GENETIKA

BOROS IMRE

Jelzeések a kromatin tajon

Masodik rész

Jelird és -olvasdé molekulak

z iras els@ részében a kromatin-
Aizerkezet legkisebb egységének, a
ukleoszomanak a felépitését és a
hisztonfehérjék modositasait ismertiik meg.
Bemutattam, hogy a hisztonmodositasok
fontosak, mert megvaltoztatjak a fehérjék és
a DNS kozotti kapesolat erdsségét, tovabba
mert jelzésekként szolgalnak. A két szerep
egylitt jar és nehezen valaszthato el egymas-
tol. A modositasok szerkezetvaltozast indita-
nak el és a jelzések tjabb modositasok kiala-
kitdsahoz vezetnek, amelyek tovabb fokoz-
zdk a szerkezetvaltozasokat. Az eredmény
kromatindinamika: id6 és térbeli (akar a ge-
nom egyes részeit, akar a sejtmag egyes te-
riileteit tekintve) folyamatos valtozas az 6ro-
kité anyag elrendezésében, ami a gének mi-
kodésének lehetdségét fokozza, vagy gatolja.

A nukleoszomak eltavolithatok és
visszarendezhetok

A kromatinszerkezet megvaltoztatasanak
legdrasztikusabb modja a nukleoszomak
eltavolitasa. Erre minden sejt szamos fe-
hérjét és fehérje-egyiittest mitkodtet. A fo-
lyamat energiat igényel, amit a kromatint
atrendez6 fehérje-egyiittesek ATP hasita-
saval nyernek. Az energia felhasznalasa-
val a kromatint atrendez6 fehérjék szerepe
6nmagaban is érdekes, témank szempont-
jabol azonban a legfontosabb, hogy ezek
mikodését is a nukleoszomak jelzései ve-
zérlik. A fehérje-egyiittesek tagjai kozott
egyesek ,felismernek” hisztonokon elhe-
lyezett modositd csoportot és ahhoz kap-
csolodva az adott kromatinrészhez tobo-
rozzék a nukleoszoma-eltavolitokat.
Nukleoszoma nélkiil azonban a sejtma-
gi DNS rendszerint csak rovid id6szakokra
maradhat, mert a csupasz DNS sériilékeny.
A nukleoszoma nélkiili hosszabb DNS-ré-
szek rendszerint csak a nagyon gyakran at-
irasa keriilé géneknek megfelel régiok. Az
ilyen részeken pedig az atirast végz6 enzim
¢s a hozza csatlakoz6 fehérjék burkoljak be a
DNS-t. Sokkal altalanosabb a nukleoszomék
idészakos eltavolitasa, vagy még gyakrab-
ban az elhelyezkedésiik megvaltoztatasa. Az
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RNS-t szintetizald enzim el6tt idészakosan
eltavolitodnak a nukleoszomak, majd miutan
athalad a szintézis az adott ponton, visszahe-
lyezédnek (1. abra). Van olyan, husznal is
tobb alegységet tartalmazo fehérjekomplex,
ami mintegy utat nyit az RNS polimeraznak

s s

1. abra. Kétszarnyuak egyes szoveteiben
a DNS tobbszor megkett6zodik, de
sejtmagosztédas nem torténik, ezért
kozel ezer parhuzamosan egymas mellé
rendezett nukleoszéma-lancfiizért
tartalmazo oriaskromoszomak jonnek
létre. Az 6riaskromoszoma egyes
részein a nukleoszomak siiriisége eltéro,
ami erdsebb és gyengébb fényelnyel6
részekbdl allo savos mintazatot képez
(a,b). RNS-atiras csak a laza szerkezetii
kromatint tartalmazé részeken torténik
(c). Jellegzetes fest6dési mintazat
kialakuldsa mutatja a DNS-t (kék),
valamint az RNS-atirast végzé (piros)
és egy hiszton-médositasban részvevé
fehérje (zold) kapcsolodasat az
oriaskromoszéma kromatinban

azéltal, hogy a hisztonok pozitiv tdltést ol-
dallancait semlegesitve, meglazitjia a kap-
csolatot a DNS-sel, és elésegiti annak a le-

