GENETIKA

SZABAD JANOS

M1 van beleirva kromoszomainkba?

Mindenki tudja, hogy 6réklédo tulajdonsagaink alapja a kromoszomdinkba csomagolt DNS, és azt is, hogy a genetikai informacio
nem mads, mint a bazisparok sorrendje a DNS-ben. Az is ismert, hogy kromoszomainknak vannak olyan ,, képességei” is, amelyekkel
szabalyozzdk a gének miitkédését. Vagyis, kromoszomaink nemcsak a DNS-ben kodolt genetikai informacio tarhazai, hanem olyan, un.
epigenetikai — a genetikai melletti — mechanizmusoknak is, amelyek szabdlyozzdk a gének miitkddését. Az epigenetika targyat a génmii-
kodest szabalyozo olyan mechanizmusok alkotjak, amelyek a kromoszomdak révén ugy oroklddnek sejtrdl sejtre, generdciorol generad-
ciora, hogy kézben nem valtozik a DNS genetikai informaciotartalma. Az epigenetikai szabalyozdasban két szintet kiilonithetiink el: azt,
amely sejtrol sejtre 6roklodik egyazon éldlényben, valamint azt, amely generdciorol generdciora oroklodik. A jelen attekintés egyrészt
bepillantast nyujt az epigenezis vilagaba, mdsrészt azt a kérdést feszegeti, hogy befolydasolhato-e az epigenetikai program, és ha igen,
milyen kévetkezményei lehetnek a génmiikodés epigenetikai atprogramozasdnak.

Minden gén minden sejtben?

Az ember genomjaban — az egyszeres kro-
moszomakészlet DNS-ében — mintegy
3x10° bazispar, 20-22 ezer gén van. A ge-
netikai informéciot az A=T és a G=C bazis-
parok sorrendje jelenti (1. abra). Egy meg-
termékenyiilt petesejt két kromoszéma-gar-
niturat hordoz: egy anyai, valamint egy apai
eredetiit. Az els6 sejtbol az egymast kovetd
mitézisok eredményeként, mikdzben szaz-
billionyi sejt képzddik, a testiinket alkotd,
un. testi sejtek differencialodnak. Vannak
olyan génjeink, amelyek minden sejtiink-
ben kifejezddnek: genetikai kodjaik alapjan
funkcioképes fehérjemolekulak képzédnek.
Es vannak olyanok is, amelyek csak bizo-
nyos sejttipus(ok)ban aktivak. Példaul az
un. opszin gének csak a retina fényérzékeld
sejtjeiben, a csapokban és a palcikakban fe-
jezddnek ki. Vajon miért csak ott? Talan el-
vesztek pl. a majsejtekbol a sejtek differen-
cialodasa soran? Vagy léteznek olyan me-
chanizmusok, amelyek az opszin géneket a
fényérzékelo sejtjeinkben folyamatosan be-
kapcsolva tartjak, a tobbiben pedig orokre
becsukjak? Ha vannak ilyen mechanizmu-
sok, miként mitk6dnek?

A kromoszoémak, vagy kromoszémaré-
szek vesztése a testi sejtek differenciald-
dasa soran jol ismert jelenség az alacso-
nyabb rendii él6lények vilagaban. Az Un.
kromatin diminticio soran egész kromoszo-
mak, vagy csak kromoszomarészek eldbb
tomor kromatin-gombolyagokka valnak,
amelyek aztan elvesznek a sejtosztodasok, a
sejtdifferenciacio folyaman, és hianyoznak
azokbol a sejttipusokbol, amelyekben nincs
sziikség az elveszett gének funkcidjara. A
kromatin dimintcid megszokott esemény
pl. a papucsallatka, a lobélgiliszta, sok le-
véltetl és evezOslaba rakfaj, a s6tétszarnyt
gombalégy, vagy a folyami ingola testi sejt-
jeiben. Am sohasem térténik meg az ésivar-
sejtekben, amelyekbdl a faj fennmaradasa-
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Az a tény, hogy jo-
szerivel barmely no-
vény barmely testi sejt-
jébodl szaporoddképes
novényt lehet regene-
ralni, azt mutatja, hogy
a novények sejtjeibol
nem vesznek el sem
kromoszémak, sem
pedig kromoszémaré-
szek. Azok a kisérle-
tek is erre a kovetkez-
tetésre vezettek, ame-
lyekben allatok testi
sejtjeinek magjait tl-
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tették olyan érett pe-
tesejtekbe, amelyek

