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GENETIKA 

Az írás elsĘ részében a kromatin-
szerkezet legkisebb egységének, a 
nukleoszómának a felépítését és a 

hisztonfehérjék módosításait ismertük meg. 
Bemutattam, hogy a hisztonmódosítások 
fontosak, mert megváltoztatják a fehérjék és 
a DNS közötti kapcsolat erĘsségét, továbbá 
mert jelzésekként szolgálnak. A két szerep 
együtt jár és nehezen választható el egymás-
tól. A módosítások szerkezetváltozást indíta-
nak el és a jelzések újabb módosítások kiala-
kításához vezetnek, amelyek tovább fokoz-
zák a szerkezetváltozásokat. Az eredmény 
kromatindinamika: idĘ és térbeli (akár a ge-
nom egyes részeit, akár a sejtmag egyes te-
rületeit tekintve) folyamatos változás az örö-
kítĘ anyag elrendezésében, ami a gének mĦ-
ködésének lehetĘségét fokozza, vagy gátolja.  

A nukleoszómák eltávolíthatók és 
visszarendezhetĘk

A kromatinszerkezet megváltoztatásának 
legdrasztikusabb módja a nukleoszómák 
eltávolítása. Erre minden sejt számos fe-
hérjét és fehérje-együttest mĦködtet. A fo-
lyamat energiát igényel, amit a kromatint 
átrendezĘ fehérje-együttesek ATP hasítá-
sával nyernek. Az energia felhasználásá-
val a kromatint átrendezĘ fehérjék szerepe 
önmagában is érdekes, témánk szempont-
jából azonban a legfontosabb, hogy ezek 
mĦködését is a nukleoszómák jelzései ve-
zérlik. A fehérje-együttesek tagjai között 
egyesek „felismernek” hisztonokon elhe-
lyezett módosító csoportot és ahhoz kap-
csolódva az adott kromatinrészhez tobo-
rozzák a nukleoszóma-eltávolítókat. 

Nukleoszóma nélkül azonban a sejtma-
gi DNS rendszerint csak rövid idĘszakokra 
maradhat, mert a csupasz DNS sérülékeny. 
A nukleoszóma nélküli hosszabb DNS-ré-
szek rendszerint csak a nagyon gyakran át-
írása kerülĘ géneknek megfelelĘ régiók. Az 
ilyen részeken pedig az átírást végzĘ enzim 
és a hozzá csatlakozó fehérjék burkolják be a 
DNS-t. Sokkal általánosabb a nukleoszómák 
idĘszakos eltávolítása, vagy még gyakrab-
ban az elhelyezkedésük megváltoztatása. Az 

RNS-t szintetizáló enzim elĘtt idĘszakosan 
eltávolítódnak a nukleoszómák, majd miután 
áthalad a szintézis az adott ponton, visszahe-
lyezĘdnek (1. ábra). Van olyan, húsznál is 
több alegységet tartalmazó fehérjekomplex, 
ami mintegy utat nyit az RNS polimeráznak 

azáltal, hogy a hisztonok pozitív töltésĦ ol-
dalláncait semlegesítve, meglazítja a kap-
csolatot a DNS-sel, és elĘsegíti annak a le-

tekeredését a fehérjemagról. Ilyen esetek-
ben, a polimeráz elhaladását követĘen, a 
nukleoszómák visszarendezése lehetĘséget 
ad a szokásostól eltérĘ hisztonok beépítésé-
re. Ezzel az adott gén emlékét Ęrzi a közel-
múltban megtörtént átírásának. Más ese-
tekben, még pontosan nem ismert módon, 
a polimerázzal együtt haladó fehérjék csak 
idĘszakosan teszik félre a nukleoszómák 
hisztonjait, majd az enzim elhaladása után 
ugyanazokat a hisztonokat visszahelyezve 
állítják helyre a nukleoszómát. Ez a meg-
oldás biztosítja a korábbi idĘszakban létre-
jött hisztonjelzések megĘrzését. Amikor új 
hisztonokból épül vissza a nukleoszóma, 
akkor a jelzések újraképzése vagy törlé-
se a „molekuláris emlékezés vagy felejtés” 
eszköze. A DNS megkettĘzĘdésekor a régi 
hisztonmolekulák is megosztódnak a régi 
és az új DNS-szálakból álló kettĘs láncok 
között, és jelzéseik mintaként szolgálnak az 
ilyenkor nagy mennyiségben szintetizálódó 
új hisztonmolekulák dekorációjának kiala-
kításához. 