tekeredését a fehérjemagrol. Ilyen esetek-
ben, a polimeraz elhaladasat kdvetden, a
nukleoszémak visszarendezése lehetGséget
ad a szokasostol eltérd hisztonok beépitéseé-
re. Ezzel az adott gén emlékét 6rzi a kozel-
multban megtortént atirdsanak. Mas ese-
tekben, még pontosan nem ismert modon,
a polimerazzal egyiitt halad6 fehérjék csak
idészakosan teszik félre a nukleoszomak
hisztonjait, majd az enzim elhaladasa utan
ugyanazokat a hisztonokat visszahelyezve
allitjak helyre a nukleoszémat. Ez a meg-
oldas biztositja a korabbi idészakban 1étre-
jott hisztonjelzések megorzését. Amikor 1ij
hisztonokbol épiil vissza a nukleoszéma,
akkor a jelzések Ujraképzése vagy torlé-
se a ,,molekularis emlékezés vagy felejtés”
eszkoze. A DNS megkettézodésekor a régi
hisztonmolekulak is megosztddnak a régi
¢és az ij DNS-szalakbol allo kettés lancok
kozott, és jelzéseik mintaként szolgalnak az
ilyenkor nagy mennyiségben szintetizalodo

kitasahoz.

Egy kis energiaval a nukleoszémak
odébbtolhaték

A nukleoszomak elrendezése a DNS adott
pontjaihoz viszonyitva dnmagaban is fontos
informacié a kromatintérképen. Gének kez-
dopontjai kdmyezetében a nukleoszomak
rendszerint nem véletlenszeriien, hanem
egy adott ponthoz viszonyitva meghataro-
zott helyzetekben taldlhatdak. Gyakran a
gén bekapcsolasanak egyik elsé 1épése az
atiras kezddépontjahoz kdzeli nukleoszoma
eltavolitdsa, vagy odébbhelyezése 50-100
nukleotiddal az RNS szintézisét végz6 en-
zim kapcsolodasa elott. Ez a megoldas a
nukleoszoéma-, vagy kromatinatrendezés. Az
atrendezést végzd enzimek ATP bontasa-
val nyerik az energiat ahhoz, hogy megla-
zitsak a kapcsolatot egy-egy nukleoszoma
hisztonmagja és a koréje tekeredett DNS
részletei kozott. Hasonléan ahhoz, mint
ahogy a cip6fiizénket aranyosan osztjuk el,
ha féloldalra kilog, az enzimek féregsze-
ri mozgasokra késztetve a DNS-t, mint-
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2. abra. Muslica oriaskromoszomai. A kék szin a

DNS-t, a piros a 16. lizin oldallancon acetil-csoporttal
modositott hiszton 4-et jeloli. A kép kozepén lathaté
pirosan festett rész egy darabka X kromoszéma, ami
torés-ujraegyesiiléssel atkeriilt egy masik kromoszémara,
ahol jellegzetes hiszton-maédositasat megdérizte. Jobbra az
athelyez6dott kromoszémarészlet kinagyitva

egy odébbtoljak a nukleoszomat. Mind-
ez megtorténhet anélkiil, hogy a DNS és
a hisztonmag kapcsolata egy pillanatra is
teljesen megsziinne. Szamos eset ismert a
nukleoszoma el6bb vazolt elmozditasara egy
gén aktivacidjanak elso lépéseként.