1. abra. Bazisparok, DNS és kromatin. (A) A két

sejtmagjat eltavolitottak.
A, mesterséges” zigo-
tak egyikébdl-masikabol
szaporodoképes  alla-
tok fejlodtek. E techni-
ka nyoman sziletett pl.
Dolly, a hires jerke 1996-
ban. (Zardjelben jegyez-
zlik meg, hogy Dolly 277
probalkozasbol az egyet-

bazispar. A genetikai informaciot a bazisparok sorrendje
jelenti a DNS-ben. (A citozin < nyillal jelolt pozicidja
metilalhatd.) (B) A DNS-molekula hisztonfehérjékbdl
all6 labdacsokra tekeredve nukleoszoméakat alkot. A
hiszton-1 (H1) -molekula stabilizilja a nukleoszomakat,
és kapcsolatot teremt a kromatint alkoté fehérjeféleségek
egyikével-masikaval. A DNS-hez és a nukleoszémakhoz
tovabbi fehérjék csatlakoznak, kialakitva a kromatint,
a kromoszomak anyagit. Egy kromoszéma tizezerszer
rovidebb, mint a benne levo DNS

len sikeres volt. Vajon

miért volt oly’ csekély a kisérlet hatékony-
saga?) Az itt emlitett eredmények alapjan
nyilvanvalo, hogy léteznek olyan mecha-
nizmusok, amelyek azt biztositjak, hogy
testi sejtjeink differencialodasa soran azok a
gének orokre ,,bezarulnak”, amelyek funk-
cidjara benniik nincs sziikség. Azok viszont
izemképesek” maradnak, amelyek funk-
cionalnak az illet6 tipust testi sejtben. Me-
lyek a géneket ,,becsukd” és ,nyitva tart6”
mechanizmusok?

Kromatin nyitva, csukva

Amint emlitettiik, a DNS-molekulak olyan
kis fehérjelabdacsokra tekerednek, amelyek
mindegyikét nyolc hisztonfehérje-molekula
alkotja. A hisztonmolekulak végei kiallnak
a labdacsokbol (2. abra). A kiallo végek-
ben gyakori a lizin aminosav. A lizinek ol-
dallancénak pozitiv toltésti nitrogénje ko-
ti a DNS negativ toltésti foszfatcsoportja-
it, biztositva a nukleoszomak stabilitasat.
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(Egy-egy sejtiinkben mintegy két méternyi
DNS van. Hisztonlabdacsokra tekeredve a
nukleoszéma-flizér hossza minddssze 90 um.)

¢s elmarad a transzkripcid, vagyis az atiras. A
H3K9 és a H3K27 metilacidja a gének inakti-
valodasat okozza. Am a hisztonmetilacio bo-

nyodalmas jelenség. A
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2. abra. Hisztonok, nukleoszomak, lizin. (A) A DNS
164 bazisparnyi szakasza a nyolc hiszton- (két-két H2A,
H2B, H3 és H4) fehérjébdl allé labdacsra tekeredve
egy nukleoszomat alkot. A hisztonmolekulak végei
kiallnak a nukleoszomakbol. (B, C) A hisztonok végeiben
gyakoriak a lizin (K) aminosavak. (N és C a fehérjék két
végét jelzi, a szamok pedig azt, hogy az illet6 aminosav
hanyadik a fehérjét alkoté6 aminosavak sorrendjében.)
A lizinek oldallanca metilalhat6 (Me), acetilalhaté (Ac),
a szerinek (S) foszoforilalhatéak (P). (Ub az ubiquitin
kis fehérjemolekula jele.) (D) A lizin oldallancanak
végén levé pozitiv toltési nitrogén (N*) kapcesolodik a
DNS negativ toltésii foszfatcsoportok egyikével. A lizin
nitrogénjéhez metil- (egy, kettd, vagy akar harom), vagy
acetilcsoport kapcsolodhat. Az acetilalt lizin nitrogénje