Egy kis energiával a nukleoszómák 
odébbtolhatók

A nukleoszómák elrendezése a DNS adott 
pontjaihoz viszonyítva önmagában is fontos 
információ a kromatintérképen. Gének kez-
dĘpontjai környezetében a nukleoszómák 
rendszerint nem véletlenszerĦen, hanem 
egy adott ponthoz viszonyítva meghatáro-
zott helyzetekben találhatóak. Gyakran a 
gén bekapcsolásának egyik elsĘ lépése az 
átírás kezdĘpontjához közeli nukleoszóma 
eltávolítása, vagy odébbhelyezése 50–100 
nukleotiddal az RNS szintézisét végzĘ en-
zim kapcsolódása elĘtt. Ez a megoldás a 
nukleoszóma-, vagy kromatinátrendezés. Az 
átrendezést végzĘ enzimek ATP bontásá-
val nyerik az energiát ahhoz, hogy megla-
zítsák a kapcsolatot egy-egy nukleoszóma 
hisztonmagja és a köréje tekeredett DNS 
részletei között. Hasonlóan ahhoz, mint 
ahogy a cipĘfĦzĘnket arányosan osztjuk el, 
ha féloldalra kilóg, az enzimek féregsze-
rĦ mozgásokra késztetve a DNS-t, mint-
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Jelzések a kromatin tájon 
Második rész

Jelíró és -olvasó molekulák

1. ábra. Kétszárnyúak egyes szöveteiben 
a DNS többször megkettĘzĘdik, de 
sejtmagosztódás nem történik, ezért 

közel ezer párhuzamosan egymás mellé 
rendezett nukleoszóma-láncfĦzért 

tartalmazó óriáskromoszómák jönnek 
létre. Az óriáskromoszóma egyes 

részein a nukleoszómák sĦrĦsége eltérĘ, 
ami erĘsebb és gyengébb fényelnyelĘ 
részekbĘl álló sávos mintázatot képez 

(a,b). RNS-átírás csak a laza szerkezetĦ 
kromatint tartalmazó részeken történik 

(c). Jellegzetes festĘdési mintázat 
kialakulása mutatja a DNS-t (kék), 

valamint az RNS-átírást végzĘ (piros) 
és egy hiszton-módosításban részvevĘ 

fehérje (zöld) kapcsolódását az 
óriáskromoszóma kromatinban
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egy odébbtolják a nukleoszómát. Mind-
ez megtörténhet anélkül, hogy a DNS és 
a hisztonmag kapcsolata egy pillanatra is 
teljesen megszĦnne. Számos eset ismert a 
nukleoszóma elĘbb vázolt elmozdítására egy 
gén aktivációjának elsĘ lépéseként. 

A vírusfertĘzések hatására immunsejt-
jeink egy része a védekezés elindításához 
interferont termel. Ehhez az RNS-szinteti-
záló enzimnek kapcsolódnia kell az interfe-
ron gén kezdĘpontjához. Nyugvó állapotban 
azonban az egyik legelsĘként bekapcsoló in-
terferon gén kezdĘpontja nukleoszómát al-
kotva, hisztonokra feltekeredett állapotban 
helyezkedik el. VírusfertĘzést követĘen, a 
gén egy távolabbi szabályozó részén olyan 
változások indulnak el, amelyeknek eredmé-
nyeként ez a nukleoszóma 50 nukleotiddal 
odébbhelyezĘdik. Az ehhez vezetĘ folya-
matban több fehérje együttmĦködése szük-
séges: egy részük pozitív töltéseket semle-
gesít acetilcsoportokat helyezve az ebben a 
nukleoszómában levĘ egyes hisztonok lizin 
oldalláncaira. Más enzimek felismerik a mó-
dosított lizineket és azokhoz kapcsolódva 
ATP-t hasítanak, hogy az így nyert energi-
ával elmozdítsák a DNS-t a hisztonmagon. 
Végül szabaddá válik, azaz két nukleoszóma 
közötti DNS-részre kerül a gént átíró RNS-
polimeráz kapcsolódási helye. Egész pon-
tosan, egy TATA nukleotidsorrendet tartal-
mazó DNS-részlet, amihez elĘször nem is 
a polimeráz, hanem egy annak segítĘ fe-
hérje kapcsolódik. Kapcsolódása további 
nukleoszóma-átrendezĘ folyamatokat indít 
el, ami lehetĘséget ad az RNS-szintézist ka-
talizálni tudó polimeráz kapcsolódására is. 
A polimeráz mĦködése a gén átírását ered-
ményezi, és ennek lesz a következménye, 
hogy a sejt interferon-termeléssel válaszol a 
vírusfertĘzésre. 

