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Az RNS-vezérelt DNS-célzó rendszerek új családja —
különbözik a CRISPR-től, és még nem génszerkesztő
eszköz

Mikrobiális genomok bányászatával a kutatók felfedezték a TIGR-Tas rendszert, egy korábban
ismeretlen RNS-vezérelt családot, amely DNS-t vág — a CRISPR-rel ellentétben kétrészes vezető
RNS-t használ és nincs szüksége „PAM” leszállóhelyre. Megmutatták, hogy az egyik változat
programozható emberi sejtek szerkesztésére, de csak alacsony hatékonysággal, és feltárták a család
mély evolúciós kapcsolatait más RNS-vezérelt gépezetekkel. Ez valódi bővülése annak, amit az RNS-
vezérelt biológiáról tudunk, és lehetséges új kiindulópont jövőbeli eszközök számára— alapkutatási
felfedezés és proof of concept, nem kiforrott géneditor vagy terápia.
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Egy új ág az RNS-vezérelt molekuláris gépek családfáján

Időről időre megjelenik egy biológiai tanulmány, amely olyan címlapszöveget kap, amelyet sosem
kért magának. Ennél ez úgy szólt: „egy új CRISPR”. A mögötte álló munka ennél érdekesebb — és,
mint általában, szerényebb is.

Kezdjük azzal, amit a CRISPR tett híressé: egy RNS-vezérelt rendszerrel. A trükk az, hogy a fehérjének
nem kell eleve egyetlen célpont felismerésére „bekötve” lennie. Ehelyett egy rövid RNS‐darabot —
egy vezető RNS‐t — hordoz, és oda megy, ahol ennek szekvenciája illeszkedik. Megváltoztatjuk a
vezetőt, megváltozik a célpont. Ez a programozhatóság az egész oka annak, hogy a CRISPR eszközzé
vált. A természetben azonban nem a CRISPR az egyetlen RNS‐vezérelt rendszer, és ez a tanulmány
egy türelmes kérdést tesz fel: hány másféle rendszer létezik még, és mit tanulhatunk belőlük?

How TIGR-Tas targets DNA without being CRISPR
A tigRNA guide uses two spacers to position a Tas protein on both DNA strands.
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• a CRISPR replacement ready for routine editing

• an efficient human-cell editor or a therapy

• a known natural immune function for every TIGR-Tas system

Original diagram — The Clean Paper · raster artwork embedded; labels and claims remain editable SVG

A TIGRTas két spacerből álló vezető RNS-sel olvassa a DNS két ellentétes szálát. Ez új architektúra, nem kész
génszerkesztő eszköz.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

A kereséshez a szerzők nem egyező génszekvenciákat kerestek — ezek az evolúció során túl sokat vál‐
toznak ahhoz, hogy távoli rokonokatmegbízhatóan felfedjenek. Ehelyett alakokat kerestek. A CRISPR
Cas9 fehérjéjének abból a részéből indultak ki, amely megragadja a vezető RNS‐t, majd előrejelzett
fehérjeszerkezetek adatbázisaiban kerestek hasonló felépítésűmolekulákat. Ez a nyom— egy bakter‐
iális „ugráló génen” és azon a gépezeten keresztül, amellyel a közönséges sejtek kémiailagmódosítják
saját RNS‐üket — valami valóban újhoz vezetett.
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Mit tettek a szerzők?

A szerkezeti keresés egy korábban fel nem ismert fehérjecsaládot talált, amelynek tagjait főként
bakteriofágokban (baktériumokat fertőző vírusokban), archeákat fertőző vírusokbanés apróparazita
baktériumokban kódolják. Mindegyik mellett egy jellegzetes DNS‐szakasz található: egy hosszú, is‐
métlődő tömb, amelyet a szerzők TIGR‐tömbnek neveztek el (Tandem Interspaced Guide RNA). A
fehérjéketTas‐nak (TIGR‐associated) nevezték. Egyes Tas fehérjék lényegében csak azRNS‐tmegkötő
részt tartalmazzák; másokhoz egy DNS‐vágó eszköz — kétféle molekuláris „olló” egyike, RuvC vagy
HNH— kapcsolódik.