A virusfertézések hatasara immunsejt-
jeink egy része a védekezés elinditasdhoz
interferont termel. Ehhez az RNS-szinteti-
z4l6 enzimnek kapcsolodnia kell az interfe-
ron gén kezddpontjahoz. Nyugvo allapotban
azonban az egyik legelséként bekapcsold in-
terferon gén kezdGpontja nukleoszomat al-
kotva, hisztonokra feltekeredett allapotban
helyezkedik el. Virusfertézést kovetden, a
gén egy tavolabbi szabalyozo részén olyan
valtozasok indulnak el, amelyeknek eredmé-
nyeként ez a nukleoszéma 50 nukleotiddal
odébbhelyezédik. Az ehhez vezeté folya-
matban tobb fehérje egyiittmiikodése sziik-
séges: egy résziik pozitiv toltéseket semle-
gesit acetilcsoportokat helyezve az ebben a
nukleoszomaban levé egyes hisztonok lizin
oldallancaira. Més enzimek felismerik a mo-
dositott lizineket és azokhoz kapcsolodva
ATP-t hasitanak, hogy az igy nyert energi-
aval elmozditsdk a DNS-t a hisztonmagon.
Végiil szabadda valik, azaz két nukleoszoma
kozotti DNS-részre keriil a gént atir6 RNS-
polimeraz kapcsolodasi helye. Egész pon-
tosan, egy TATA nukleotidsorrendet tartal-
maz6 DNS-részlet, amihez el6szor nem is
a polimerdz, hanem egy annak segit fe-
hérje kapcsolodik. Kapcsolodasa tovabbi
nukleoszoma-atrendez6 folyamatokat indit
el, ami lehetdséget ad az RNS-szintézist ka-
talizalni tudé polimeraz kapcsolodésara is.
A polimeraz miikddése a gén atirasat ered-
ményezi, és ennek lesz a kovetkezménye,
hogy a sejt interferon-termeléssel valaszol a
virusfertézésre.
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Természetes a kérdés,
hogy mi ¢és hogyan jelez-
te a sejtnek, hogy virus-
fert6zés tortént, és mi in-
ditotta el a nukleoszoma-
atrendezo fehérjék
mikodését? Ennek meg-
ismerése a hisztonok
¢s nukleoszomak leg-
érdekesebb szerepé-
hez vezet: ahhoz, hogy a
nukleoszomak hisztonjai
jelzéseikben 0Osszefoglal-
jak és kozvetitik a sej-
tet éré hatasokat. Miel6tt
ezt targyalnank, érdemes
kiemelni, hogy az emli-
tett kromatinszerkezet-
valtozasok génmiikodés-
valtozasokat eredményez-
tek. Ezeknek egy része
a sejt életének egy rovid
id6északaban fennmara-
d6é mukodésvaltozas, ami
nem adodik at osztodaskor, azaz nem
epigenetikai hatds. A kromatinszerkezet-
véaltozas hatasa azonban, mint az interfe-
ron-termelés esete is szemléltetheti, 6rok-
16dhet is. Ha a virus elleni védekezés id6-
ben elhuzodo interferon-termelést kivan,
és a sejt jelzéseket kap osztodasra, akkor
az interferongént aktivalt allapotban ad-
ja tovabb utodsejtjeinek. Ez epigenetikai
hatas, mert az interferont termeld és nem
termeld sejtek kozott a kiilonbség nem
DNS-nukleotidsorrendben, hanem a gén
hozzaférhetdségében van. A példa szem-
Iélteti a kromatinszerkezet és epigenetika
Osszetett viszonyat: ugyanolyan szerkezet-
valtozas az 6roklodést tekintve (is) eltérd
hatasu lehet.

Egy hisztonmddositas hatasa néha
egyértelmii, maskor a tobbitdl is

fiigg

A modositasok valtozasokat okoznak a
toltések eloszlasaban, ez megvaltoztatja
a szomszédos nukleoszomak kozotti kap-
csolatokat és ezzel a kromatinszerkezetet.
Példaként szolgalhat erre a muslicaknak
az a sajatos génszabalyozasa, ami bizto-
sitja, hogy az X kromoszoman talalhatd
génekrdl annyi génterméket képzddjon hi-
mekben is, mint ndstény tarsaikban. A hi-
mek ugyanis csak egy, mig a ndstények
két X kromoszomat tartalmaznak. Himek-
ben az X kromoszoéma nukleoszomainak
H4 molekulaiban a 16. aminosav acetilalt
lizin. Ennek eredményeként himekben
az X kromoszoma kromatinszerkezete
lazabb, mint a ndstényekben. A lazabb
kromatinszerkezet pedig lehetdvé teszi a
gyakrabb génatirast (2. abra).

