hogy a helyes és a helytelen aminosavak kodonja ezeknél a hibaknal majdnem teljes

bizonyossaggal csak egy pozicioban tér el.

A fehérjék aminosavsorrendjének megvaltozasabol ered6é funkciovesztés mertékét a
fehérjeszerkezet és fehérjemiikodés Osszetettségének kovetkeztében minden
bizonnyal sok tényez6 hatarozza meg, mindezek koziil azonban elsédleges szereppel
bir, hogy a beépitend6 helyes, és a beépitett helytelen aminosav mennyire kiilonbdzik
egymastdl. Ennek a kiilonbozéségnek a mérése és a megallapitisa a tudomanyterilet
egyik kardinalis kérdését jelenti, mely szamos megkozelitést sziilt (Koonin és
Novozhilov, 2009). Az egyik legkorabbi ezek kozil a Carl Woese altal kidolgozott
polaritasi skala (Polar Requirement Scale), amely az egyes aminosavak kdzott
Kisérletesen mérhet6 hidrofobicitdsuk kiuldénbsége alapjan allapit meg tavolsadgokat

(Haig és Hurst, 1991). Mivel az egyes aminosav-oldallancok hidrofobicitasa a
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fehérjek térszerkezetét lényegesen meghatarozza, a helyes térszerkezet pedig az
optimélis mitikodés feltétele, adodik a kovetkeztetés, hogy a hidrofobicitas
megvaltozasdnak mértéke a funkcidvesztés sulyossagaval jol korrelal (Freeland és
mtsai, 2003). A Woese-féle polaritasi skalahoz hasonléan szintén az aminosavak
fiziko-kémiai hasonldsdganak becslésén alapul a Gilis-féle pontozdé matrix. Ez az
egyes aminosavcseréket jelképez6 aminosav-parokhoz aszerint rendel hibaértékeket,
hogy az adott csere mekkora valtozast idéz el6 egy fehérje szabadentalpiajaban
(Koonin és mtsai, 2007). A bemutatott két modszertdl alapvetéen eltéré, am az
aminosavcserék hatasanak becslésére ugyancsak alkalmazott mddszert jelentenek az
un. PAM-matrixok (point accepted mutation) (Freeland és mtsai, 2003), melyek
empirikusan megallapitott értékei az egyes aminosavcserek recens fehérjékben
mérheté gyakorisagat, és igy valoszinliségét tukrozik, kiilonb6z6 szamu (altaldban
75) generacidra vonatkoztatva. Az egyes cserék gyakorisaga pedig a PAM-matrixok
ilyen irany( alkalmazasa mellett érvel6k szerint negativan korrelal az altaluk okozott
hiba sulyossigéval, igy ezek a maétrixok a cserék jelent6ségének becslésére

alkalmasak.

Mint fentebb rdmutattam, egy pontmutacié vagy misztranszlacié kdvetkezményeként
fellépé aminosav-csere esetén az eredeti és a csereként érkezé aminosavak kodonja
csak egy nukleotidpozicidban kilonbdzik, vagyis ezen kodonok a mutacios térben
egymas mellett helyezkednek el. Amennyiben egy hipotetikus kodonkiosztas olyan,
hogy benne az egyes kodonparok mutacids kozelsége az altaluk kédolt aminosav-
parok valamely skala szerint mért kozelségével aranyos, Ugy ez a kodonkiosztas a
pontmutaciobol  vagy  misztranszlaciobol  eredé  aminosav-cserék  hatasat
minimalizalja. A sztenderd kéd hibaminimalizalé tulajdonsaga tehat azt jelenti, hogy
kodonkiosztasa ilyen jellegli. A kovetkez6ekben az e feltevés jogossagat, valamint a
kapcsolodo kérdéseket vizsgald fébb kutatasokat mutatom be.

IV.2.1. A hibaminimalizalo jelleg foka a sztenderd genetikai kodban

A fentebb bemutatott modszerek és elvek alapjan lathatjuk, hogy egy adott

kodonkiosztas hibaminimalizalo jellegének foka kvantifikalhato. Ahhoz azonban,
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hogy az igy megkapott értéket értelmezni tudjuk, sziikség van valamiféle hatterre,

amelyhez képest a hibaminimalizalo jelleg viszonyithatd.