Miután az adatbázisban megtalálták a családot, laboratóriumba vitték: E. coli‐ban fejeztették ki a
rendszereket, megszekvenálták az általuk termelt kis RNS‐eket, feltárták azokat a szabályokat, ame‐
lyek alapján ezek az RNS‐ek DNS‐célpontot találnak, megvizsgálták, hogy a vágó változatok valóban
vágnak‐e,megpróbáltak egyet emberi sejtek szerkesztésére programozni, végül pedig lefagyasztottak
egy működő komplexet, és közel atomi felbontásban feltérképezték a szerkezetét.

Mit találtak?

A vezető RNS két részből áll. A TIGR‐tömb rövid, mintegy 36 nukleotid hosszúságú RNS‐ekké dolgo‐
zódik fel, amelyekmindegyike két külön célzó szegmenst hordoz. Az egyik szegmens a cél‐DNS egyik
szálát, amásik az ellentétes szálat olvassa. A kettő együtt rögzíti a célhelyet. Ez valódimechanisztikus
eltérés a CRISPR‐től, amelynek vezető RNS‐e egyetlen DNS‐szálhoz illeszkedik egy folytonos szakas‐
zon.

Ésnincs szüksége „leszállóhelyre”. Sok CRISPR‐nukleáz csak akkor képes vágni, ha a célpontmellett
ott van egy rövid, meghatározott DNS‐motívum, a PAM — ez korlátozza, hová lehet célozni. A TIGR‐
rendszereknemmutattak ilyen követelményt: kizárólag a célszekvenciára támaszkodtak. Egy PAM‐ot
nem igénylő rendszer elvileg több helyre irányítható.

A vágó változatok pontosan vágnak. A kis RNS által vezetve a RuvC‐ vagy HNH‐domént hordozó Tas
fehérjék tiszta, szekvenciaspecifikus töréseket hoztak létre a DNS‐ben — vezető RNS nélkül pedig
nem vágtak.

Az egyik változat programozható volt emberi sejtek szerkesztésére—épphogy. Tenyésztett emberi
sejtekbe juttatva és hat különböző génre célozva egy Tas fehérje valóban létrehozott szerkesztéseket,
tehát a rendszer ami sejtjeinkben is programozható. A hatékonyság azonban alacsony volt: legfeljebb
néhány százalék. Összehasonlításképpen a mai optimalizált CRISPR‐eszközök rutinszerűen a sejtek
nagy hányadát szerkesztik. Ez annak bizonyítéka, hogy képes működni, nem annak, hogy jól működő
eszköz.

A szerkezet megmagyarázta a mechanizmust — és utalt az eredetére. A képalkotott komplex két,
tükörszimmetrikusan elrendezett fehérjéből áll, amelyek egy nyolcas alakú vezető RNS‐t fognak
közre, miközben a cél‐DNS éles kanyarban hajlik át rajtuk. Feltűnőmódon ez az architektúra nagyon
hasonlít a saját sejtjeink rokonaiban is megtalálható box C/D snoRNP gépezetre, amely DNS‐vágás
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helyett RNS kémiai módosítását irányítja.

Természetes feladata nem világos. Amikor a szerzők az egyik rendszert E. coli‐ban fejeztették ki, az
nem védte ki a betörő vírusokat vagy plazmidokat — ez a CRISPR tipikus „nappali munkája”. Ehelyett
sok generáció alatt fokozatosan eltávolított egy célzott plazmidot, ami arra utal, hogy valódi szerepe
inkábbmobilisDNS‐elemek lassú versengésében lehet, nempedig első vonalbeli immunvédelemben.
Ez azonban kölcsönzött, mesterséges környezet volt, és az őszinte válaszma az, hogy senki sem tudja
biztosan, mit csinálnak ezek a rendszerek a természetben.

Mit jelent ez valószínűleg?

Két dolgot, eltérő bizonyossági szinten.

A szilárdabb állítás: az ismert RNS‐vezérelt rendszerek világa nagyobb és változatosabb, mint a
CRISPR és nemrég felfedezett rokonai. A TIGR‐Tas valóban különálló ág, saját, kétrészes és PAM‐
mentes DNS‐felismerési móddal. Ez tényleges új elem a térképen.