Természetes a kérdés, 
hogy mi és hogyan jelez-
te a sejtnek, hogy vírus-
fertĘzés történt, és mi in-
dította el a nukleoszóma-
átrendezĘ fehérjék 
mĦködését? Ennek meg-
ismerése a hisztonok 
és nukleoszómák leg-
érdekesebb szerepé-
hez vezet: ahhoz, hogy a 
nukleoszómák hisztonjai 
jelzéseikben összefoglal-
ják és közvetítik a sej-
tet érĘ hatásokat. MielĘtt 
ezt tárgyalnánk, érdemes 
kiemelni, hogy az emlí-
tett kromatinszerkezet-
változások génmĦködés-
változásokat eredményez-
tek. Ezeknek egy része 
a sejt életének egy rövid 
idĘszakában fennmara-
dó mĦködésváltozás, ami 

nem adódik át osztódáskor, azaz nem 
epigenetikai hatás. A kromatinszerkezet-
változás hatása azonban, mint az interfe-
ron-termelés esete is szemléltetheti, örök-
lĘdhet is. Ha a vírus elleni védekezés idĘ-
ben elhúzódó interferon-termelést kíván, 
és a sejt jelzéseket kap osztódásra, akkor 
az interferongént aktivált állapotban ad-
ja tovább utódsejtjeinek. Ez epigenetikai 
hatás, mert az interferont termelĘ és nem 
termelĘ sejtek között a különbség nem 
DNS-nukleotidsorrendben, hanem a gén 
hozzáférhetĘségében van. A példa szem-
lélteti a kromatinszerkezet és epigenetika 
összetett viszonyát: ugyanolyan szerkezet-
változás az öröklĘdést tekintve (is) eltérĘ 
hatású lehet.  

Egy hisztonmódosítás hatása néha 
egyértelmĦ, máskor a többitĘl is 

függ

A módosítások változásokat okoznak a 
töltések eloszlásában, ez megváltoztatja 
a szomszédos nukleoszómák közötti kap-
csolatokat és ezzel a kromatinszerkezetet. 
Példaként szolgálhat erre a muslicáknak 
az a sajátos génszabályozása, ami bizto-
sítja, hogy az X kromoszómán található 
génekrĘl annyi génterméket képzĘdjön hí-
mekben is, mint nĘstény társaikban. A hí-
mek ugyanis csak egy, míg a nĘstények 
két X kromoszómát tartalmaznak. Hímek-
ben az X kromoszóma nukleoszómáinak 
H4 molekuláiban a 16. aminosav acetilált 
lizin. Ennek eredményeként hímekben 
az X kromoszóma kromatinszerkezete 
lazább, mint a nĘstényekben. A lazább 
kromatinszerkezet pedig lehetĘvé teszi a 
gyakrabb génátírást (2. ábra).