Ezen megfontolasok mentén vegzete el David Haig és Laurence D. Hurst 1991-ben a
kérdés els6 komoly szamitasi kapacitast hasznositd vizsgalatat (Haig és Hurst, 1991).
Ennek soran el6szor egy, az egyes szinonim blokk véletlenszerii cserélgetését végzo
algoritmussal 10 000 darab véletlenszerii kodot generdltak, majd megvizsgaltak,
hogy az ezek altal képzett halmazban a hibaminimalizalo jelleg mértéke milyen
eloszlast mutat, és hogy a sztenderd genetikai kdd ezen eloszlashoz képest milyen
mértékben szamit hatékony hibaminimalizalénak. Az elemzés soran az egyes
aminosav-cserék hatasat elsésorban a fiziko-kémiai hasonlosag alapjan becsulték
meg, és azt kaptdk, hogy a sztenderd genetikai kdédban a kodonok mutacids
tavolsagaval a legnagyobb korrelaciét az aminosavak hidrofobicitads szerinti
tavolsaga mutatja, ezen a téren pedig a sztenderd kéd a véletlenszeriien generalt
kodok 99,98%-anél jobban teljesit (Haig és Hurst, 1991). Egy tovabbi fontos
eredményiik az volt, hogy az elsé és a harmadik nukleotidpoziciot érinté mutaciok
esetén a masodikat érintéknél lényegesen nagyobb mértékiinek mutatkozik a
hibaminimalizaltsdg foka, ebbdl pedig arra kovetkeztettek, hogy hibaminimalizalo
jelleg els6sorban a transzlaciokor fellép6 hibdk kivédéset szolgalja. A replikaciokor
fellépé pontmutaciok ugyanis a leolvasasi keret, vagyis az egyes kodonokban a
nukleotidok poziciéi altal nem befolyésoltak, igy az ilyenkor keletkez6 hibak
kivédéset szolgalo optimalizacid sem tehet kildnbséget a nukleotidpoziciok kozott
(Haig és Hurst, 1991). Az eljaras késobbi, tobbek kozott éppen erre a megfigyelésre
alapozo finomitasai aztan még meggy6zobb eredményeket hoztak: azt talaltak, hogy
a sztenderd genetikai kod egy millio véletlenszeriien generalt kod mindegyikénél

jobban teljesit (Freeland és mtsai, 2003).

A vonatkozd kutatasok valamivel kifinomultabb csoportjat képezik azok a munkak,
melyek a szinonim blokkok parokban vald athelyezésével véletlenszeriien generalt
kodok evolucidjat, vagyis a kodonkiosztas fokozatos megvaltozasat is megengedik.
Koonin és Novozhilov egy ilyen elvekre épiilé szimulacios vizsgalatban, a korabbi

eredményekkel szemben arra jutottak, hogy egy atlagos random kod tipikusan 15-30
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evollcios léepés alatt a sztenderd genetikai kod altal mutatott hibaminimalizacio
szintjét eléri, az esetek jelentds részében pedig tul is szarnyalja azt (Koonin és mtsai,
2007). Egy tovabbi eredményik, hogy a kodonkiosztas véltoztatasaval maga a
sztenderd kod is tovabb optimalizalhaté. Koonin és Novozhilov mindezek alapjan
levonja a kovetkeztetés, hogy a sztenderd kdd kozepes hibaminimalizaciot jelentd
kodonkiosztassal bir, és igy semmilyen szempontb6l nem tekintheté olyan mértékben

optimalizaltnak, mint azt a korabbi eredmények sugalltdk (Koonin és mtsai, 2007).

1V.2.2. A kdd evoldcidja és a hibaminimalizald jellegének eredetének kérdese
Mint lattuk, a sztenderd genetikai kod kodonkiosztasa egyértelmiien és hatarozottan
nem véletlenszerii. Mik voltak tehat azok az okok és evollcios események, amelyek
ennek a specifikus mintazatnak a kialakulasat hoztak? A kérdés megvalaszolasat
harom f6 megkozelités kisérli meg, melyek azonban nem kizarélagosak, és minden
bizonnyal egyarant hozzatesznek valamit a probléma tisztazadsahoz (Koonin és
Novozhilov, 2009).