A mélyebb, spekulatívabb lehetőség: mivel a TIGR‐gépezet szerkezetileg hasonlít a hozzánk hasonló
sejtek RNS‐ét módosító snoRNP‐re és egy ismert „ugráló génre”, evolúciós kapcsolatot jelezhet
az RNS‐vezérelt RNS‐módosító rendszerek és az RNS‐vezérelt DNS‐célzó rendszerek között —
talán egy hiányzó láncszemet abban a történetben, hogyan alakultak ki az élet különböző ágain
a programozható RNS‐vezetők.

Mit nem bizonyít ez?

• Nemkész génszerkesztő eszköz. Emberi sejtekben sikerült szerkesztést kimutatni, de gyengén—
legfeljebb néhány százalékban. Ez a programozhatóság elvi bizonyítása, nem kiforrott editor, és
nagyon messze van bármilyen klinikai alkalmazástól.

• Nem „CRISPR 2.0”. Eszközként ma a CRISPR‐Cas9 nagyságrendekkel hatékonyabb. A TIGR‐Tas
egy új architektúra a proof‐of‐concept szakaszban, nem egy létező termék jobb változata.

• Biológiai szerepe ismeretlen. Az elképzelés egyetlen vizsgálatában nem viselkedett vírusellenes
immunrendszerként; ezért „új bakteriális immunrendszerként” leírni nemmegalapozott.

• Az alapmechanizmus több része nyitott kérdés — például hogyan vágódik a vezető RNS végső
hosszúságúra, és mit céloznak ezek a rendszerek természetes környezetükben (többségük olyan
mikrobákban él, amelyeket alig tudunk tenyészteni).

• Nincs itt terápiás eredmény. Ez mikrobákban és sejttenyészetben végzett felfedező és karakter‐
izáló munka — nincs betegség, nincs kezelés, nincs beteg.

4



THE CLEAN PAPER molekuláris biológia

Mennyire erős a bizonyíték?

Maga a felfedezés szilárd alapokon áll, és szokatlanul sok oldalról alátámasztott: nagyléptékű
szerkezeti bányászatból indult, majd laboratóriumi kísérletek igazolták, hogyan keletkezik az RNS,
hogyan találja meg és vágja el a DNS‐t, ezután közel atomi felbontású szerkezet készült a működő
komplexről, és mindehhez emberi sejtes próba is társult. Az az állítás, hogy „ez egy új, különálló
RNS‐vezérelt DNS‐célzó család”, több független irányból jól alátámasztott.

Ami korai, az a hasznosság kérdése: a szerkesztésműködik, de alig, ésmindaz az optimalizálás, amely
a CRISPR‐t érdekességből eszközzé tette, a TIGR esetében még előtte áll. Ami pedig következtetés, az
a történet többi része — a természetes szerep egy mesterséges kísérletből levont ésszerű feltevés, az
evolúciós kapcsolat pedig, bár elegáns, közös szerkezetre épülő érvelés, nem véglegesen tisztázott
történeti út. A tanulmány gondosan elkülöníti ezeket a szinteket.

Miért fontos?

Az RNS‐vezérelt rendszerek katalógusának korábbi bővülései közül több később komoly eszközökké
vált. A mai technológiák mögötti rendszerek — Cas9, Cas12, Cas13, újabban a kisebb IscB/OMEGA
fehérjék és az eukarióta Fanzorok — kezdetben mind pusztán frissen leírt biológiai érdekességek
voltak. Egyik semkész eszközként érkezett. Egy kétrészes vezetőt használó, PAM‐követelménynélküli
rendszer valóban más kiindulópont, és a PAM‐mentes célzás pontosan az a rugalmasság, amelyet az
eszközfejlesztők értékelnek.

De lehet, hogy a csendesebb eredmény fontosabb a várható alkalmazásnál. Amunka azzal, hogy egy
DNS‐vágó rendszert összeköt az RNS‐t módosító snoRNP‐gépezettel és egy ugráló génnel, lehetséges
kapcsolatot rajzol nagyon különböző RNS‐vezérelt rendszerek közé az élet fáján. Az ilyen felfedezés
képes átrendezni egy egész terület elképzelését arról, honnan származtak az eszközei — hosszú távon
pedig ez többet érhet egy újabb „molekuláris ollókról” szóló címlapnál.