A muslica hímek említett esete alkalmat 
ad a hisztonmódosításokkal kapcsolatos to-
vábbi kérdés érintésére: nevezetesen, hogy 
mindig olyan egyértelmĦ-e egy módosítás 
hatása, mint a H4 acetilált 16. lizin génátírást 
fokozó szerepe? A kérdésre a válasz határo-
zott nem. Példaként szolgálhat erre a hiszton 
H3 10-es szerin aminosava, amit gyakran 
foszfátcsoport módosít. A foszforilált szerin 
elĘfordulhat egyes gének átírását szabályozó 
régiókban vagy az egész kromoszómára ki-
terjedĘen. Az elsĘ esetekben a foszfátcsoport 
a kromatinszerkezet lazulását okozza, és a 
génátírást fokozza. Ezzel pontosan ellentétes 
a kromatinszerkezet változása sejtosztódás-
kor, amikor a kromoszómák képzĘdéséhez a 
DNS összetömörödik. A foszfátcsoport a H3 
10-es szerin oldalláncon ebben az állapotban 
is kimutatható. Az azonos módosítás, de elté-
rĘ eredmény okának részletezésére itt nincs 
lehetĘség. Segíthet a válasz keresésében an-
nak szem elĘtt tartása, hogy a módosítások 
nem egyesével, hanem egymással változatos 
kombinációkban találhatók. Egy foszfátcso-
port a szerinen együtt egy acetilcsoporttal va-
lamelyik szomszédos lizinen mást jelent, mint 
ha egy metilcsoport található valahol a köze-
lében. Gyakran használt az egyszerĦsítĘ ér-
velés, hogy az acetiláció a kromatinszerkezet 
lazulását segíti, ezért a génátírást fokozza. 
Ezzel ellentétben, a metilcsoportok pedig 
a kromatinszerkezet tömörödésének ked-
veznek. Bár általában mindkét megállapítás 
igaz, mindkettĘ túlzottan egyszerĦsítĘ képet 
sugall. Lizin oldalláncok metilációja nem 
is eredményez olyan töltésváltozást, ami 
kromatinszerkezet-változást indíthatna el. A 
magyarázat a hatásra a hisztonmódosítások 
jel szerepében rejlik: a módosítások nem-
csak a töltések megváltozása miatt hatnak, 
hanem közvetetten is, fehérjék odatobor-
zásával a nukleoszómák felületéhez. Álta-
lánosabbnak tekinthetĘ az a megfigyelés, 
hogy a módosítások csoportokba rendez-
hetĘk. Vannak olyanok, amelyek például a 
génátírás szabályozásban játszanak szere-
pet és ezek között alcsoportok képezhetĘk 
azokból, amelyek az átírásra kerülĘ gént 
megelĘzĘ DNS-részen, az RNS-szintézis 
kezdeténél, vagy befejezĘ részénél fonto-
sak. A hasonló szerepet játszók gyakran 
együtt fordulnak elĘ, esetenként helyette-
síthetik egymást. A teljes genomokra ki-
terjedĘ kromatin tájképek RNS-szintézisre 
és hisztonmódosítási mintázatra vonatko-
zó adatainak összevetéseivel már sikerült 
azonosítani azt a három-négy módosítástí-
pust, amelyek kombinációja jó korrelációt 
mutat a génátírás gyakoriságával (3. ábra). 
Ez természetesen nem zárja ki azt a lehe-
tĘséget, hogy egyik, vagy másik módosí-
tás használatával ma még nem felismert 
finom különbségek érhetĘk el akár a gén-
mĦködés helyét, idejét vagy intenzitását 
tekintve. 

 GENETIKA

2. ábra. Muslica óriáskromoszómái. A kék szín a 
DNS-t, a piros a 16. lizin oldalláncon acetil-csoporttal 
módosított hiszton 4-et jelöli. A kép közepén látható 
pirosan festett rész egy darabka X kromoszóma, ami 

törés-újraegyesüléssel átkerült egy másik kromoszómára, 
ahol jellegzetes hiszton-módosítását megĘrizte. Jobbra az 

áthelyezĘdött kromoszómarészlet kinagyítva
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A kromatinjelzések írói, olvasói és 
radírjai is fehérjék