elveszti toltését

A lizinekre — enzimek révén —metil- vagy
acetilcsoportok ,,aggathatok”, illetve tavo-
lithatok el, befolyasolva a nukleoszomak
stabilitdsat. A szerinekre enzimek foszfat-
csoportokat vihetnek, és tavolithatnak el (2.
dbra). A nukleoszoéma-fiizérhez sok-sok to-
vabbi fehérjeféleség csatlakozik, és egyiit-
tesen alkotjak a kromatint, a kromoszémak
anyagat. A kromatinfehérjék a sejt élet-
szakaszanak megfeleléen tomoritik, vagy
lazitjak a kromatint, vagy gyakorta csak
egyes szakaszait. Minél tomorodottebb a
kromatin, annal kevésbé, vagy egyaltalan
nem hozzaférhetéek a gének. A viszony for-
ditva is igaz: a laza kromatinban levé gének
kifejezédhetnek, a benniik tarolt genetikai
informacié kibonthato.

A hisztonok lizinjeinek metildcioja, attol
fliggden, hogy melyik lizin metilalodik, és
hogy hany metilcsoport kapcsolodik a lizin
nitrogénjéhez, tomorebbé vagy lazabba is te-
heti a kromatint. Altalanossagban elmond-
hato, hogy a hiszton-3 negyedik helyén levé
lizin (H3K4) metilacioja a gének aktivaloda-
saval jar. Ugyanennek a lizinnek a kétszeres
metilacidja nyoman a kromatin tomorodik,
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leségek, amelyekben a
H4K20 haromszorosan
metilaltsaganak szint-
je csokkent, illetve el-
maradt.) A metilacid
fontossagat tovabb bo-
nyolitja az a tény, hogy
a metilalt lizinekhez
olyan fehérjeféleségek
kapcsolodhatnak, ame-
lyek a kromatint lazit-
jak, vagy éppen tomo-
ritik.

Bizonyosra vehe-
t6, hogy a metilaltsag
szintje fligg a kornye-
zeti hatasoktol. Leir-
tak példaul, hogy fé-
lelem hatésara a patkdnyok hippokampusz-
sejtieiben a H3K4 lizin haromszorosan
metilalodik. Altalanosan elfogadott véle-
mény, hogy a hisztonok metilacidjanak —
mas epigenetikus folyamatokkal egyetem-
ben — fontos szerepe van az dregedésben, a
kiilonféle degeneracios betegségek kialaku-
laséban, valamint az intellektualis képessé-
gek csokkenésében is.

A hisztonok liznjeinek acetildcidja nyoman
elvész a nitrogén pozitiv toltése (2. dbra). Az
acetilacio kovetkezményeként csokken a DNS
kotodésének erdssége a hisztonlabdacsokhoz,
a DNS-hez olyan fehérjeféleségek férkézhet-
nek, amelyek beinditjdk a transzkripciot. Is-
meretes példaul, hogy a H3K9 és a H3K14
acetilacidja transzkripciot eredményez. Van-
nak olyan fehérjemolekula-féleségek is, ame-
lyek felismerik az acetilalt lizineket, kapcso-
l6dnak hozzajuk, és szabalyozzak a kromatin
szervezOdését. A hisztonok acetilacidjat az tn.
hiszton acetiltranszferdz, és az acetilcsoportok
eltavolitasat a hiszton deacetilaz enzimek vég-
zik. Eme enzimek funkcidjat befolyasolva
akar segiteni lehet beteg embertarsainkon.
Példaul a fenilvajsav, ami a hiszton deacetilaz

aktivitasat gatolja, nyitott kromatint, és oly’
intenziv transzkripciét eredményez, amely
végeredményben lehetévé teszi azoknak a
fehérjemolekuldknak a lebontdsat, amelyek
felhalmozodasa Huntington-kor kialakulasa-
hoz vezet.

A szerinek foszforilacidja nyoman nem-
csak a foszforilalt hisztonmolekula szer-
kezete ¢és funkcidja valtozik meg jelentd-
sen, hanem a hozzajuk kapcsolodod fehér-
jék tipusai is. Altaldnosan elfogadott véle-
mény, hogy a hisztonok foszforilaciojat a
kromatin kondenzacidja, tomorodése ko-
veti. Pl. a H3S10 foszforilacioja a kromatin
tomorodeését, a mitozisra késziilédést jelzi.
A hisztonok foszforilacidjanak jelentdsége
van a DNS-hibak javitgatasaban, valamint
a sejtek programozott halalaban is.

