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GENETIKA

Immár több mint egy évtizede ismerjük az 
emberi DNS teljes nukleotidsorrendjét, 
általában és azóta már emberek tízezre-

inek egyedi DNS nukleotidsorrendjeit, így 
az emberi különbözQség genetikai alapjait 
is. Valamikor ebben a mondatban a „DNS 
nukleotidsorrend” szavak helyett írhattunk 
volna „teljes örökletes információ”-t is, ma 
azonban már tudjuk, hogy e két kifejezés 
nem ugyanazt jelenti. Az örökletes infor-
máció hordozója ugyanis nem csak a DNS 
nukleotidsorrendje. Ezen kívül létezik a gén-
m_ködést és az átöröklést befolyásoló szerke-
zeti elemeknek egy olyan halmaza, amelynek 
a neve „epigenom”, és ezzel foglalkozik az 
„epigenetika” nev_ tudományterület, amely-
nek egyre fontosabb szerepe van a mai orvo-
si és biológiai kutatásokban. Noha a fogalom 
tartalma még vitatott, és pontos, általánosan 
elfogadott definíciója nincsen, abban nagy-
jából megegyeznek a szakemberek, hogy az 
epigenom egyrészt jelenti a DNS-t alkotó 
nukleotidok másodlagos (azaz a kész DNS-
láncon történQ) kémiai módosulásait, más-
részt pedig a DNS-el szoros kölcsönhatásban 
lévQ fehérjék, azaz a kromatin olyan stabil 
kémiai módosulásait, amelyek befolyásolják 
a génm_ködést. Ez utóbbi tényezQrQl a közel-
múltban Boros Imre írt kétrészes cikket la-
punkban, a következQkben ebben a cikkben 
csak a DNS-nukleotidok módosulásairól lesz 
szó. Az egész epigenomra vonatkozóan álta-
lánosságban állítható, hogy az az egyed élete 
során történQ sejtosztódások során lényegé-
ben megmarad (bár részleteiben változhat), 
míg az ivarsejtek érése során bekövetkezQ 
számcsökkentQ osztódás (meiózis) többnyire 
letörli azt (kivételek vannak).

Azt már régen tudjuk, hogy a természetes 
DNS-ben az élQlények döntQ többségében (itt 
is ismerünk néhány kivételt) a négy alkotó 
nukleotidbázis (adenin, citozin, guanin, timin) 
közül az egyik, a citozin, olykor módosult egy 
metilcsoportnak a kész DNS-láncra történQ 
bevitelével. A metilált citozinok mennyisé-
ge és eloszlása a DNS teljes hosszában egy-
általán nem véletlenszer_, a metilált citozint 
többnyire guanin követi és ezek a CG-párok 
többnyire az egyes gének elején elhelyezke-
dQ, a m_ködés szabályozásáért felelQs úgy-
nevezett promoter-szakaszon koncentrálód-

nak. A metilált citozinok mennyiségének és 
helyének meghatározására szolgáló hatékony 
rutinmódszerek csak az utóbbi évtizedben ala-
kultak ki, de ez mindenképpen – ma is – nehe-
zebb feladat, mint a nukleotidsorrend megha-
tározása, mivel ellentétben az utóbbival, ami 
egy soksejt_ élQlény minden sejtjében, annak 
egész életében azonos, az epigenetikus mintá-
zat, azaz a metilcsoportok helye szövetenként 
különbözQ és az egyedi élet során is változik. 

A közhit szerint például az egypetéj_ ik-
rek genetikailag azonosak. Ez feltétlenül 
igaz a DNS nukleotidsorrendjére vonatkozó-
an. SQt, születéskor még epigenomjuk is azo-
nos, késQbb azonban már nem. Kimutatták, 
hogy az egypetéj_ ikrek epigenomja annál 
jobban különbözik egymástól, minél idQsebb 
az ikerpár. Azaz: minthogy az epigenomot 
(ellentétben a nukleotidsorrenddel) környe-
zeti tényezQk is alakítják, életük során az 
ikrek egyre több különbözQ külsQ hatásnak 
kitéve, egyre több különbséget szereznek 
epigenomjukban, azaz DNS-metilációs min-
tázatukban. 

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

amelynek tavaly Qsszel megjelent eredmé-
nyei szenzációként hatottak nemcsak a szak-
mai közvéleményben, hanem a napisajtóban 
is. Neve alapján Horvath nyilván magyar 
eredet_ családból származik, bár publikus 

életrajza nem utal erre. Németországban szü-
letett, ott járt egyetemre, de már az Egyesült 
Államokban doktorált és jelenleg Los An-
gelesben a kaliforniai egyetemen dolgozik. 