A módosítások kapcsolódási helyeket kínál-
nak a fehérjéknek. A kapcsolódó fehérjék 
megerĘsíthetik a hisztonok és a DNS kötĘ-
dését, vagy éppen fordítva, lazíthatják azt. 
Egy fehérje kapcsolódása egy adott módo-
sított hiszton oldallánchoz segítheti további 
fehérjék odatoborzását, megjelölheti a DNS 
sérüléseit, a kromatin adott részen szorosabb 
vagy lazább szerkezet kialakításával módo-
síthatja az ott található gének szabályozását. 
Gyakran egy adott módosításhoz kapcsoló-
dó fehérje egy sok alegységes komplex egyik 
tagja. A komplex tagjai változatos funkciójú 
faktorok lehetnek, amelyek a kapcsolódással 
kromatinközelbe kerülnek. Sokszor a jelzé-
seket felismerĘ és azokhoz kapcsolódó fe-
hérjék maguk is képesek módosításokat el-
helyezni a kromatinon. MĦködésük alapján 
ezeket a fehérjéket a kromatinjelzések íróinak 
tekintik. Enzimekként ezek acetil- és metil-
transzferázok, kinázok és más enzimcsopor-
tok tagjai. Ellentétes mĦködésĦ enzimpárjaik 
a de-acetilázok, de-metilázok, foszfatázok, a 
kromatinjelzések radírjai. A két enzimcsoport 
dinamikus együttmĦködése biztosítja, hogy a 
kromatintérkép jelzései folyamatosan napra-, 
bár sokkal helyesebb az állítás, hogy pilla-
natra készek. A jelzéseknek az a része, ame-
lyik csak rövid idĘre szóló génmĦködés-mó-
dosításra szolgál, gyorsan kitörlĘdik. Ilyenek 
leggyakrabban az acetilációval létrehozott je-
lek. Ezeknek csak pár perc az élettartama.  A 
metilációk egy része ezzel ellentétben napo-
kig, vagy még hosszabb idĘszakon át fenn-
marad – pontosabban megújításra kerül, az 
egymást követĘ sejtosztódások sorozatán át 
is. Abból a ténybĘl, hogy a módosításokat en-
zimek hozzák létre, már sejthetĘ, hogy az en-
zimek mĦködésére jellemzĘ specifikusság a 
módosítások kialakítása és eltávolítása során 
is érvényesül. Valóban ez a tapasztalat, bár 
e tekintetben is, mint a hatásoknál tapasztal-
ható, széles skálán változik a szigorúság: van 
olyan enzim, amelyik csak egy hisztonnak 
egy adott helyzetĦ aminosav-oldalláncát mó-
dosítja. De van olyan is, ami kevésbé válo-
gatós a lizinek pontos helyzetének, vagy a 
hiszton típusának tekintetében. Olyan esetek-
ben, amikor a módosító enzim más fehérjé-
vel összekapcsolódva közelít a kromatinhoz, 
gyakran partnerei hatására részesíti elĘnyben 
az egyik vagy a másik hiszton oldalláncot. A 
módosítások felismerése olyan fehérjerészle-
tekkel történik, amelyeknek a térszerkezete 
illeszkedik a módosított oldallánc alakjához. 
Ezeknek az illeszkedĘ zsebeknek a formá-
ja is finoman változhat a fehérjék együttmĦ-
ködésének eredményeként. Az illeszkedést a 
módosított oldallánchoz annak a környezete 
szintén befolyásolja. Elvileg minden módo-
sítás egyedi és megkülönböztethetĘ. Ezt bi-
zonyítja, hogy gyakorlatilag minden ismert 

hisztonmódosításra sikerült elĘállítani speci-
fikus ellenanyagot, amelyek rendkívül fontos 
szerepet kapnak a kromatinszerkezet vizsgá-
latában. 

A hisztonmódosítások kombinációi a 
génmĦködés-szabályozás  

fokozatkapcsolói

A módosítások szerepérĘl eddig szerzett is-
mereteink alapján úgy tĦnik, hogy a termé-
szet csak nagyon ritka esetben használ egy-
egy módosítást egyedüli jelként valamilyen 
mĦködés biztosítására. Tíz évvel ezelĘtt, ami-
kor a hisztonmódosítások gazdag világa kez-
dett feltárulni, sokan úgy gondolták, hogy a 
módosítási mintázatok a kressztáblákhoz ha-
sonlíthatóan, jól meghatározott, egységes jel-
rendszert alkotnak. Az ún. hiszton-kód hipo-
tézis szerint a nukleoszómában elhelyezkedĘ 
hisztonfehérjék amino-terminális részein létre-
jövĘ módosítások jelrendszert képeznek. A kó-
dot a módosítások kombinációit felismerĘ, az-
az azokhoz kapcsolódó fehérjék értelmezik az-
által, hogy kapcsolódásukkal a nukleoszómák 
átrendezését vagy eltávolítását okozzák. Ez 
a gének átírásának lehetĘségét növeli, vagy 
csökkenti. A kromatinkutatás utóbbi tíz éve 
során óriási mennyiségĦ adat halmozódott fel 
az egyes módosítástípusok elĘfordulásáról és 
szerepérĘl. A kirajzolódó kép szerint az ere-
deti hiszton-kód hipotézis pontosítható. Két-
ségtelen, hogy a hisztonok módosításai jelzé-
sekként szolgálnak, és ezeket a jelzéseket kap-

