GENETIKA
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Mi az epigenetika?

nehéz tigy hazudni, ha az ember nem 6smeri az igazsagot”,
atértelmezve elmondhatnank, hogy nehéz egy fogalmat
ugy népszerisiteni, hogy nem ismerjiik annak pontos tartalmat.
Ez persze mas — kozismert — biologiai fogalmakrol is elmondha-

I E sterhazy Péter hires mondatat, nevezetesen, hogy ,,Kutya

merne ma vallalkozni egyetlen szakember sem, mégis mindenki
tudja, hogy koriilbelill mit jelent. Nos, az epigenom, ¢s az azzal
lan legfontosabb, vagy legalabbis legdivatosabb fogalmai, igy is-
mertetésiik — az egyértelmiien elfogadott definicio hijan is — igen-
csak idészerdi.

Az elnevezés 1942-ben — tehat a molekularis genetika kiala-
kulasa elott — keletkezett, sziildje Waddington brit tudds. Tartal-
ma ¢€s jelentése azota sokat valtozott, elsdsorban annak kdszon-
hetden, hogy megismertiik az oroklési anyagot, a DNS-t és an-
nak szerkezetét. Ma a legelfogadottabb meghatarozas szerint az
epigenetika azokkal a génmikodést befolyasold tényezokkel és
valtozasaikkal foglalkozik, amelyek orokletesek, és nem a DNS
nukleotidsorrendje altal meghatarozottak. E tényezdk 0sszessége
az epigenom. Ez a definicio egyértelmiinek latszik, de valojaban
nem egészen az. Az elsd kétely az drikletes szot illeti. A laikus
szdmara ez nyilvan azt jelenti, hogy a sziilék atadjak tulajdonsa-
gaikat az utodoknak, azaz a jelenség a nemzedékek kozotti (szak-
szoval: transzgeneracios) oroklést irja le. A biologus azonban tu-
datdban van annak, hogy a soksejtll él6lények egyedfejlédése és
¢lete soran a sejtek szamtalanszor osztédnak, ennek soran a szii-
16sejtek atadjak tulajdonsagaikat a leanysejteknek és ez is 6rok-
Iés. Ennek sordn a sejtek kromoszomai megkett6zodnek, igy a
leanysejtek kromoszomaszama megegyezik a sziil9sejtekével —
ez a mitozis. Ezzel szemben az 01j egyed kialakulasdhoz sziik-
séges him és ndi ivarsejtek létrejottéhez olyan osztodas vezet,
amelynek soran a sejtek kromoszomaszama megfelezédik — ez a
meidzis. Nos, az ordkletes sz6 értelmezésénél latnunk kell, hogy
az epigenom a mitdzis soran tobbnyire (nem mindig) valtozatlan
marad, a meidzis soran viszont tobbnyire (nem mindig) letdrlddik.
Erre a kérdésre késobb visszatériink, de elébb at kell tekinteniink
azt, hogy melyek az epigenetikus jelenségek szerkezeti alapjai,
azaz milyen molekuldk és azoknak milyen modosulasai lehetnek
— a DNS nukleotidsorrendjén kiviil — azok az 6rdkletes tényezok,
amelyek az epigenomot alkotjak.