Röviden

A kutatók nem szekvenciákat, hanem fehérje‐alakokat keresve fedezték fel a TIGR‐Tas rendszert:
egy korábban ismeretlen RNS‐vezérelt DNS‐célzó családot, amely főként bakteriális vírusokban és
parazita baktériumokban fordul elő. Vezető RNS‐e szokatlan — körülbelül 36 nukleotid hosszú, és
két külön célzó szegmenst hordoz, amelyek a DNS ellentétes szálait olvassák —, továbbá a CRISPR‐
rel ellentétben nincs szüksége szomszédos „PAM”motívumra. A DNS‐vágó tagok pontosan vágtak; az
egyik programozható volt emberi sejtek szerkesztésére is, bár csak néhány százalékos hatékonyság‐
gal. Egy közel atomi felbontású szerkezet pedig megmutatta, hogy a komplex felépítése hasonlít a
saját sejtjeink RNS‐ét módosító snoRNP‐gépezethez, ami mély evolúciós kapcsolat lehetőségét veti
fel az RNS‐vezérelt RNS‐módosító és DNS‐célzó rendszerek között. Ez valódi bővülése az RNS‐vezérelt
biológiának, és lehetséges új váz a jövő eszközei számára — alapkutatási felfedezés és proof of con‐
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cept, nem kiforrott géneditor, nem „CRISPR 2.0”, és nem terápia. Természetes szerepe továbbra is
ismeretlen.

Tárgyilagos mérleg

Amit a tanulmánymegmutat: Egy új, különálló RNS‐vezérelt DNS‐célzó rendszercsaládot (TIGR‐Tas)
prokariótákban és vírusaikban, amelyet szerkezeti bányászattal találtak; egy két szegmensből álló,
PAM‐mentes vezető RNS‐t (~36 nt), amely tandemben célozza a DNS két szálát; pontos RNS‐vezérelt
DNS‐vágást a nukleázt hordozó tagoknál; alacsony hatékonyságú, programozható szerkesztést em‐
beri sejtekben (legfeljebb néhány százalék); közel atomi felbontású cryo‐EM szerkezetet; valamint
szerkezeti/evolúciós kapcsolatokat a box C/D snoRNP‐khez és az IS110 transzpozonokhoz.

Ami valószínű, de nem bizonyított: A rendszerek természetes biológiai szerepe (egy mesterséges
kísérlet mobilis elemek közötti, nem védekező jellegű versengést sugall); az RNS‐módosító és DNS‐
célzó RNS‐vezérelt rendszerek közötti javasolt evolúciós híd (szerkezeti érvelés).

Amit nem mutat meg: Kiforrott vagy nagy hatékonyságú génszerkesztő eszközt; eszközként
való fölényt a CRISPR‐rel szemben; igazolt természetes funkciót; a vezető RNS érésének módját;
bármilyen terápiás alkalmazást.

Fő korlátok: Az emberi sejtes szerkesztés hatékonysága alacsony (csak proof of concept); a legtöbb
rendszer nehezen vizsgálható metagenomokban található, ezért természetes célpontjaik jórészt is‐
meretlenek; a biológiai szerepre és evolúciós eredetre vonatkozó állítások következtetésesek; a karak‐
terizálás mikrobákban és sejttenyészetben történt, nem betegségkörnyezetben.

Mennyi bizalma legyen egy általános olvasónak? Magas abban, hogy ez valóban egy új, különálló
RNS‐vezérelt DNS‐célzó család, új, kétrészes és PAM‐mentes mechanizmussal, és hogy a szerkezeti
eredmények valósak. Szintén magas abban, hogy nem kész génszerkesztő eszköz, nem „CRISPR 2.0”,
és nem terápia. Alacsonyabb a természetes szerepét és későbbi eszközként való lehetőségeit illetően.
A megfelelő hozzáállás: valódi izgalom az új biológia és egy lehetséges evolúciós hiányzó láncszem
miatt — és türelem az alkalmazásokkal kapcsolatban, amelyek még a legelején járnak.
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