GENETIKA

Jelzesek a kromatin tajon

Elso rész

Kromatin, nukleoszomak, hisztonok

sejtmag anyaga a kromatin. Szer-
Aezetérél ¢és annak valtozasairol az

tobbi években nagyon sok ujat
tudtunk meg. Ezen felismerések ered-
ményeként a kromatinszerkezetet ma az
epigenetikai 6roklddeés legfontosabb meg-
hatarozojanak tekintjiik. Epigenetikai egy
jelleg 6roklodése, ha tovabbaddsa nem az
orokité anyag (DNS) épitéegységeinek —
nukleotidok — sorrendje altal meghataro-
zott. Az epigenetikai hatast — mint latni fog-
juk — leggyakrabban a kromatinszerkezet
kozvetiti: az, hogy milyen formaban, mi-
lyen molekulakkal kapcsolodva talalhato
a DNS a sejtmagban. A kromatinszerkezet
és valtozasai azonban nemcsak a sejtek
osztodasakor jatszanak fontos szerepet,
amikor valoban atorokités torténik, ha-
nem a sejtek osztodasok
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lapotai kozotti atalakulasok biztositjak,
hogy az 6rokit6 anyag betdltheti szerepét:
osztodasok alkalmaval a kromoszomakba
Osszecsomagolt DNS egyenléen osztha-
td6 meg az utddsejtek kozott. Az osztoda-
sok kozotti iddszakokra jellemzd fellazult
kromatinszerkezetben pedig a DNS egyes
részleteirél — a géneknek megfelelé miiko-
dési egységekrol — RNS-masolatokat ké-
szithetnek az enzimek, ami a gének meg-
nyilvanulasdhoz vezetd 1t elsd lépése. A
fellazult és Osszetomorodott allapotok ko-
z6tti atalakulasok lehetéségét a kromatint
alkoté molekulak szerkezete ¢és kapcso-
lodasuk jellege biztositja. A kromatin két
fé anyaganak: a DNS-nek — ami foszfat-
csoportjai miatt negativ toltésekben gaz-
dag — és a hisztonfehérjéknek (amelyek

kozotti  allapotaiban  is.
Osztodas hianyaban ter-
mészetesen nem beszélhe-
tiink epigenetikai szereprol
vagy epigenetikai hatasrol.
Ez sokszor félreértésekre
vezet még szakemberek
kozott is. Az iras attekintést
ad a kromatinszerkezetrol
¢és annak kapcsolatarol az
epigenetikaval. Két rész-
ben, az utdbbi évek soran
kozolt adatok és sajat ku-
tatdsaink soran szerzett is-
meretek alapjan tekintem at a kromatin
fo alkotoinak és szerkezeti alapegységei-
nek a jellegzetességeit, tovabba ezek jel,
valamint jelzéseket Osszesité és kozveti-
t6 szerepét.

A valtozatos megjelenésii
kromatinszerkezet

Régota ismert, hogy a sejtek élete so-
ran a kromatin eltéré formakban figyel-
hetd meg: az osztdodasok soran a kromo-
szomakban 0sszetOmorodotten, az 0szto-
déasok kozotti idészakokban pedig szinte a
teljes sejtmagtérfogatot kitoltéen (1. abra).
A kromatin tomor és laza szerkezetli al-
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1. abra. A szétteriilé kromatin képe nagy nagyitasban
hasonlit az egyetlen oldalra masolt regény szovegének
megjelenéséhez. Fontos kiillonbség azonban, hogy
a kromatin informaciétartalma ebben az allapot
»olvashat6”, mig a regényé nem

a sok lizin és arginin aminosav miatt po-
zitiv toltésekben gazdagok) az ellentétes
toltésti csoportjai dnmagukban sejtetik a
kromatinszerkezet kialakitasaban fontos
szerepet jatszo kolcsonhatasokat. Varha-
to6 az is, hogy toltéseik eloszlasanak meg-
valtoztatasa a kromatinszerkezet valtoza-
sat vonja maga utan. Valoban, viszony-
lag régen ismert, hogy a kromatint alko-
td hisztonok toltései valtozhatnak, és ez
a kromatinszerkezet megvaltozasat ered-
ményezi. Az utobbi években végzett ku-
tatasok eredményei ramutattak azonban,
hogy a hisztonfehérjék kozremiikddése
a kromatinszerkezet valtozasaiban sokkal
tobbrétli annal, hogy oldallancaik pozitiv
toltésti csoportjai vonzoédnak a DNS cu-

korfoszfat-lanc negativ t6ltésii csoportja-
ihoz. Egyre tobb a bizonyiték arra, hogy
a hisztonok nem csupan csomagoljék a
DNS-t, hanem azt is jelzik, hogy a cso-
magolas mikor kibonthato, sét esetenként
még a multban tortént kicsomagolas emlé-
két is 6rzik. Annak megértésére, hogy ezt
hogyan teszik, érdemes kicsit részleteseb-
ben megismerkedniink veliik.