Az els6, és legegyértelmiibben megfoghato ilyen tényezé a
DNS masodlagos kémiai modositasa (a ,,masodlagos” sz6 azt je-
lenti, hogy a kémiai mddosulés a kész DNS-lancon torténik, és
nem valtoztat a nukleotidsorrenden). Ilyen kémiai modosulas el-
vileg sokféle lehet, gyakorlatilag azonban a soksejtii ¢161énye-
ken mindig csak azt jelenti, hogy DNS-t alkotd négy elem (A,
T, G, C) koziil egyre, a citozinra (C) a lanc t6bb pontjan egy
metilcsoport keriil, azaz a DNS , metilalodik” (1. abra). Er-
rdl az epigenetikus modosulasrol lapunk egy korabbi cikkében
mar irtam (Mutasd meg DNS-ed, megmondom az életkorod!).
Minthogy ma mar gyors és hatékony modszerek allnak rendel-
kezésre a metilalt citozinok szdmanak és helyének meghataro-
zasara, az epigenetikus modosuldsoknak errdl a tipusarol tu-
dunk a legtdbbet.
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A masik fontos lehetdség az 6roklés epigenetikus modosu-
lasara, a DNS-hez szorosan kapcsolédd fehérjék (a kromatin-
fehérjék) szerkezeti megvaltoztatasa, kiilonboz6 kisebb mole-
kuldk (metil-, acetil-, foszforilgy6k) hozzakapcsolasaval. (A
kromatinrdl is megjelent lapunkban a kdzelmultban egy kétrészes
cikk Boros Imre tollabol: Jelzések a kromatin tajon cimmel.) Ezek
a kémiai modositasok megvaltoztathatjak a kromatinfehérjék ko-
tddését a DNS-hez, ezaltal szabadda tehetnek, vagy éppen blok-
kolhatnak bizonyos DNS-szakaszokat, igy hatva egyes gének mi-
kodésére. A kromatin egyes meghatarozott szakaszaiban torténd
epigenetikus megvaltozasok (azaz a fehérjék kémiai modosulasai)
pontosan elemezhet6k, de olyan modszeriink, amellyel a teljes
kromatin részletes epigenetikai térképe (mint a DNS metilaltsagi
allapota) megallapithat6 volna, még nem all rendelkezésiinkre.

Az epigenetikai modosulasok harmadik (legvitatottabb) kate-
goriaja a DNS-el kolesonhatasba 1épd, annak mitkodésére hato kis
RNS-molekulak jelen-, vagy tavolléte (a mikro-RNS-rdl is kozolt
lapunk egy cikket néhany éve, azota azonban e teriilet kutatasa ro-
hamosan fejlédott). A mikro-RNS-eknek rendkiviil sokféle tipusat
ismerjiik, ezek szama naprol napra boviil, de tobbségiik nem koz-

1. abra. Egy metilalé enzim (kék) metilcsoportot tesz a
DNS-re (rézsaszin) (Forras: Nature (2014) 508, 22. Callaway,
E.: Epigenomics starts to make its mark.)

vetleniil a DNS-el kdlcsonhatasban fejti ki szabalyozo szerepét.
Az epigenomhoz csak azokat a tipusaikat soroljak (azokat sem
minden szakember), amelyek ismert hatasa a DNS-el kolcsonha-
tasban érvényesiil.

A nem-szakember szamdara természetesen nem az epigenom
kémiai szerkezete érdekes elsGsorban, hanem annak bioldgiai sze-
repe: mennyiben hasonlit, illetve kiilonbozik a szorosabb értelem-
ben vett genomtol, azaz a DNS nukleotidsorrend;jétol.
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Anyai simogatas — Megnovekedett szerotoninszint —
ciklikus AMP — PKA(ciklikus AMP-dependens protein
kinaz) — CBP (CREB-kot6 fehérje) — NGFIA (ideg-
novekedési faktor altal indukalt faktor) — AP2 (Adap-

tor fehérje) — Glukokortikoid receptor gén (promoter
demetilacigja) — Magas glukokortikoid receptorszint a

hippokampusz tertiletén

2. abra. Hogyan hat a kérnyezet az epigenomra?

Az elso és legfontosabb kiilonbség az, hogy mig a genom (azaz
a DNS nukleotidsorrendje) a soksejtii ¢161ények minden sejtjében
azonos ¢és az egész ¢letiik soran valtozatlan, addig az epigenom az
egyedfejlédés soran valtozik és a kiilonbozd szovetekben, szer-
vekben kiilonbdzo lehet.