DNS-metilacio

A kromatin tomorddése/lazuldsa nemcsak
a hisztonok modositasa, hanem a DNS
metilacioja/demetilacidja révén is szabalyo-
zott. Amig az Un. metil-transzferdz enzi-
mek a citozinra metilcsoportokat épitenek
(1. abra), a demetilaz eltavolitja azokat. A
DNS metilacigja nyomén, kiilondsen, ha
az a gének un. szabalyozd régidiban torté-
nik, csokken a gének aktivitasa. S6t, a DNS
metilacioja nyoman az érintett gének tobb-
nyire orokre bezarulnak, és zarva is marad-
nak az elkovetkezd sejtosztodasok, a sejt
¢lete soran. A gének metilacion alapuld zar-
va tartasat a replikaciok, az egymast kovetd
sejtosztodasok soran jol ismert mechaniz-
mus biztositja (3. abra).

A DNS metilaltsaga 1ényegében megszii-
nik az ivarsejtek, a zigotak képzodése soran,
am ujraalakul az embridgenezis, a sejtek dif-
ferencialodasa folyaman, mikozben azok a
gének be-, illetve kikapcsolhatok maradnak,
amelyek funkciojat a sejtek igénylik, azok
pedig 6rdkre zarva maradnak, amelyek ter-
mékére nincs sziikség az illetd sejttipusban.

A DNS metilalodasat, demetilalodasat kor-
nyezeti hatasok is befolyasoljak. Bizonyitott
tény, hogy a DNS metilaltsaga jelentdsen kii-
16nbozik a dohanyzok és a sohasem dohany-
zott emberek vérmintaiban. Tbb mint két-
ezer olyan géniink van, amelyek metilaltsaga
jelentésen kiilonbozik a kétféle ember kozott.
A kiilonbség nemcsak a DNS metilaltsagaban
érhetd tetten, hanem a gének kifejez6dés-min-
tazataban is. Bizonyosra vehetd, hogy sok,
a dohanyzassal kapcsolatos daganatféleség
epigenetikai valtozas nyoman képzédik. Az
emlitett gének kozott vannak olyanok, ame-
lyek metilaltasga a dohanyzas abbahagyasa
utan fokozatosan visszadll a normalis szint-
re, am bdven vannak olyanok is, amelyek
metilaltsaga 22 évvel a dohanyzasrol leszo-
kés utan is eltér a normalistol. Az sem megle-
PO, hogy a varandossaguk alatt dohanyzo nék
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Az X kromoszoma inaktivacioja

Az X kromoszoma inaktivacionak két tipusa van. Amig az elo-
programozott (imprintalt, bevésodott) esetében az apai eredetli
inaktivalodik, a véletlenszertiben fele-fele ardnyban van az apai
¢és az anyai eredetii. A folyamat kezdetén az X kromoszoma XI/C

Régi sz (X-inaktivaci6 centrum) génje alapjan XIST (X-inactive specific
T transcript), 17 ezernyi nukleotidbol allo6 RNS-féleség képzodik.
XIST az un. nem-kodold RNS-féleségek egyike: nem kodolja fe-

(HEC\HE iy

g™ . - N U szl hérjemolekula képz6dését. A XIST RNS-molekulak beboritjak

‘ A mettlal@sag \ azt az X kromoszomat, amelyiknek az XIC génje aktiv. A XIST

s fenntartasa Flednod] RNS-molekuldkhoz fehérjeféleségek kapcsolodnak. Némelyikiik

Ve, ity @ o metildlja a DNS-t, masikuk alacsony szinten tartja a hisztonok

B % £ & W acetilaciojat, a H3K4 metilaciojat, ismét masok metilaljak a H3K9
Régi szdl- CHy ty T Uj szal

3. abra. DNS metilacié. A DNS metilicidja soran

és a H3K27 helyeket. Csupa olyan esemény, amely tomoriti a
kromatint, 6rokre bezarja a benne levé géneket. Végeredményben
az inaktiv X kromoszoma 3/4-¢ inaktivalodik.

valamelyik metiltranszferaz enzim metil- (CH,)
csoportokat visz a DNS-re, tomoritve a kromatint,

egyben csokkentve, vagy akdr megsziintetve a gének
hozzaférhetéségét. A demetilacio soran metilcsoportok
tavolitodnak el a DNS-rél, mialtal a gének
hozzaférhetévé valhatnak. Vannak olyan enzimek,
amelyek a replikacié folyaman képzédo uj DNS-szalakat
az eredeti mintazat szerint metilaljak, fenntartva a DNS

metilaltsagat

gyermekeinek vérmintaiban is kimutathat6 a
kiilonbség a DNS metilaltsagdban a nemdo-
hanyzok gyermekeihez képest. S6t, a kiilonb-
ség nemcsak Ujsziilottek vérmintaiban, hanem
még 8-éves gyerekekében is kimutathat6. Ta-
valy megjelent tudoményos kozlemények azt
valoszinisitik, hogy a kiilonbség — egyebek
mellett — a gyerekek olyan nyomortisagainak
is oka lehet, mint a nytilszaj kialakulasa, vagy
az asztma.