csolódó fehérjék értelmezik. Nem képeznek 
azonban a hisztonmódosítások olyan egyértel-
mĦen meghatározott kódrendszert, mint ami-
lyen a nukleotidsorrend és aminosavak viszo-
nyára jellemzĘ. A mai elképzelésünk szerint 
a kromatinmódosítások meghatározzák azt, 
hogy egy-egy sejttípusban mely gének mĦ-
ködhetnek és melyek vannak kikapcsolt álla-
potban. Egy-egy jelzés önmagában általában 
nem jelent „ki-be” kapcsolót. Sokkal inkább 
a jelzések összessége határozza meg a vég-
eredményt. Egy-egy jelzéstípus mint finom-
hangoló mĦködik. A hisztonjelzések változá-
sai együttesen biztosítják, hogy a környezeti 
hatásokra gének ki- és bekapcsolnak, egyes 
esetekben csak egészen rövid idĘre, más alkal-
makkor sejtek generációin át, vagy akár nem-
zedékrĘl nemzedékre továbbadva állapotukat. 
Az egyedfejlĘdés során, amíg a megterméke-
nyített petesejtbĘl a kifejlett szervezet kialakul, 
a módosítások folyamatos alakulása biztosítja, 
hogy az azonos DNS-nukleotidsorrend elle-
nére, az egyes szövetek sejtjeinek génmĦkö-
dése oly jellegzetesen eltérĘ. Környezeti ha-
tások a sejt jelátviteli rendszerén át jutnak el 
a nukleoszómák jeleit író, olvasó és kitörlĘ 
fehérjékhez. Ezek aktivitásában tükrözĘdik a 
sejt fiziológiás állapota is. Erre közvetlen le-
hetĘséget ad az, hogy a leggyakrabban elĘfor-
duló módosító csoportok a sejtanyagcsere cso-
mópontjaiban képzĘdĘ molekulákról (acetil-
CoA, S-adenozil-metionin, ATP) vihetĘk át 
hisztonok aminosav-oldalláncaira. Egyre több 
adat bizonyítja epigenetikai hatások szerepét 
sejtek és egyedek szintjén is. Naponta jelennek 
meg közlemények az epigenetikai hatások fel-
tételezett szerepérĘl az emberi tulajdonságok 
legszélesebb körében a fizikai képességektĘl 
a magatartásbeli hajlamokig, készségekig ter-
jedĘen. Ellentétben a nukleotidsorrendben be-
következĘ változásokkal, amelyek megfordít-
hatatlanok, az epigenetikai jelek stabilitásuk el-
lenére módosíthatók. Kialakulásuk, hatásuk 
és megváltoztatásuk lehetĘségének feltárása 
ezért messzire mutató távlatokat nyithat ön-
magunk megismerésében és bajaink orvoslá-
sában.  Q

3. ábra. A gének mĦködését 
„finomhangoló” hiszton-kód. A 

legjellegzetesebb hiszton-jelzések egy 
aktívan mĦködĘ (fent) és nem mĦködĘ 
(lent) gént tartalmazó kromatinrészen. 
A felsĘ részen a nyíl a gén átírásának 

kezdĘpontját jelzi. (A hiszton-
módosítások az aminosavak egybetĦs 

jelölésével szerepelnek: K = lizin, me = 
metil-, ac = acetil, csoport.) 

Az összefoglaló elkészítéséhez támogatást 
nyújtott a TÁMOP-4.2.4.A/2-11/ 1-2012-
0001 azonosító számú Nemzeti Kiválóság 
Program. A projekt az Európai Unió tá-
mogatásával, az Európai Szociális Alap 
társfinanszírozásával valósul meg.
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