A masik kiilonbség, hogy a genomra altaldban nem hat a kiil-
vilag, kdrnyezeti hatasokra nem reagal jol definialt adaptiv valto-
zasokkal. Ezt fejezi ki a molekularis biologia Crick altal megfo-
galmazott ,,centralis dogmaja”, miszerint a bioldgiai informacié a
DNS-t6l halad a fehérjék felé, sohasem megforditva. Ezzel szem-
ben az epigenom valtozhat a kdrnyezet hatasara.

Végiil a harmadik kiilonbség, amirél korabban mar volt sz6:
a DNS nukleotidorrendje 1ényegében valtozatlan marad mind a
mitotikus, mind a meiotikus sejtosztodas soran. Ezzel szemben az
epigenom Orokletessége csak a mitotikus osztédasra vonatkozik,
a meidzis altalaban letdrli azt, azaz nemzedékeken at — tobbnyire
— nem 06roklédik. Ez alol a szabalyszeriiség alol azonban vannak
kivételek és ezek nagyon érdekesek és fontosak.

Azt, hogy az epigenomrol szerzett, a fentiekben vazlatosan 9sz-
szefoglalt elméleti ismeretek mit jelenthetnek a gyakorlatban, a
kovetkezOkben néhany példaval szeretném illusztralni.

Erdemes egy pillantast vetni arra, hogy miért érdekli az or-
vostudomanyt az epigenom. Ahogy nagy nemzetkozi 6sszefo-
gasban késziilnek ugynevezett GWAS-vizsgélatok (Genome-
wide association studies, amelyekben egyes mutaciok, illetve
genetikai variansok Osszefiiggéseit vizsgaljak fontos beteg-
sé¢gekkel), késziilnek EWAS-felmérések is (Epigenome-wide
association studies), amelyek az epigenom ¢és a kiilonbo-
z6 korképek Osszefiiggéseit elemzik. Nem kétséges, hogy az
epigenomban létrejovo valtozasoknak szerepe lehet egyes ra-
kokban, de vannak adatok az epigenomialis valtozasok szere-
pérél a cukorbetegség egyes komplikacioban, a reumas iziileti
gyulladasban, vagy a magas vérnyomasban. S6t, megsziilettek
az elsé probalkozasok az epigenom specifikus, terapias céli
modositasara is. Az persze kiilon probléma, hogy ha megallapita-
nak egy hatdrozott korrelaciot, akkor nehezen eldonthetd kérdés,
hogy az epigenetikus megvaltozas oka, vagy esetleg csak kovet-
kezménye a betegségnek.

A kornyezet altal el6idézett epigenetikus valtozasra egyetlen
konkrét példat mutatnék be. Mar régen ismert, hogy a labora-
toriumi patkanyok ,,személyiségét” dontéen befolyasolja, hogy
¢letiik elsé hetében mennyit nyalogatja, szeretgeti ket anyjuk.
Az ilyen ,szeretettel nevelt” patkanyok felnétt korukban ha-
tarozottabbak, kockazatvallalobbak, szorongas-mentesebbek,
mint a rossz, gondatlan anyak gyermekei. Nos, ez a kiilonb-
ség tettenérhetd az epigenomban és kialakulasanak biokémiai
mechanizmusai is tobbé-kevésbé tisztazottak (2. abra). Talan
még érdekesebb, hogy ez az eredmény bizonyos fokig repro-
dukalhaté embernél is. Kanadai kutatok nagyszamu ongyilkos
epigenomjat vizsgaltak ugyanabban a régidban, ahol a patka-
nyoknal kiilonbség volt az anyai gondossag fiiggvényében,
majd két részre osztva a mintakat, kideriilt, hogy azok, akik-
nek az élettorténetében kimutathatok voltak stlyos gyermek-
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kori traumak, allandé bantalmazas, szexualis ablizus, alkoho-
lista sziilék stb., mas epigenetikus mintazatot mutattak, mint a
tobbiek, illetve a nem 6ngyilkos kontrollcsoport.