Voros-fekete tarka macskak

A gének orokre kikapcsolasanak jol ismert ti-
pusa az egyik X kromoszoma inaktivacioja a
gerincesek ndstény embridiban. Azért, hogy
a nostények (XX) és a himek (XY) sejtjei-
ben az X kromoszomak génjeinek terméké-
bdl ugyanannyi legyen, a ndstények egyik X
kromoszomaja (java részben, de nem teljesen)
inaktivalodik. (Az X kromoszoma inaktivacio
mechanizmusat a bekeretezett szoveg mutatja
be.) Az X kromoszoma inaktivacio jelenségét
alighanem a voros/fekete tarka macskakkal
lehet legjobban illusztralni. A macskak bun-
daszinét egy X kromoszomahoz kapcsoltan
6roklédo gén sziirke, voros és fekete valto-
zatai, alléljai hatarozzak meg. Ha példaul egy
ndstény macskakban az egyik X kromoszoma
bunda szinét meghatarozo6 génje a fekete (X),
a masik X a gén vords valtozatat hordozza
(XY, két lehetdség van. Ha valamely sejtben
az X kromoszoma inaktivalodik, Ggy az X¥
hordoz6 marad aktiv. Az ilyen sejt utodsejtjei-
bdl a bunda egy vords foltja fejlodik. Az olyan
sejt leszarmazottaibol viszont, amelyekben az
X kromoszoma inaktivalodik, és az ¥ ma-
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rad aktiv, a bunda egy
fekete foltja képzddik
(4. abra).

Ahany tarka macs-
ka, a foltok eloszlasa
annyi féle, amib6l ar-
ra kovetkeztethetiink,
hogy az X kromoszo-
ma inaktivacio véletlenszertien kovetkezik

zata meglehetésen hasonlit, életkoruk elére
haladtaval egyre jobban kiilonbozik. A kii-
16nbség kiilondsen az olyan esetekben szem-
betiing, amelyekben az ikrek eltéré koriilmé-
nyek kozott élik életiket. Sokan gy gondol-
jak, hogy a betegségekkel szembeni eltérd
fogékonysaguk oka is epigenetikus eredetil.

be (4. abra). A bundan csak kevés folt van,
am ezek nagyok, ami azt jelenti, hogy az
X kromoszoma inaktivacié az embridgene-
zis korai szakaszaban kovetkezik be. Ak-
kor, amikor az embrid6 még csak néhany
sejtbdl all, és egy-egy sejtb6l sok utoddsejt
szdrmazhat. A nagy fol-
tokon beliil nincsenek
aprobbak, ami azt mu-
tatja, hogy az X kro-
moszoma inaktivacio ir-
reverzibilis, vissza nem
fordithatd  esemény, =
az inaktivalodott gé- P\
nek orokre bezarodtak. |
Minthogy a foltok ha-
tarai élesen rajzolddnak
ki és nem elmosodot-
tak, arra is kovetkeztet-
hetiink, hogy az X kro-
moszéma  inaktivacié |
un. sejtautondm mo-
don torténik: a sejt sa-
jat dontése, és nincsenek
ra hatassal a szomszédos
sejtek. Az X kromoszo-
ma inaktivacié az ember
lanyembridkban is meg-
torténik. Tankonyvi pél-
da az olyan lanyok esete,
akik testérdl foltokban hi-
anyoznak a verejtékmiri-
gyek (5. abra).