A muslica himek emlitett esete alkalmat
ad a hisztonmodositasokkal kapcsolatos to-
vabbi kérdés érintésére: nevezetesen, hogy
mindig olyan egyértelmii-e egy modositas
hatasa, mint a H4 acetilalt 16. lizin génatirast
fokozo szerepe? A kérdésre a valasz hataro-
zott nem. Példaként szolgalhat erre a hiszton
H3 10-es szerin aminosava, amit gyakran
foszfatcsoport modosit. A foszforilalt szerin
el6fordulhat egyes gének atirasat szabalyozo
régidkban vagy az egész kromoszomara ki-
terjedden. Az elsd esetekben a foszfatcsoport
a kromatinszerkezet lazulasat okozza, ¢és a
génatirast fokozza. Ezzel pontosan ellentétes
a kromatinszerkezet valtozasa sejtosztodas-
kor, amikor a kromoszomak képzodéséhez a
DNS 6sszetomorddik. A foszfatcsoport a H3
10-es szerin oldallancon ebben az allapotban
is kimutathat6. Az azonos modositas, de elté-
r6 eredmény okanak részletezésére itt nincs
lehetdség. Segithet a valasz keresésében an-
nak szem el6tt tartasa, hogy a modositasok
nem egyesével, hanem egymassal valtozatos
kombinaciokban talalhatok. Egy foszfatcso-
port a szerinen egyiitt egy acetilcsoporttal va-
lamelyik szomszédos lizinen mast jelent, mint
ha egy metilcsoport talalhat6 valahol a koze-
lében. Gyakran hasznalt az egyszerisitd ér-
velés, hogy az acetilaci6 a kromatinszerkezet
lazulasat segiti, ezért a génatirast fokozza.
Ezzel ellentétben, a metilcsoportok pedig
a kromatinszerkezet tomorodésének ked-
veznek. Bar altalaban mindkét megallapitas
igaz, mindkett tulzottan egyszerisitd képet
sugall. Lizin oldallancok metilacidja nem
is eredményez olyan toltésvaltozast, ami
kromatinszerkezet-valtozast indithatna el. A
magyarazat a hatasra a hisztonmodositasok
jel szerepében rejlik: a modositasok nem-
csak a toltések megvaltozasa miatt hatnak,
hanem kozvetetten is, fehérjék odatobor-
zésaval a nukleoszomak feliiletéhez. Alta-
lanosabbnak tekinthetd az a megfigyelés,
hogy a modositasok csoportokba rendez-
hetok. Vannak olyanok, amelyek példaul a
génatiras szabalyozasban jatszanak szere-
pet és ezek kozott alcsoportok képezhetdk
azokbol, amelyek az atirasra keriild gént
megel6z6 DNS-részen, az RNS-szintézis
kezdeténél, vagy befejezé részénél fonto-
sak. A hasonlo szerepet jatszok gyakran
egylitt fordulnak eld, esetenként helyette-
sithetik egymast. A teljes genomokra ki-
terjedd kromatin tajképek RNS-szintézisre
¢és hisztonmodositasi mintazatra vonatko-
z6 adatainak Osszevetéseivel mar sikeriilt
azonositani azt a harom-négy modositasti-
pust, amelyek kombinacidja jo korrelaciot
mutat a génatiras gyakorisagaval (3. abra).
Ez természetesen nem zarja ki azt a lehe-
tdséget, hogy egyik, vagy masik modosi-
tas hasznalataval ma még nem felismert
finom kiilonbségek érhetdk el akar a gén-
mikodés helyét, idejét vagy intenzitasat
tekintve.
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A kromatinjelzések iréi, olvasdi és
radirjai is fehérjék