Mint mar korabban sz6 volt rola, els6 kozelitésben azt mond-
hatjuk, hogy az epigenom az egyedi ¢€leten beliil tovabbadodik,
azaz a testi sejtek osztodasa (szaknyelven: mitdzis) soran megma-
rad, viszont az ivarsejtek kialakulasahoz vezet6 meiozis letorli azt,
¢és a kovetkezd generacioban ujraprogramozodik. Igen, de szamos
adat bizonyitja, hogy ez a letorl6dés nem szazszazalékos, helyen-
ként bizonyos valosziniiséggel megmaradhat az epigenetikus min-
tazat. Ha pedig ez igy van, akkor feltételezhetd, hogy ez a részle-
ges megmaradds magyarazhatja azokat az olykor régen ismert, mas
esetekben friss példakat, amelyek generaciok kozotti epigenetikus
6roklédésrdl tanuskodnak. Ennek a legismertebb példai a ndvény-
vilagbdl szarmaznak. A gyujtovanyflii (Linaria vulgaris, 3. dbra)
két valtozatat mar Linné leirta, az egyiknek bilateralis, a masik-
nak sugaras szimmetriaju a viraga, ezek évszazadok ota 6roklod-
nek, és ma mar tudjuk, hogy a két tipus DNS-szekvencidja azo-
nos, csak az epigenomban kiilonbdznek. A sugaras szimmetria
kialakulasaért egyetlen gén felelds, amely pontosan ugyanolyan
nukleotidsorrenddel megvan a bilateralis valtozatban is, ott azon-
ban a metilalas (vagyis az epigenetikus kiilonbség) elnémitja azt.
A paradicsomnak is van egy szintelen, éretleniil marado6 variansa,
amelyre ugyanez igaz. A liszenkoizmus egyik alapjelensége, a ja-
rovizacio (tavasziasitas), az, hogy ha a magot hosszabb ideig hide-
gen tartjuk, elébbre hozza a virdgzast, szintén valds tény (nem is
Liszenko a felfedezdje), és ma mar pontosan ismerjiik a molekula-
ris, epigenetikus valtozast is, ami jellemzi, és ennek hatdsa is atter-
jedhet a kovetkez6 nemzedékre. Az allatvilagban ritkabb a jelenség,
de oftt is ismeriink ra példakat. Ha a Caenorhabditis elegans nevii
fonalféreggel (4. abra) csecsemokorban szagoltatnak egy bizonyos
vegyi anyagot, akkor az felnétt koraban is vonzddni fog ehhez a
szaghoz, gyorsabban igyekszik
kozelebb jutni a szag forrasa-
hoz, mint a ,,tanulatlan” kontroll
allatok, ¢és ezt a tulajdonsagot
negyven generacion at is meg-
6rzi. Ennél még érdekesebb az
a nemrégen elvégzett kisérlet,
amelyben him egerekkel a ke-
serimandula-illati acetofenont
szagoltattak, és ezzel egyidében
aramiitést kaptak a labukra. Né-
hany megerésités utan ez stabil
feltételes reflexsz¢é valt, vagyis
az acetofenon szaganak érze-
kelése panikreakciot valtott ki
naluk. Ezeket a himeket normal
néstényekkel parositva, az elsé
generacios utodok, sét az uno-
kak koziil is tobb mutatott panikreakciot az acetofenon szagara.