Horvath bioinformatikus, azaz semmi-
féle saját kísérleti, biokémiai munkát nem 
végzett. Kizárólag nyilvánosan hozzáférhe-
tQ adatbázisokból kiindulva, óriási számí-
tógépes apparátust felhasználva állította fel 
meglepQ, de igen jól alátámasztott és doku-
mentált elméletét. Ez egyetlen mondatban 
összefoglalható és így szól: az emberi ge-
nom 353 meghatározott pontján elhelyezke-
dQ citozinok metiláltsági állapotából ponto-
san meghatározható az egyén életkora.

Vajon hogyan jutott erre a következtetés-
re? Közel 8000 egyedi DNS-mintát vizsgált 
át ismert életkorú személyek 51 különbözQ 
egészséges szövetébQl (mivel a vizsgálati 
minták zöme orvosi intézményekbQl jött, a 
személyek egy része ugyan beteg volt, de 
a minták mind egészséges, a betegség ál-
tal nem érintett szövetekbQl származtak). 
Minthogy a mintákat adó személyek élet-
kora ismert volt, a minták felének számító-
gépes elemzésével sikerült megállapítania, 

hogy a DNS-eken találha-
tó sokmillió metilálható, 
illetve metilált hely közül 
melyek azok, amelyek-
nek metiláltsági állapota a 
legpontosabban korrelál a 
vizsgált személy életkorá-
val. 353 ilyen helyet vá-
lasztott ki. Ezután a minták 
másik felénél (figyelmen 
kívül hagyva az életkort) 
megnézte ugyanezeket a 
helyeket, és a metiláltsági 
állapotból (a kidolgozott 
algoritmus alapján) megál-
lapította az adott személy 
életkorát. Az így kapott 
eredmény 0,97 korrelációt 
mutatott a tényleges, do-
kumentált életkorral. Más 

szavakkal: a becslés standard hibája mind-
össze 2,9 év volt. A legpontosabb értéke-
ket gyerekeknél és serdülQknél kapta. Az 
elemzésnek e fQ következtetése mellett szá-
mos orvosi és biológiai szempontból érde-
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kes egyéb eredményei is voltak. Így példá-
ul két (ritka) örökletes betegségben, ame-
lyek rendkívül gyors öregedéssel járnak (a 
Werner és a Hutchinson-Gilford progeria) a 
DNS-metilációban nem látszott ennek a jele, 
a betegek DNS-metiláltság alapján számított 
életkora megegyezett valós életkorukkal, az-
az fiatalabbnak bizonyultak, mint klinikai ál-
lapotuk és külsejük alapján. To-
vábbi érdekes eredmény, hogy 
az algoritmus alkalmazhatónak 
bizonyult csimpánzokra is. Mi-
vel a minták különbözQ szöve-
tekbQl származtak, az is megál-
lapítható volt, hogy mely szö-
vetekben jár a legpontosabban 
a metilációs „óra” (vérben és 
agyban) és melyekben a legke-
vésbé pontosan (nQi mell, méh, 
bQr, izom).

Az utóbbi évek egyik leg-
jelentQsebb orvos-biológiai 
eredménye volt annak az eljá-
rásnak a kidolgozása, amely-
lyel differenciált szöveti sejtek-
bQl Qssejteket lehet elQállítani 
(ezért kapott tavaly Nobel-díjat 
Shinja Yamanaka japán tudós). 
Horvath megállapította, hogy 
az így elQállított Qssejtek, a 
valódi embrionális Qssejtekhez 
hasonlóan, a metiláció alapján 
nulla életkorúnak tekinthetQk, 
viszont a szövettenyésztés során metilációs 
életkoruk gyorsan növekszik.

Külön fejezetet jelentett Horvath elemzé-
sében a rák. 6000 rákos szövetmintát vizsgált 
meg 20 különbözQ ráktípusból. Gyakorlati-
lag mindegyikük metilációjában igen jelen-
tékeny volt az eltérés a normál, egészséges 
szövetekhez képest, és az egyes ráktípusok 
egymástól is igen nagymértékben eltértek. 
Átlagosan mintegy 36 évvel öregítette a rák 
az érintett szöveteket, azaz a rákos szövet 
metiláltsága alapján átlag ennyivel maga-
sabb életkort lehetett volna diagnosztizálni, 
mint a személy tényleges életkora.