Hisztonfehérjék a kromatin-
gyogysor magvai

A hisztonokat valamikor szerkezeti ele-
meknek tekintették, amelyek jol szolgal-
nak a toméntelen DNS 0&sszecsomago-
lasara, biztositva ezzel, hogy az elférjen
a sejtmagban. Alkalmasnak tiinnek er-
re, mert mind az &t hisztonféleség (HI,
H2A, H2B, H3 ¢és H4) gazdag bazikus
jellegli aminosavakban. Aminosavaiknak
tobb mint 20%-a pozitivan t6ltétt csopor-
tot tartalmaz az oldallancéan (2. abra). Az
evolicioban rendkiviil er6sen megdrzott
aminosav-Osszetétel sejteti, hogy a pozi-
tiv toltést lizinek és argininek fontosak a
hisztonok szerepének ellatasahoz. A H2A,
H2B, H3 és H4 hisztont nukleoszoma-
mag (core) hisztonoknak is nevezik, mert
ezek képezik a kromatin szerkezeti-alap-
egység, a nukleoszoma fehérjekdzpont-
jat. A négyféle nukleoszéma-magot for-
mal6é hiszton mindegyikébol kettd-kettd
vesz részt egy korongszerii fehérjeszer-
kezet kialakitasaban. A hisztonnyolcasban
(oktett) az egyes hisztonféleségek alfa-
hélix szerkezetli polipeptid lancrészei ko-
z06tt ugy alakul ki szoros kapcsolat, mint
ahogy két tenyér illeszkedik egymashoz
kézfogaskor. A korong felszinére pedig
147 bazispar (bp) DNS tekeredik majd-
nem két teljes kort leirva. A vonzas a DNS
cukor-foszfat lancanak negativ toltései €s
a hisztonfehérjék pozitiv toltésit amino-
sav-oldallancai kozott biztositja a stabil
fehérje-DNS kapcsolatot. Az igy kialakulo
DNS-fehérjekomplex a kromatinszerkezet
alapegysége, a nukleoszoma (3. dbra).
Azokhoz a pontokhoz kozel, ahol kezdd-
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valtozasa hogyan jarul
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A hisztonok és a DNS
- . - L kapcsolatanak  erdssége
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i - o8 = Lul, Vala}mlnt az egymfissgl
szomszédos nukleoszoméak
s L 8 - FLH kozott fennalld kapcsola-
tok hatarozzak meg azt,
hogy a kromatinszerkezet
nyilt vagy zart. Vala-
- i -_ e I - mely gént tekintve a ge-
L 1 L T e . nom egy adott pontjan a
| - nyitott szerkezet segiti, a
- L - . = o zart akadalyozza a geneti-
kai informacio kiolvasasat.

2. abra. A hisztonfehérjék legfontosabb jellemzdi.
A hengerek az alfa-hélix szerkezetii, a vonalak a
rendezetlen szerkezetii polipeptid-lancrészek

dik és végzddik a DNS feltekeredése a fe-
hérjemagra, az 6todik hiszton, a H1 kap-
csolodik a DNS-hez. Egy nukleoszéma
az utdna kovetkezOhoz rendszerint né-
hanyszor tiz bazisparnyi DNS-szakasszal
kapcsolodik, igy alakul ki nukleoszémak
sorazataként egy gyongyflizérszerli szer-
kezet, ami a kromatinszervez4dés legegy-
szerlibb szintjét jelenti. A gyongyfiizérben
egymast periodikusan kdvetd egységek
mindegyike a magi hisztonok nyolcasa-
bol, az arra feltekeredett, valamint a ko-
vetkezd nukleoszomaig érd, Osszesen 200
nukleotidpar DNS-bél és egy molekula H1
kapcsolo hisztonbol all.

