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Mutasd meg DNS-ed,
megmondom ¢letkorod!

mmar tobb mint egy évtizede ismerjiik az

emberi DNS teljes nukleotidsorrend;jét,

dltalaban és azota mar emberek tizezre-
inek egyedi DNS nukleotidsorrendjeit, igy
az emberi kiilonbozoség genetikai alapjait
is. Valamikor ebben a mondatban a ,,DNS
nukleotidsorrend” szavak helyett irhattunk
volna ,.teljes orokletes informacié™t is, ma
azonban mar tudjuk, hogy e két kifejezés
nem ugyanazt jelenti. Az orokletes infor-
macié hordozdja ugyanis nem csak a DNS
nukleotidsorrendje. Ezen kiviil létezik a gén-
miikddést és az atoroklést befolyasolo szerke-
zeti elemeknek egy olyan halmaza, amelynek
a neve ,.epigenom”, ¢és ezzel foglalkozik az
epigenetika” nevii tudomanyteriilet, amely-
nek egyre fontosabb szerepe van a mai orvo-
si és biologiai kutatasokban. Noha a fogalom
tartalma még vitatott, és pontos, altalanosan
elfogadott definicidja nincsen, abban nagy-
jabol megegyeznek a szakemberek, hogy az
epigenom egyrészt jelenti a DNS-t alkotd
nukleotidok masodlagos (azaz a kész DNS-
lancon torténd) kémiai modosulasait, mas-
részt pedig a DNS-el szoros kolcsonhatasban
lév fehérjék, azaz a kromatin olyan stabil
kémiai modosulasait, amelyek befolyasoljak
a génmikodést. Ez utdbbi tényezordl a kozel-
multban Boros Imre irt kétrészes cikket la-
punkban, a kovetkezOkben ebben a cikkben
csak a DNS-nukleotidok modosulésairdl lesz
sz0. Az egész epigenomra vonatkozoan alta-
lanossagban allithato, hogy az az egyed élete
soran torténd sejtosztodasok soran lényegé-
ben megmarad (bar részleteiben véltozhat),
mig az ivarsejtek érése soran bekovetkezd
szamesokkentd osztodas (meidzis) tobbnyire
letorli azt (kivételek vannak).

Azt mar régen tudjuk, hogy a természetes
DNS-ben az él6lények dont6 tobbségében (itt
is ismeriink néhany kivételt) a négy alkotd
nukleotidbazis (adenin, citozin, guanin, timin)
koziil az egyik, a citozin, olykor modosult egy
metilcsoportnak a kész DNS-lancra torténd
bevitelével. A metilalt citozinok mennyisé-
ge ¢s eloszlasa a DNS teljes hosszaban egy-
altalan nem véletlenszer(i, a metilalt citozint
tobbnyire guanin kdveti és ezek a CG-parok
tobbnyire az egyes gének elején elhelyezke-
do, a miikddés szabalyozasaért felelds ugy-
nevezett promoter-szakaszon koncentralod-
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nak. A metilalt citozinok mennyiségének és
helyének meghatarozasara szolgald hatékony
rutinmodszerek csak az utobbi évtizedben ala-
kultak ki, de ez mindenképpen —ma is — nehe-
zebb feladat, mint a nukleotidsorrend megha-
tarozasa, mivel ellentétben az utobbival, ami
egy soksejtii ¢l6lény minden sejtjében, annak
egész €letében azonos, az epigenetikus minta-
zat, azaz a metilcsoportok helye szovetenként
kiilonbozo és az egyedi ¢let soran is valtozik.

A kozhit szerint példaul az egypetéjii ik-
rek genetikailag azonosak. Ez feltétlentil
igaz a DNS nukleotidsorrendjére vonatkozo-
an. Sot, sziiletéskor még epigenomjuk is azo-
nos, késébb azonban mar nem. Kimutattak,
hogy az egypetéjii ikrek epigenomja annal
jobban kiilonbozik egymastol, minél idésebb
az ikerpar. Azaz: minthogy az epigenomot
(ellentétben a nukleotidsorrenddel) kornye-
zeti tényezOk is alakitjak, életiik soran az
ikrek egyre tobb kiilonb6z6 kiilsé hatasnak
kitéve, egyre tobb kiilonbséget szereznek
epigenomjukban, azaz DNS-metilaciés min-
tazatukban.