A modositasok kapcsolodasi helyeket kinal-
nak a fehérjéknek. A kapcsolodo fehérjék
megerdsithetik a hisztonok és a DNS koto-
dését, vagy éppen forditva, lazithatjak azt.
Egy fehérje kapcsolodasa egy adott modo-
sitott hiszton oldallanchoz segitheti tovabbi
fehérjék odatoborzasat, megjeldlheti a DNS
sériiléseit, a kromatin adott részen szorosabb
vagy lazabb szerkezet kialakitdsaval modo-
sithatja az ott talalhatd gének szabalyozasat.
Gyakran egy adott moédositashoz kapcsolo-
do fehérje egy sok alegységes komplex egyik
tagja. A komplex tagjai valtozatos funkciojii
faktorok lehetnek, amelyek a kapcsolodassal
kromatinkdzelbe keriilnek. Sokszor a jelzé-
seket felismeré és azokhoz kapcsolodo fe-
hérjék maguk is képesek modositasokat el-
helyezni a kromatinon. Miikodésiik alapjan
ezeket a fehérjéket a kromatinjelzések iroinak
tekintik. Enzimekként ezek acetil- és metil-
transzferazok, kindzok ¢és mas enzimcsopor-
tok tagjai. Ellentétes miikodésti enzimparjaik
a de-acetilazok, de-metilazok, foszfatazok, a
kromatinjelzések radirjai. A két enzimcsoport
dinamikus egytittmiikodése biztositja, hogy a
kromatintérkép jelzései folyamatosan napra-,
bar sokkal helyesebb az allitas, hogy pilla-
natra készek. A jelzéseknek az a része, ame-
lyik csak r6vid idore sz6l6 génmikddés-mo-
dositasra szolgal, gyorsan kitorlddik. Ilyenek
leggyakrabban az acetilacioval létrehozott je-
lek. Ezeknek csak par perc az élettartama. A
metilaciok egy része ezzel ellentétben napo-
kig, vagy még hosszabb id6szakon at fenn-
marad — pontosabban megujitasra keriil, az
egymast kovetd sejtosztddasok sorozatan at
is. Abbdl a ténybdl, hogy a modositasokat en-
zimek hozzak 1étre, mar sejthetd, hogy az en-
zimek miikddésére jellemzd specifikussag a
modositasok kialakitasa és eltavolitasa soran
is érvényesiil. Valoban ez a tapasztalat, bar
e tekintetben is, mint a hatasoknal tapasztal-
hato, széles skalan valtozik a szigoriisag: van
olyan enzim, amelyik csak egy hisztonnak
egy adott helyzetli aminosav-oldallancat mo-
dositja. De van olyan is, ami kevésbé valo-
gatos a lizinek pontos helyzetének, vagy a
hiszton tipusanak tekintetében. Olyan esetek-
ben, amikor a mddositd enzim mas fehérjé-
vel 6sszekapesolodva kozelit a kromatinhoz,
gyakran partnerei hatasara részesiti elonyben
az egyik vagy a masik hiszton oldallancot. A
modositasok felismerése olyan fehérjerészle-
tekkel torténik, amelyeknek a térszerkezete
illeszkedik a modositott oldallanc alakjéhoz.
Ezeknek az illeszkedd zsebeknek a forma-
ja is finoman valtozhat a fehérjék egytittmu-
kodésének eredményeként. Az illeszkedést a
modositott oldallanchoz annak a kéryezete
szintén befolyasolja. Elvileg minden mddo-
sitas egyedi és megkiilonboztethetd. Ezt bi-
zonyitja, hogy gyakorlatilag minden ismert
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3. abra. A gének miikodését
»finomhangol6” hiszton-kod. A
legjellegzetesebb hiszton-jelzések egy
aktivan miikodé (fent) és nem miikodo
(lent) gént tartalmazé kromatinrészen.
A felsé részen a nyil a gén atirasanak
kezdépontjat jelzi. (A hiszton-
modositasok az aminosavak egybetiis
jelolésével szerepelnek: K = lizin, me =
metil-, ac = acetil, csoport.)

hisztonmodositasra sikeriilt eléallitani speci-
fikus ellenanyagot, amelyek rendkiviil fontos
szerepet kapnak a kromatinszerkezet vizsga-
lataban.

A hisztonmoddositasok kombinacidi a
génmiikodés-szabalyozas
fokozatkapcsoloi

A modositasok szerepérdl eddig szerzett is-
mereteink alapjan ugy tiinik, hogy a termé-
szet csak nagyon ritka esetben hasznal egy-
egy modositast egyediili jelként valamilyen
miikodés biztositasara. Tiz évvel ezel6tt, ami-
kor a hisztonmodositasok gazdag vilaga kez-
dett feltarulni, sokan ugy gondoltdk, hogy a
modositasi mintazatok a kressztdblakhoz ha-
sonlithatéan, jol meghatarozott, egységes jel-
rendszert alkotnak. Az Un. hiszton-kod hipo-
tézis szerint a nukleoszomaban elhelyezkedd
hisztonfehérjék amino-terminalis részein 1étre-
jOv6 modositasok jelrendszert képeznek. A ko-
dot a modositasok kombinacioit felismerd, az-
az azokhoz kapcsolodo fehérjék értelmezik az-
altal, hogy kapcsolodasukkal a nukleoszomak
atrendezését vagy eltavolitasat okozzak. Ez
a gének atirasanak lehetGségét noveli, vagy
csokkenti. A kromatinkutatas utobbi tiz éve
soran Oriasi mennyiségli adat halmozodott fel
az egyes modositastipusok el6fordulasarol és
szerepérol. A kirajzolodo kép szerint az ere-
deti hiszton-kod hipotézis pontosithato. Két-
ségtelen, hogy a hisztonok modositasai jelzé-
sekként szolgalnak, ¢és ezeket a jelzéseket kap-