Az 0sszecsomagolt DNS
nem olvashato

A DNS elrendezddése a gyongyfiizérsze-
i nukleoszoéma-sorozatokban a molekula
kinyujtott hosszahoz képest csak kismérté-
ki rovidiilést jelent. Ez korantsem elegen-
d6é ahhoz, hogy a sok DNS, ami példaul
az emberi sejtek esetén kinyujtott allapot-
ban kétméternyit tenne ki, elférjen egy né-
hany mikrométer atmérdjli sejtmagban. A
nukleoszémak gyongyfiizéreinek a tovab-
bi feltekeredése és kapcsolodasai azonban
Ujabb és ujabb szervezddési 1épcsokon at
biztositjak a DNS sejtmagbeli elrendezé-
sét (4. abra). A feltekeredést maghataro-
z6 molekula-kolcsonhatasokrol és a maga-
sabb rendi szerkezet pontos jellemzdirdl,
bar egyre tobb informacié all rendelkezés-
re, még korantsem teljes az ismeretiink. Az
erre vonatkoz6 adatokkal a tovabbiakban
itt nem is foglalkozunk. A gének miikode-
se kozvetleniil a nukleoszémak szerkezeté-
vel fligg dssze. Témank szempontjabol azt
érdemes attekinteni, hogy a nukleoszomak
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Hisztonfehérjékre felteke-
redett allapotaban ugyan-
is a DNS csak korlatozot-
tan tudja betdlteni a gén-
atiraskor a minta (templat)
szerepét, mert nem fér hozza az RNS-t
szintetizald enzim. Ahhoz, hogy egy-egy
DNS-részen gyakori génatirds tortén-
jen, sziikséges a nukleoszémak legalabb
iddszakos eltavolitasa. A forditott eset is
igaz: ha arra van sziikség, hogy egyes
gének tartésan kikapcsolt allapotban le-
gyenek — ezt indokolhatja példaul a sejt

megvaltoztathatja nukleoszomakon beliil
a DNS-hiszton kapcsolatot és a szomszé-
dos nukleoszomak egymas kozotti kap-
csolatat. Legszélsdségesebb esetként a
nukleoszomak eltavolitasa is megtortén-
het. Rendszerint ezt is a hisztonok médo-
sitasa késziti eld.

Egyes aminosav-oldallancok a hiszton-
fehérjékben szamos modon modosithatok
a fehérjeszintézis befejezése utan is, mar
a sejtmagi kromatinban. Enzimek kisebb-
nagyobb molekularészleteket kovalens ko-
tésekkel kapcsolhatnak az aminosav-ol-
dallancokhoz. Ezek az enzimek rendsze-
rint specifikusak egy-egy hisztonféleségre
és abban meghatarozott helyzetli amino-
sav-oldallancra. Hasonld6 moédon, a mo-
dositd csoportokat eltavolitd enzimek is
— mert a modositasok dontd tobbsége el
is tavolithaté — specifikusak. T6bb mint
tizféle modositd csoportot és hatvannal
is tobb modosithaté aminosav-oldallancot
ismeriink. Ezek kombinacidjaval dsszetett
hisztonmddositas-mintazatok johetnek 1ét-
re. A modositasok mar azzal is nagy hatast
okoznak, hogy a DNS és hiszton kozotti
kapcsolatot a megvaltozott toltések mi-
att megvaltoztatjak. A modositasok ma-
sik rendkiviil fontos szerepe az, hogy
jelzéssekként szolgalnak. Az altaluk al-
kotott jelzések iranyitjak a tobbi fehérje
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3. abra. Hisztonfehérjék kapcsolédasa a nukleoszoma-mag kialakitasahoz. Jobbra
egy nukleoszéma-modell képe két nézetben. Szinesen jelzett a hisztonok nyolcasa,
fehér a koré tekeredé DNS. J6l lathaté a fehérjerészek és a DNS szoros kapcsolata

differencialtsagi allapota —, akkor ez a
nukleoszomak kozotti kapcsolatok meg-
erOsitésével, a kromatin szorosabbra to-
moritésével biztosithato. A tomorebb és la-
zabb kromatinszerkezet k6zott az atmenet
a kromatinalkotok egymas iranti affinita-
sanak megvaltoztatasaval érhet6 el. Ennek
modja a hisztonfehérjék modositasa, ami

mikodését a sejtmagban, amivel azok a
genetikai informacié megdrzését, tovabb-
adasat és megszolaltatasat biztositjak. A
jelzések persze csak akkor érnek vala-
mit, ha jol lathatok. A hisztonok eseté-
ben ez azt jelenti, hogy a médositasok a
nukleoszomak feliiletén jol ,,lathatd” he-
lyekre keriilnek.
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Jelek a hisztonvégeken