MeglehetQsen nyilvánvaló, hogy Horvath 
eredményei igen fontosak és hasznosak az 
epigenetika kutatói számára. Ma még nagy-
részt tisztázatlanok azok a mechanizmusok, 
amelyekkel külsQ környezeti hatások ala-

kítják az epigenomot. Nem tudjuk, hogy 
milyen szerepe van az epigenomnak az 
egyes betegségekben (ha megállapítják, 
hogy valamely kórkép korrelál bizonyos 
epigenetikai szerkezettel – erre számos pél-
dát ismerünk – nem lehet tudni, hogy ez a 
szerkezeti változás oka, vagy éppen követ-
kezménye a betegségnek), mi a jelentQsége 
az epigenom szöveti különbségeinek stb. 
Érdekesek lehetnek azonban ezek az ered-
mények gyakorlati szempontból is.

Tömegszerencsétlenségek áldozatainak 
azonosításánál már eddig is használták a 
DNS-vizsgálatot. Ha rendelkezésre állt kö-
zeli rokon DNS-e, akkor az azonosítás le-
hetséges. Ha azonban ilyen nincs, akkor 
fontos támpont lehet, ha az áldozat DNS-
ébQl megállapítható életkora. Egy másik 
lehetséges alkalmazás a kriminológia. Ha 
egy vérnyom DNS-ébQl megállapítható az 
elkövetQ életkora, az nyilvánvalóan segít-

heti a nyomozást. Sajnos nemi erQszak ese-
tén ez nem jön szóba, mert a spermiumok 
metilációs életkora nulla, ezért a sperma 
nem is szerepelt a Horvath által vizsgált 
szövetek között.  N
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A citozin és a metilcitozin  
szerkezeti képlete

A Horvath-féle koncepció jelképes illusztrációja 
Leonardo híres rajzán

ZSUGORODIK  
A PACIFIKUS-LEMEZ

Az a tektonikus lemez, amely domináns a 
Csendes-óceánt körülvevQ t_zgy_r_ men-
tén, nem is olyan merev, mint eddig hitték. 
Az amerikai Rice Egyetem (Houston) és a 
Nevada Egyetem kutatói megállapították, 
hogy a litoszféra h_lése nyomán a Paci-
fikus-lemez némely régiójában horizontá-
lisan összehúzódik, ráadásul gyorsabban, 
mint másutt és ez a lemez deformációját 
okozza.  Ez a hatás ott a legerQsebb, ahol 
a litoszféra a legfiatalabb (2 millió éves, 
vagy annál fiatalabb), márpedig ez alkot-
ja a Pacifikus-lemez legnagyobb részét, az 
óceáni aljzatot. A kutatók számításai sze-
rint az összehúzódás tízszer gyorsabb, mint 
a lemez idQsebb, kb. 20 millió éves részein 
és még ennél is sokkal gyorsabb, mint a 160 
millió éve létrejött szakaszokon.  

Helyi szinten a litoszféralemezek moz-
gása csak néhány centiméteres és ugyan-
ez mondható el a zsugorodásról is, ám 
mindez már mérhetQ és az eredmény im-
már szignifikánsnak mondható. Az új szá-
mítások szerint a Pacifikus-lemez kicsit 
gyorsabban (kb. évi 2 milliméterrel) távo-
lodik az Észak-amerikai-lemeznél, mint 
ahogy azt a korábbi merev lemez teória 
szerint gondolták. Összességében a lemez 
évi 50 mm-es sebességgel mozog észak-
nyugati irányban. A klasszikus elmélet 
szerint a litoszféralemezek merevek, ám 
már a mostani kutatások elQtt is feltéte-
lezték, hogy nem egészen. Már öt évvel 
ezelQtt kimutatták, hogy a kQzetlemezek 
horizontális összehúzódásának mértéke 
fordítottan arányos a tengeraljzat korá-
val, és ennek a legnagyobb hatása a Pa-
cifikus-lemez keleti, legfiatalabb részén 
mutatható ki.  

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

SZILÍCIUM-ÖKOSZISZTÉMA

Képesek vagyunk szimulálni a klímát, de 
még egy újszülöttet is. Akkor miért ne 
szimulálhatnánk a földi életet is, boly-
gónk élQlényeinek hatalmas és komplex, 
kölcsönhatásokban álló rendszerét? Egy 
angliai település,  Madingley után nevez-
ték el azt a matematikai modellt, mely 
segítségünkre lehet a jövQ megértésében. 
Megtudhatjuk belQle például azt, mi tör-
ténne, ha az összes méh elt_nne, ha kihal-
nának a pandák, és milyen lenne a Föld, 
ha az emberiség soha nem kezdett volna 
bele az intenzív mezQgazdaságba. A ku-
tatás azt is megmutatja, hogy valamennyi 
ökoszisztéma alapvetQ struktúrái igen kis 
számú univerzális ökológiai alapelv al-
kalmazásával megjósolhatók. 