Embernél is akad példa szerzett tulajdonsag egy-két generacion
at torténd oroklésére. Ezek — a dolog természeténél fogva — nem
kisérletek, hanem nagyobb embercsoportokon végzett statisztikus
jellegli megfigyelések. Megallapitottak példaul, hogy a masodik
vilaghabor soran az ¢hezd hollandok unokai kozott sokkal na-
gyobb (négyszeres) volt a cukorbajosok haldlozasa, mint a kont-
rollcsoportban. Vagy: Tajvanon a bételt ragd sziilék gyermekei,
akik maguk soha nem ragtak bételt, bizonyos a bételragastol ere-
do anyagcserebetegségekben joval gyakrabban szenvedtek, mint
a kontrollcsoport. Hasonld eredményeket mutattak ki Anglidban
olyan dohanyosok gyermekeinél, akik igen koran kezdték a do-
hanyzast. Ezek a gyermekek atlagosan 5-10 kiloval nehezebbek
voltak, mint a kontrollcsoport, noha maguk a dohanyos sziilk nem
voltak elhizottak.

3. abra. A gyujtovanyfi
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INTERJU

Osszefoglalva megallapitha-
t0, hogy az epigenom — ellentét-
ben a DNS nukleotidsorrendjével
— valtozik az egyedi élet soran, a
kornyezeti hatasok modosithat-
jak azt. Noha altalanossagban
nem ismerjiik e hatasok torvény-
szerliségeit, egyes esetekben
pontosan megallapithatd, hogy
a kiilsé hatas milyen biokémiai mechanizmusokkal, hogyan modosit
egyes géneket, és e valtozasoknak mi a kdvetkezménye az érintett szer-
vezet kiilsé megjelenésére, tulajdonségaira (szakszoval: a fenotipusra).

A modern biologia egyik kozismert torvénye, hogy a szerzett tu-
lajdonsagok nem &rokolhetok. Azaz Lamarck tévedett: a zsirafhak
nem azért van hosszi nyaka, mert nemzedékeken at nyujtozkodnia
kellett, hogy elérje a magas fak leveleit. Kétségtelen azonban, hogy
a biologia torténetében mar igen sokszor, és jelenleg is, tobben sza-
moltak be kivételekrdl, az egyedi ¢let soran torténd alkalmazkodas
révén kialakult 0j tulajdonsagok oroklésérél. E megfigyelések koziil
sokat késobb megcafoltak, de voltak olyan tapasztalatok, kisérletek,
amelyek vitathatatlanul valosnak bizonyultak. Ezek koziil egyesekrdl
(a ndvényvilagban) immar biztosan tudjuk, hogy olyan epigenetikus
megvaltozasok, amelyek azért 6roklédtek, mert az epigenom a
meidzis soran nem torlodott le teljesen. Vagyis: nem kizart, hogy ez
az altalaban érvényes letorlddés olykor nem teljes. Noha az allatvi-
lagban és az embernél a szerzett tulajdonsagok nemzedékek kozotti
(transzgeneracios) atoroklésének megfigyelt eseteinél még sehol sem
bizonyitottak egyértelmiien a konkrét epigenomialis mintazat meg-
maradasat, az a tény, hogy ez lehetséges, igen valdsziniivé teszi, hogy
ajelenségnek ez lehet a magyarazata, vagyis, hogy az epigenom rész-
legesen fennmarad a meiozis soran.

4. abra. A molekularis
biologusok kedvenc kisérleti
allata, a fonalféreg

Gratulalunk testvérlapunknak!

A Tudoményos Ismeretter-
jeszté Tarsulat Elet és Tu-
domany hetilapja ez évben
elnyerte a MagyarBrands ki-
tiinteté dijat. Az Elet és Tu-
domany a fogyasztéi markak
sajtotermékek kozil a leg-
clokelobb helyen végezve
bekeriilt a legjobb husz hazai
brand soraba.

A Superbrands Magyaror-
szag szakért6i bizottsaga O0to-
dik alkalommal tette kozzé a
vezetd hazai markak listajat.
A dij célja olyan magyar vo-
natkozas(i markak elismerése,
amelyek a hazai vallalkozasok legméltobb képviseldi az orszag
hatarain beliil és azokon tul.