Nyilvan ez a tény ihlette Steve Horvath
amerikai bioinformatikust arra az elemzésre,

Steve Horvath

amelynek tavaly Osszel megjelent eredmé-
nyei szenzacioként hatottak nemcsak a szak-
mai kdzvéleményben, hanem a napisajtoban
is. Neve alapjan Horvath nyilvan magyar
eredetli csaladbol szarmazik, bar publikus

¢letrajza nem utal erre. Németorszagban szii-
letett, ott jart egyetemre, de mar az Egyesiilt
Allamokban doktoralt ¢és jelenleg Los An-
gelesben a kaliforniai egyetemen dolgozik.
Horvath bioinformatikus, azaz semmi-
féle sajat kisérleti, biokémiai munkat nem
végzett. Kizarolag nyilvanosan hozzéaférhe-
t0 adatbazisokbol kiindulva, Oriasi szami-
togépes apparatust felhasznalva allitotta fel
meglepd, de igen jol alatamasztott és doku-
mentalt elméletét. Ez egyetlen mondatban
Osszefoglalhatod és igy szol: az emberi ge-
nom 353 meghatarozott pontjan elhelyezke-
dé citozinok metilaltsagi allapotabol ponto-
san meghatarozhat6 az egyén életkora.
Vajon hogyan jutott erre a kdvetkeztetés-
re? Kozel 8000 egyedi DNS-mintat vizsgalt
at ismert életkorti személyek 51 kiilonbozo
egészséges szovetebdl (mivel a vizsgalati
mintdk zOme orvosi intézményekbdl jott, a
személyek egy része ugyan beteg volt, de
a mintdk mind egészséges, a betegség al-
tal nem érintett szovetekbdl szarmaztak).
Minthogy a mintdkat ad6 személyek élet-
kora ismert volt, a mintak felének szamito-
gépes elemzésével sikeriilt megallapitania,
hogy a DNS-eken talalha-
t6 sokmillio metilalhato,
illetve metilalt hely koziil
melyek azok, amelyek-
nek metilaltsagi allapota a
legpontosabban korreldl a
vizsgalt személy életkora-
val. 353 ilyen helyet va-
lasztott ki. Ezutan a mintak
masik felénél (figyelmen
kiviil hagyva az életkort)
megnézte ugyanezeket a
helyeket, és a metilaltsagi
allapotbol (a kidolgozott
algoritmus alapjan) megal-
lapitotta az adott személy
¢letkorat. Az igy kapott
eredmény 0,97 korrelaciot
mutatott a tényleges, do-
kumentalt életkorral. Mas
szavakkal: a becslés standard hib4ja mind-
Ossze 2,9 év volt. A legpontosabb értéke-
ket gyerckeknél és serdiiloknél kapta. Az
elemzésnek e {6 kovetkeztetése mellett sza-
mos orvosi ¢s biologiai szempontbol érde-
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A citozin és a metilcitozin
szerkezeti képlete

kes egyéb eredményei is voltak. igy példa-
ul két (ritka) orokletes betegségben, ame-
lyek rendkiviil gyors Oregedéssel jarnak (a
Werner és a Hutchinson-Gilford progeria) a
DNS-metilacioban nem latszott ennek a jele,
a betegek DNS-metilaltsag alapjan szamitott
¢letkora megegyezett valds életkorukkal, az-
az fiatalabbnak bizonyultak, mint klinikai al-

kitjak az epigenomot. Nem tudjuk, hogy
milyen szerepe van az epigenomnak az
egyes betegségekben (ha megallapitjak,
hogy valamely korkép korrelal bizonyos
epigenetikai szerkezettel — erre szamos pél-
dat ismerlink — nem lehet tudni, hogy ez a
szerkezeti valtozas oka, vagy éppen kovet-
kezménye a betegségnek), mi a jelentdsége
az epigenom szdveti kiilonbségeinek stb.
Erdekesek lehetnek azonban ezek az ered-
mények gyakorlati szempontbol is.
Tomegszerencsétlenségek aldozatainak
azonositasanal mar eddig is hasznaltdk a
DNS-vizsgalatot. Ha rendelkezésre allt ko-
zeli rokon DNS-e, akkor az azonositas le-
hetséges. Ha azonban ilyen nincs, akkor
fontos tampont lehet, ha az aldozat DNS-
¢bol megallapithatd életkora. Egy masik
lehetséges alkalmazas a kriminologia. Ha
egy vérnyom DNS-ébdl megallapithato az
elkovetd életkora, az nyilvanvaldan segit-

lapotuk és kiilsejiik alapjan. To-
vabbi érdekes eredmény, hogy
az algoritmus alkalmazhatonak
bizonyult csimpanzokra is. Mi- |
vel a mintak kiilonb6z6 szove-
tekbdl szarmaztak, az is megal-
lapithaté volt, hogy mely sz6-
vetekben jar a legpontosabban
a metilacios ,,0ra” (vérben és
agyban) és melyekben a legke- I
vésbé pontosan (n6i mell, méh,
bor, izom).