A sztereokémiai hipotézis, melyet a kod eredetét targyald fejezetben mar réviden
bemutattunk, kozponti allitasa, hogy az egyes kodon/antikodon-aminosav
asszociaciok, és igy a kddtabla szerkezete mogott az adott tripletek és aminosavak
kozotti direkt sztereokémiai affinitas all (YYarus, 2009; Koonin és Novozhilov, 2009).
Az elmélet helyessége azonban jelen allas szerint nehezen itélheté meg, Iévén csupan
nyolc aminosavat illetdleg rendelkezlink relevans adatokkal (‘Yarus, 2009), a
statisztikai analizis érvényessége pedig kétségbevonhaté (Koonin és Novozhilov,
2009). Egy tovabbi probléma a sztereokémiai hipotézis altalanos magyarazatként
valé elfogadasdval, hogy nehezen latszik, hogy ez a mechanizmus hogyan
eredményezhetné a sztenderd genetikai kdd mintazatait. Mindazonaltal Yarus
eredményei alapjan valdszini, hogy a korai kodon-aminosav asszociaciok
kialakuldsaban szerepet jatszott egy sztereokémiai alapu hatds, melyet aztan késobbi
folyamatok tdbbé-keveésbé kiegészitettek (Freeland és mtsai, 2003; Koonin és
Novozhilov, 2009).
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Szintén volt mar sz6 a koevolucids hipotézisrél, melynek kdzponti allitdsa, hogy a
kod kiterjeszkedése sordn az (j aminosavak kdédba vald integracioja a mar kédolt
aminosavak szintézisutvonalainak tovabbalakuldsaval, modosulésaval tortént,
mégpedig a fentebb mar részletesen targyalt pretran-szintézis révén (Wong, 2005).
Ez a mechanizmus pedig olyan kodonkiosztast eredményez, amelyben a rokon, és
igy fiziko-kémiai szempontbdl jo eséllyel hasonld aminosavak kodonjai is kozel
lesznek egyméshoz a mutécids térben. Mindez azt jelenti, hogy a koevollcids
hipotézis altal a kod evolucidja soran kdzpontinak tekintett folyamat a kodonkiosztas
hibaminimalizal6 jellegét a nélkil is képes eléallitani, hogy konkrétan erre a jellegre

torténne szelekcié (Wong, 2005; Koonin és Novozhilov, 2009).

Egy ilyen egyértelmiien és hatarozottan jelenlévé tulajdonsag esetén mindazonaltal
érdemes megvizsgalni, hogy allhatnak-e adaptiv folyamatok megjelenése mogott. Az
adaptiv hipotézis szerint a sztenderd genetikai kod kodonkiosztdsanak mintazata
mogott aktiv, a pontmutaciokbol és misztranszlaciokbol eredé karos hatasok
csokkentésére iranyuld szelekcio all, amely a kodonkiosztas finomhangolasa révén
fejtette ki hatasat (Koonin és mtsai, 2007; Koonin és mtsai 2009b).

A kilonbozé megkozelitések altal Iényegesnek tartott hatasok viszonya és
Kizardlagossaga érdekes kérdést jelent, a jelenlegi ismeretek alapjan azonban csak
erdsen spekulativ megallapitdsokkal élhetiink ezzel kapcsolatban, a tudoméanyterilet
prominensei kdzott pedig egyelére hianyzik az egyértelmli konszenzus. Koonin €és
Novozhilov egy kompromisszumos szcenarié mellett foglalnak &llast (Koonin és
Novozhilov, 2009), mely szerint valamennyire a sztereokémiai, €s kilondsképpen a
koevolucids hipotézis felvetéseit is érdemes figyelembe venni, am a sztenderd kod
kodonkiosztasat és igy hibaminimalizald jellegét ezek a hatasok dnmagukban nem
magyardzzak. Vélemeényik szerint a sztereokémiai hatasok legfeljebb a korai kodon-
aminosav kapcsolat megjelenésére lehettek hatassal, mig a kod szintézisutakkal
Osszefliggd evoluciojat lényeges, &m nem Kkizarolagos tényezoként értékelik a
hibaminimalizalé jelleg eredetének kérdésében. Mind Yarus, mind Wong
sz¢ls6ségesebb allasponton vannak. Yarus szerint a kodonkiosztas bizonyos hanyada

mogott egyértelmiien a sztereokémiai hatasok allnak (Yarus, 2009), Wong pedig
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egyenesen odaig megy, hogy a koevolucios hipotézis mellett a tobbi elmélet altal
javasolt hatdsokat ugyan valosnak, de sok nagysagrenddel jelentéktelenebbnek
értékeli (Wong, 2005).