Szivbél gratuldlunk az Elet és Tudomény szerkesztdségének,
hazai ,,tudasfeldolgozé mihelyiinknek”, ahol gondos munkaval,
szakszer(, kozérthet6 és érdekes irasokkal teremtik hétrdl-hétre
ujra vonzo lapjukat.

Az Elet és Tudomény igazi hungarikum, ezt az 2006-ban el-
nyert Magyar Orokség-dijuk is nyomatékositja. A 2014-es
MagyarBrands a jelen és a jové markajat dijazta az Elet és Tu-
domanyban.

Testvérlapunknak tovabbi értékes munkalkodast és szE&p jovot kivan

a Természet Vilaga Szerkesztosége
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A szazéves Moczar Laszlo
kOszOntése

Rovarok tudosa

— Tisztelt Professzor Ur, Kedves Laci Bdcsi! Amikor ez az irds
megjelenik, mar elfujtik a sziiletésnapi tortan a 100 darab gyertyat!
Szinte belegondolni is szédité, hogy a magyar torténelem utolso, vi-
haros évszazadabol mennyi mindennek volt szemtanija, amirél mi
csak a torténelemkonyvekbol tudhatunk. Kérem, meséljen par szot
magarol és a csaladjarol!

— Kiskunfélegyhazan, 1914.
december 10-én sziilettem.
Apam 1909-t6] Kassan, a Ta-
nitondképzo Intézetben az al-
lattan—ndvénytan—kémia—ter-
mészettan szakcsoportokat ta-
nitotta. Az elsé vilaghabora
vihara eldl a csalad a Kiskun-
félegyhazan €16 rokonokhoz
koltozott. A harcok elmulta-
val visszatértiink Kassara, de
a trianoni békediktatum utan
egy tehervagonban a csalad
ujra menekiilni kényszeriilt.
Apam a kiskunfélegyhazi ta-
nitoképzében kapott allast,
majd 1930-t01 a Jaszberény-
ben épiilt 0j tanitoképzo igaz-
gatojava nevezték ki. fgy én is
Jaszberényben érettségiztem
1933-ban.

Az egyetemre Budapesten
jartam: a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen 1937. junius 7-én
szereztem allattan—foldrajz—asvanytan targyakbol doktori diplomat,
majd 1938 oktdberében természetrajz—foldrajz targyakbol kozépis-
kolai tanari oklevelet. Ebben az idében mar rendszeresen bejartam a
Természettudomanyi Muzeumba is.

— Ugy tudom, elsé munkahelye is a Miizeum volt.

— Els6évesként, 1933-ban kerestem meg Szabo-Patay Jozsef
muzeumi igazgatoort azzal a kéréssel, hogy azonositsa a Jasz-
berényben fogott rovarjaimat. Célként egy nagyobb gylijtemény
létrehozasa lebegett a szemem el6tt, és az 6sszehasonlitd anyag
kivalé alapot jelentett volna a tovabblépéshez. Szabo-Patay va-
lasza némileg clkeseritett: ,,Edes 6csém, ez olyan, mint egy ké-
sahegy, nem segithet itt senki, csak sajat maga. Egyediil kell
atragnia a hegyet!” Megfogadva a tanacsat, nekialltam a pél-
danyok azonositdsahoz. Ett6]l kezdve szorgalmasan latogattam
a Muzeumot.

Masodéves voltam, amikor a Mlizeumban talalkoztam Dudich
Endrével, a Pazmany Péter Tudomanyegyetem tanaraval, aki ko-
rabbi kollégait kereste fel. Ez a muzeumi talalkozas dontd fordu-
latot hozott életemben. Dudich felajanlotta, hogy készitsem nala
a doktori disszertacidomat. Témat is meghatarozott, amit drommel
fogadtam el. fgy kezdtem el a kiirtésdarazsakkal foglalkozni, és
ebbdl a témabol sziiletett doktori értekezésem is.

Moczar Laszlé par nappal 100.
sziiletésnapja el6tt
(Vig Karoly felvétele)
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