Az utdbbi évek egyik leg-
jelentésebb  orvos-biologiai
eredménye volt annak az elja-
rasnak a kidolgozasa, amely-
lyel differencialt szoveti sejtek-
bol 6ssejteket lehet eldallitani
(ezért kapott tavaly Nobel-dijat
Shinja Yamanaka japan tudos).
Horvath megallapitotta, hogy

az igy eldallitott Ossejtek, a
valodi embrionalis dssejtekhez
hasonloan, a metilaci6 alapjan
nulla életkorunak tekinthetdk,
viszont a szovettenyésztés soran metilacios
¢letkoruk gyorsan ndvekszik.

Kiilon fejezetet jelentett Horvath elemzé-
sében a rak. 6000 rakos szovetmintat vizsgalt
meg 20 kiilonb6z6 raktipusbol. Gyakorlati-
lag mindegyikiik metilaciojaban igen jelen-
tékeny volt az eltérés a normal, egészséges
szovetekhez képest, és az egyes raktipusok
egymastol is igen nagymértékben eltértek.
Atlagosan mintegy 36 évvel Gregitette a rak
az érintett szoveteket, azaz a rakos szovet
metilaltsdga alapjan atlag ennyivel maga-
sabb ¢életkort lehetett volna diagnosztizalni,
mint a személy tényleges életkora.

Meglehetésen nyilvanvald, hogy Horvath
eredményei igen fontosak és hasznosak az
epigenetika kutatoi szamara. Ma még nagy-
részt tisztazatlanok azok a mechanizmusok,
amelyekkel kiilsé kornyezeti hatasok ala-
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A Horvath-féle koncepcié jelképes illusztraciéja

Leonardo hires rajzan

heti a nyomozast. Sajnos nemi erdszak ese-
tén ez nem jon szoba, mert a spermiumok
metilacios életkora nulla, ezért a sperma
nem is szerepelt a Horvath altal vizsgalt
szovetek kozott. @
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ZSUGORODIK
A PACIFIKUS-LEMEZ

Az a tektonikus lemez, amely dominans a
Csendes-oceant koriilvevo tlzgyliri men-
tén, nem is olyan merev, mint eddig hitték.
Az amerikai Rice Egyetem (Houston) és a
Nevada Egyetem kutatéi megallapitottak,
hogy a litoszféra hiilése nyoman a Paci-

ey

okozza. Ez a hatas ott a legerdsebb, ahol
a litoszféra a legfiatalabb (2 millid éves,
vagy annal fiatalabb), marpedig ez alkot-
ja a Pacifikus-lemez legnagyobb részét, az
oceani aljzatot. A kutatok szamitasai sze-
rint az 6sszehizodas tizszer gyorsabb, mint
a lemez idGsebb, kb. 20 millid éves részein
és még ennél is sokkal gyorsabb, mint a 160
milli6 éve 1étrejott szakaszokon.

Helyi szinten a litoszféralemezek moz-
gasa csak néhany centiméteres és ugyan-
ez mondhatd el a zsugorodasrdl is, am
mindez mar mérhetd és az eredmény im-
mar szignifikansnak mondhat6. Az vj sza-
mitasok szerint a Pacifikus-lemez kicsit
gyorsabban (kb. évi 2 milliméterrel) tavo-
lodik az Eszak-amerikai-lemeznél, mint
ahogy azt a korabbi merev lemez teoria
szerint gondoltdk. Osszességében a lemez
évi 50 mm-es sebességgel mozog észak-
nyugati iranyban. A klasszikus elmélet
szerint a litoszféralemezek merevek, am
mar a mostani kutatasok eldtt is feltéte-
lezték, hogy nem egészen. Mar &t évvel
ezeldtt kimutattak, hogy a kdzetlemezek
horizontalis Osszehuzodasanak mértéke
forditottan ardnyos a tengeraljzat kora-
val, és ennek a legnagyobb hatasa a Pa-
cifikus-lemez keleti, legfiatalabb részén
mutathaté ki.

(Rice University News & Media,
2014. augusztus 27.)

SZILICIUM-OKOSZISZTEMA

Képesek vagyunk szimulalni a klimat, de
még egy ujsziildttet is. Akkor miért ne
szimuldlhatnank a foldi életet is, boly-
gonk él6lényeinek hatalmas és komplex,
kolcsonhatasokban allé rendszerét? Egy
angliai telepiilés, Madingley utan nevez-
ték el azt a matematikai modellt, mely
segitségiinkre lehet a jovO megértésében.
Megtudhatjuk beldle példaul azt, mi tor-
ténne, ha az 0sszes méh eltlinne, ha kihal-
nanak a pandak, és milyen lenne a Fdld,
ha az emberiség soha nem kezdett volna
bele az intenziv mezdégazdasagba. A ku-
tatas azt is megmutatja, hogy valamennyi
Okoszisztéma alapvetd struktirai igen kis
szamu univerzalis 6kologiai alapelv al-
kalmazasaval megjosolhatok.
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