Végul szlkséges Kkitérnlink a sztenderd kod evolucidjat meghatarozo tényezok és
hatasok kronologikus viszonyaira. A tripletek és aminosavak kozti sztereokémiai
affinitas szerepét, mint emlitettiik, Koonin és Novozhilov (Koonin és Novozhilov,
2009), de csakugy Freeland és munkatarsai is (Freeland és mtsai, 2003) egy korai, az
6si genetikai kdd megjelenésének idején érvényesiild hatasnak tartjak, ebben a
kérdesben tehat egyetértés mutatkozik. A Kkodtdbla és a szintézisutak
koevoluciojanak, valamint a hibaminimalizalo jellegre val6 adaptacionak a viszonya
kevésbé tekinthetd tisztazottnak, leginkdbb a vonatkozd kutatdsok kis szdma miatt.
Koonin és munkatarsainak 2009-es munkaja (Koonin és mtsai, 2009) azonban
érdekes elméleti felvetésekkel él. Ebben a korai aminosavak valészintisithetd
halmaza (lasd a kod Kkiterjeszkedését targyald részt), valamint a sztenderd kod
kodonkiosztésa alapjan, a lehet6 legkevesebb evolucids 1épést szlikségességét szem
elott tartva megkisérelték az 6si genetikai kod kodonkiosztasanak rekonstrualasat, azt
feltételezve, hogy ebben a stddiumban az egyes tripleteknek még csak az elsé két

nukleotidja volt kodolo szerepii (8. dbra). Ezt kdvetéen pedig megvizsgaltak, hogy az

U C A G
U ?/Leu Ser {4 ?
C Leu Pro ? ?
A Ile Thr 7 ?/Ser
G Val Ala Asp Gly

8. dbra: A korai aminosavak halmaza és a jelenlegi kodonkiosztas alapjan, a legkevesebb sziikséges
evolucios valtozast feltételezd modon rekonstrualt hipotetikus dsi kod, melyben feltételezések alapjan
csak a kodonok els6 két nukleotidja volt kodold szerepii. Az igy kapott kod kiemelkedGen, a sztenderd
kodot felillmiloan hibaminimalizald jellegti. A kép forrasa: Koonin és mtsai, 2009.

igy kapott kodonkiosztas a hibaminimalizacié terén hogyan teljesit, és azt kaptak,
hogy a rekonstrualt 6si genetikai kod ebben a tekintetben a jelenlegi kodot

tulszarnyalja (Koonin és mtsai, 2009). Tekintve, hogy a csupan a korai aminosavakat
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kodolo, tehat a kiterjeszkedés el6tt allo hipotetikus 6si genetikai kodot vizsgaltak,
levonhatd a kdvetkeztetés, hogy a genetikai kdd és a szintézisutak ezt kovetd
koevolucidja torténetesen a hibaminimalizalo jelleg mértéknek csokkenését hozta.
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V. Osszefoglalas