A nukleoszéma kdzponti részét alkoto fe-
hérjekorongot a hisztonok kozépsd, alfa-
hélix szerkezetli részein kialakulo kol-
csonhatasok tartjak Ossze. A molekulak
végei nem vesznek részt a mag kialaki-
tasaban, és mind a négy nukleoszoma-
alkoté hiszton polipeptidlancanak elsé
20-30 aminosavnyi része rendezetlen
szerkezetben, a mag felszinén helyezke-
dik el. A magra feltekeredett DNS kettds
spiraljai kozott ezek a részek kinytlnak
a nukleoszoma feliiletére. A végek koze-
Iében levé aminosav-oldallancok felszi-
ni helyzete lehetévé teszi, hogy hozzajuk
fehérjék kapcsolodjanak. Mind a négy
nukleoszéma-alkotd hiszton leggyakrab-
ban ezeken a részeken moédositott. (Meg-
jegyzendd, hogy ismertek modositasok a
nukleoszéma-mag belsébb részeiben és a
polipeptidlanc masik végének kozelében
elhelyezkedé aminosav-oldallancokon
is.) A lehetséges modositasok valtozato-
sak a helyzetiiket, a modositd csoportok
tipusat, azok toltését, méretét és a mo-
dositas fennmaradédsanak idejét tekintve
egyarant. A leggyakoribb modositasok
az acetil- vagy

kabban pedig még szamos tovabbi is mo-
dositast hordoz. A szerin foszforilalasa
egy semleges molekularészlet tobbszo-
ros negativ toltésli csoportta alakitasat
eredményezi. Mint varhatd, ez nagy ha-
tassal van a hiszton és a DNS kapcsola-
tara az adott molekularészen. A modosi-
tasok egyes formai egymastol nem fiig-
getlenek: gyakran egy modositasi forma
elézménye és okozbdja egy masik kiala-
kulasanak, vagy éppen forditva, egy mo-
dositas létrejotte kizarja egy masik lét-
rejottét.

A hisztonmodositasok meghata-
rozzak a kromatin-tajat

A génmiikodést vizsgalo kutatasok utdb-
bi idészakanak felismerése, hogy a
hisztonfehérjék sokféle modositasi kom-
binacidja jelzési rendszerként szolgal. A
jelzésekben 0Osszegezdédik az informacio,
ami meghatarozza a sejt differencialodasi
allapotara jellemzd, és a pillanatnyi kiilsé
és belsé kornyezetének megfeleld génmii-
kddési programot. A jelzéseket fehérjék
értelmezik, és a jelzések altal meghata-

pek. A kromatintérképek leirjak, hogy a
genetikai allomany egyes részeit milyen
szerkezeti ¢s miikodési sajatossagok jel-
lemzik. A szerkezeti sajatossagok leggaz-
dagabb része a hisztonmodositasok sok-
forduld kombinacioit szinekkel jelezve és
a szineket felfestve a kromatin-szalakra,
mint domborzati térkép jelenithetd meg
az Orokit6 anyag, jellegzetes szerkezeti
tajakra tagolva. A térképek Osszeallitasa-
val az a cél, hogy adataik segitségiil szol-
galjanak a szerkezet és a mikodés kozot-
ti ok-okozati kapcsolatok felismerésében.
Elemzésiikkel a szerkezeti hasonlosagok
alapjan a mar ismert miikodésii részek
jellegzetességei szerint a még nem ismert
részek mitkodésére kovetkeztethessiink.
A térképek adatai dnmagukban azonban
nem alkalmasak annak eldontésére, hogy
egy adott szerkezeti allapot egy meghata-
rozott mikddés okozdja, vagy kovetkez-
ménye-e. A kromatinszerkezet térképhez
hasonlitdsa természetesen sok egyszert-
sitést kivan. Ellentétben a kétdimenzios
egyszerli térképekkel, a kromatint-tajat
leiré haromdimenzids, mert a kromatin a
sejtmag terében miikodik. S6t, a kromatin