csolddo fehérjék értelmezik. Nem képeznek
azonban a hisztonmodositasok olyan egyértel-
miien meghatarozott kodrendszert, mint ami-
lyen a nukleotidsorrend és aminosavak viszo-
nyara jellemz6. A mai elképzelésiink szerint
a kromatinmoédositasok meghatarozzak azt,
hogy egy-egy sejttipusban mely gének mi-
kodhetnek és melyek vannak kikapcsolt alla-
potban. Egy-egy jelzés 6nmagaban altalaban
nem jelent ,ki-be” kapcsoldt. Sokkal inkabb
a jelzések Osszessége hatirozza meg a vég-
eredményt. Egy-egy jelzéstipus mint finom-
hangolé miikddik. A hisztonjelzések valtoza-
sai egyiittesen biztositjak, hogy a kémyezeti
hatasokra gének ki- és bekapcsolnak, egyes
esetekben csak egészen rovid idére, mas alkal-
makkor sejtek generacioin at, vagy akar nem-
zedékrdl nemzedékre tovabbadva allapotukat.
Az egyedfejlodés soran, amig a megterméke-
nyitett petesejtbdl a kifejlett szervezet kialakul,
a modositasok folyamatos alakuldsa biztositja,
hogy az azonos DNS-nukleotidsorrend elle-
nére, az egyes szovetek sejtjeinek génmiiko-
dése oly jellegzetesen eltérd. Komyezeti ha-
tasok a sejt jelatviteli rendszerén at jutnak el
a nukleoszomak jeleit ir6, olvasd és kitorld
fehérjékhez. Ezek aktivitasaban tiikrozodik a
sejt fiziologias allapota is. Erre kozvetlen le-
hetéséget ad az, hogy a leggyakrabban eléfor-
dulé modositd csoportok a sejtanyagcesere cso-
mopontjaiban képz6dé molekulakrol (acetil-
CoA, S-adenozil-metionin, ATP) vihetdk at
hisztonok aminosav-oldallancaira. Egyre tobb
adat bizonyitja epigenetikai hatasok szerepét
sejtek és egyedek szintjén is. Naponta jelennek
meg kozlemények az epigenetikai hatasok fel-
tételezett szerepérdl az emberi tulajdonsagok
legszélesebb korében a fizikai képességektol
a magatartasbeli hajlamokig, készségekig ter-
jedden. Ellentétben a nukleotidsorrendben be-
kovetkezo valtozasokkal, amelyek megfordit-
hatatlanok, az epigenetikai jelek stabilitasuk el-
lenére modosithatok. Kialakulasuk, hatasuk
¢és megvaltoztatasuk lehetdségének feltarasa
ezért messzire mutatd tavlatokat nyithat 6n-
magunk megismerésében és bajaink orvosla-

saban. ud

Koszonetnyilvanitas

A cikk elsé részének 1. abrdjan részlet
lathato Ottlik Géza Iskola a hatdron c.
regényének Esterhdazy Péter daltal egyet-
len oldalra masolt szovegébdl. http://
www.irodalmijelen.hu/05242013-1036/
esterhazy-ottlik-az-iskola-atirat-poszter

Az dsszefoglalo elkészitéséhez tamogatast
nytijtott a TAMOP-4.2.4.A/2-11/ 1-2012-
0001 azonosito szamu Nemzeti Kivalosag
Program. A projekt az Europai Unio td-
mogatasaval, az Europai Szocialis Alap
tarsfinanszirozasaval valosul meg.
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