A genetikai kod egy hozzarendelés, amely a genetikai informéciét hordozé
nukleinsavak harmasaihoz a Kkatalitikus feladatokat ellaté feherjéket alkoto
aminosavakat tarsitja. Ez a hozzarendelés a transzlacios apparatus tevékenysége
sordn érvényesil, amikor is a DNS-b6l szarmazo informacié alapjan az egyes
fehérjék szintézise végbemegy. Mivel azonban a DNS-t6l a fehérjék felé iranyuld
informéacidéaramlasban maguk a fehérjék is kulcsszerepet jatszanak, a rendszer
létrejottének kérdése korkords problémat jelent. Erre kindl megoldast, ha a rendszer
eredetét az RNS-vilagban keressiik. A transzlaciés apparatus kialakulasan belll a
genetikai kod megjelenésének kérdese egy kezdeti, részproblémat jelent. A kod
megjelenésének adaptiv vonasa a kodold koenzim fogantyu hipotézis szerint az
aminosavak ribozimek altali katalitikus, koenzim-szerepti felhasznalasban rejlett,
mely soran elsdként jelent meg az egyes aminosavak és nukleotid-szekvenciak kozti
asszociacio, vagyis maga a genetikai kod. A sztereokémiai hipotézis az egyes triplet-
aminosav parok kialakulasanal a tripletet tartalmaz6 szekvencia és a triplet altal
kodolt aminosav kozotti sztereokémiai affinitast jeloli meg vezérlé hatasként, amely
az Osi genetikai kod kezdeti strukturajat kijelolte. A genetikai kod kialakuldsa soran a
kovetkez6 Iényegi fazist az egyre integraltabb és kdzpontibb szerepet kapd genetikai
kod kiterjedése, vagyis a kezdeti néhany kodolt aminosav utan Gjabbaknak a kddba
val6 foglalasa jelenti. A folyamat a koevollcios hipotézis szerint a genetikai kod és
az aminosavakat el6allitd biokémiai szintézisutak parhuzamos evoldcidja révén ment
végbe, amely sordn az (j aminosavak megjelenése az egyes szintézisutak
kiegésziiléséhez fiiz6dott. Az ilyen mddon létrejott, sztenderd genetikai kod
kodonkiosztasa, mely az élovilagban kozel univerzalis, szamos figyelemremélto
mintazattal bir. A prekurzor-termék aminosav parok elemzésével azonosithatdak
példaul a kodtablaban a bioszintetikus utak kiterjedésének nyomai. Egy tovabbi
mintéazatot jelent a blokkos szerkezet, amely az azonos aminosavat kédold, szinonim
kodonok csoportokba vald rendezédését jelenti a mutaciods térben. A kod ezen feldl
kimondottan hibaminimalizal6 természetinek mutatkozik, az esetleges pontmutéaciok
és misztranszlaciok miatt bekovetkez6é aminosaveserék hatasat ugyanis a sztenderd
kod kodonkiosztasa csokkenti. Ennek a tulajdonsagnak a hatterében egyrészt a

koevolucids hipotézis mechanizmusa, masrészt adaptiv folyamatok allhatnak.
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VI. Summary

The genetic code is a mapping, which associates the triplets of information carrying
nucleic acids to amino acids, building blocks of proteins, whose main task is to carry
out the catalytic function. This mapping is implemented by the activity of the
translation apparatus, during which the synthesis of proteins based on the
information derived from the DNA is being done. However, since in the flow of
information from DNA to proteins, the latter play a crucial role, emergence and
appearance of this system poses a seemingly tautological problem. This problem can
be avoided if the origin of the system is hypothesized to have taken place in the RNA
world. Within the emergence of the translation apparatus, the origin of the genetic
code is an initial sub-problem. According to the coding coenzyme handle hypothesis,
the adaptivity of the appearance of the genetic code was provided by the utilization
of amino acids by ribozymes as coenzymes for catalytic purposes. This utilization
means the first appearance of the association between amino acids, i.e. the
appearance of the genetic code itself. The stereochemical hypothesis identifies the
stereochemical affinity between nucleotide sequences contanining triplets and the
amino acids coded by these triplets as the main governing force during the formation
of amino acid-triplet pairs, setting out the initial structure of the primordial genetic
code. The subsequent phase during the emergence of the genetic code was the
expansion of the increasingly integrated and central code, during which the initially
low number of coded amino acids grew. According to the coevolution theory, this
growth occured via the paralell evolution of the genetic code and the biochemical
synthesis pathways generating amino acids; the process of amino acid acquirement is
thought to have happened by the extension of these pathways. The codon assignment
of the thus formed genetic code, which in the sphere of life is nearly universal,
displays a set of remarkable patterns. Upon analysing precursor-product pairs of
amino acids, the footprints of the expansion of biosynthetic pathways can be
detected. The block structure, which means that codons coding for the same amino
acid are grouped in synonymous series in the mutational space, is another pattern.
Moreover, the code seems expressly error minimizing: the function loss due to amino

acid chages caused by point mutations and mistranslations is decreased by the codon
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assignment of the genetic code. The origins of this might lie in the mechanism

proposed by the coevolution theory, or in adaptive processes.
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