leirasakor a ne-

metil-csoportok
lizin-oldallancok
lancvégi (ep-
szilon) N-jéhez
kapcsolva. Az
acetilcsoport sem-
legesiti a pozitiv
toltésti  lancveégi
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n" g™ I gyedik dimenzio
by | is rendkivil fon-
] tos, hiszen ponto-
san arra szolgal a
leiras, hogy ido-
ben egymast ko-
vetd valtozasokat
értelmezziink a se-

aminocsoportot.
A metilcsoport,
amibdl egy, kettd
és harom is kap-
csolhatod egyetlen
lizin oldallanc-
ra, a molekularész toltését nem val-
toztatja meg, de alakjat jelentésen. Az
elébbi két csoporton kivill szamos to-
vabbi savmaradék (hangyasav, vaj-
sav, borostyankdsav, malonsav, kroton-
sav) ¢és mas természetii molekularész
(ADP-ribozil-, glikozil-rész, N-acetil-
gliik6zamin rész) is el6fordulhat a lizin
N-hez kapcsolva. Egyes modositd cso-
portok maguk is hatalmas, kozel szaz
aminosavbol felépiillé polipeptidek
(ubiqiutin, SUMO). Tekintettel arra,
hogy mind a négy nukleoszéoma-alkoto
hiszton szamos lizin-aminosavat tartal-
maz a polipeptidlanc elsé részén (pl. a
H3 hisztonban a 9. 14. 18. 23. és 27, a
H4-ben az 5. 8. 12. és 16. aminosav), a
lizin-moddositasok 6nmagukban is valto-
zatos modositasi mintazat kialakitasa-
ra adnak lehetdséget. Tovabb fokozza a
valtozatossagot, hogy gyakran arginin,
hisztidin, szerin aminosav-oldallanc, rit-
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4. abra. Balra a sejtmag kromatin-idllomanya lathat6 osztodasok kozotti allapotban.
Kozépen, ahogy a nukleoszémak ,,gyongyfiizére” (A) és legegyszeriibb feltekeredésiik
(B) az elektronmikroszkoppal lathatova teheto.

Jobbra a kozépso kép sematikus rajza

rozott modon biztositjak a gének ki- és
bekapcsolasat. Pontosabban a jelzések
nem igazan a ki- és bekapcsolast, hanem
annak a lehetdségét biztositjak vagy zar-
jak ki. Nem utzarak és stop tablak, sok-
kal inkabb sarga villogok és sebesség-
korlatozo jelzések. A kromatinszerkezet
mukodést gatlo alapbeallitasabol ered,
hogy a jelzések tobbnyire nem gatlo, ha-
nem éppen felszabaditd, gyorsitd hata-
suak. Az utdbbi néhany évben emberi
sejtek és modellként hasznalt él6lények
kromatinallomanyan végeztek rendki-
vill részletes vizsgalatokat azzal a céllal,
hogy meghatarozzak az egyes allapotokra
jellemzé kromatinszerkezeti jellemzoket.
E vizsgalatok eredményei részletesen le-
irtdk a modositott hisztonféleségek els-
fordulasi gyakorisagat a kromatin egyes
részein. Az igy nyert, rendszerint tel-
jes genomokra kiterjed adathalmazok a
kromatintérképek, vagy kromatin tajké-

gitségével. A fel-
adat olyan, mintha
egy nagyvaros is-
kolainak, iizeme-
inek, hivatalainak
stb. tevékenységé-
rél az uthalézat és a forgalomrol késziilt
pillanatfelvételek alapjan kellene rész-
letes leirast adni. Minden korlat és egy-
szerusités ellenére a térképhasonlat sza-
mos tekintetben segit a kromatinszerkezet
egyes jellemzbinek leirasaban. A kdvet-
kezd részben néhany példaval szemlélte-
tem, hogy mit sikeriilt megérteni és értel-

mezni a kromatinjelekbdl. 8
Koszonet

Az Osszefoglalo  elkészitéséhez ta-
mogatast nyujtott a TAMOP-

4.2.4.A/2-11/1-2012-0001  azonositd
szami Nemzeti Kivalésag Program. A
projekt az Eurdpai Uni6 tamogatasaval,
az Eurodpai Szocialis Alap tarsfinansziro-
zasaval valosul meg.
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