Az egypetéjli ikrek vizsgalata is szépen
mutatja a kdrnyezeti hatasok és az epigenetika
kozotti kapcsolatot. Amig ugyanis a fiatal
egypetéji ikrek DNS-ének metilaciés minta-

Genetikai bevésédés: sziil6éi gondos-
kodas eléprogramozott génekkel

Kiilonds, hogy példaul az emldsok méhle-
pénysejtjeiben, vagy az erszényesek nOs-
tény embridinak minden sejtjében az apai

4. dbra. Voros/fekete/fehér tarka macskak. Az abran
bemutatott macskak mindegyikének két X kromoszomaja
van. Az egyik a bunda fekete, a masik a bunda voros szinét
kodolja. Annak a sejtnek a leszarmazottaibél, amelyben a
fekete szint kédolo X kromoszoma inaktivalédik, voros folt
képzodik. Abbol a sejtbdl pedig fekete folt ered, amelyben
a voros szint kédoloé X kromoszéma inaktivalédik. (A fehér
foltok az X kromoszéma inaktivaciotol fiiggetlen esemény

nyoman képzddnek.)

eredetli X kromoszoma inaktivalodik. Va-
jon milyen alapon tesznek kiilonbséget pél-
daul a kenguruembriok az anyai és az apai
eredetli X kromoszomak kozott? Nos, ugy,
hogy a spermiummal érkez6 X kromo-
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szoma mar eleve meg van jeldlve. A sper-
miumok képzddése soran egy un. geneti-
kai bevésddés (imprinting) torténik, az X
kromoszéma génjei mintegy elére vannak
programozva: DNS-iik erdsebben metilalt,
hisztonmolekulai pedig sokkal kevésbé
acetilaltak, mint az anyai eredetii X kromo-
szobmaé. Vajon a genetikai bevésddés érint
olyan géneket is, amelyek az autoszomahoz

5. abra. Verejtékmirigyekben hidanyos
mozaikok. Az abran bemutatott egypetéjii
ikerlanyok egyik X kromoszémaja
verejtékmirigyek képzddést kodolja, a
masik nem, mert a mirigyek képzédését
kédol6 génje meghibasodott. Ha
az ép gént hordoz6 X kromoszoma
inaktivalédik, és a mutans valtozatot
hordoz6 marad aktiv, olyan foltok
képzddnek, amelyek teriiletén nincsenek
verejtékmirigyek (vilaigosbarnaval jeldlve).
Forditott esetben viszont képzédnek
verejtékmirigyek a mozaikfoltok teriiletén

kapcsoltan 6roklddnek? Vajon vannak
olyan gének, amelyek masként fejezodnek
ki, ha anyai, ¢s masként, ha apai eredetiick,
eldére programozodnak a sziilékben?

Igen, vannak. A klasszikus példa a
Prader—Willi- és Angelman-szindromak
esete. A Prader—Willi- és az Angelman-
szindromas emberek genetikai tartalma
azonos: mindkettdjiikkb6l hidnyzik a 15.
kromoszoma egy 4 millionyi bazisparbol
allo szakasza. Es bar a masik 15. kromoszo-
ma eme részén levo gének épek, minthogy
maskén vannak el6programozva az anyai
¢és az apai eredetiick, kiilonds szindroma-
kat mutaté embertarsaink fejlddnek (6. ab-
ra). A Prader—Willi-szindromas emberek-
ben az apai eredetiit SNRPN (Small Nuclear
Ribonucleoprotein-Associated Protein N)
gén eleve hianyzik, az anyai eredetii viszont
ugy van eléreprogramozva, hogy ne funkci-
onaljon. Vagyis a Prader—Willi-szindromas
emberekbdl 1ényegében hianyzik az

Természettudomanyi Kozlony 148. évf. 6. fiizet

SNRPN gén. Az SNRPN gén terméke a pre-
mRNS-molekulak szovetspecifikus érésé-
ben jatszik fontos szerepet. Az Angelman-
szindromds emberekbdl pedig az UBE3A4
(az ubiquitin protein ligase E3A) gén funk-
cidja hianyzik. Az anyai eredetii a 4 milli-
onyi hianyzo6 bazispar miatt eleve hianyzik,
az apai eredetli pedig bar jelen van, nem
funkcional (6. dbra). Azért nem, mert a
spermatogenezis folyaman genetikai bevé-
s6dés torténik, amely kikapcsolja a gént.
Az UBE3A gén terméke egy olyan enzim,
amelynek a fehérjék lebontasaban van fon-
tos szerepe, kiilondsen az agy egyes terii-
letein, ahol csak az anyai eredetlit UBE3A4
gén aktiv. A génfunkci6 hidnyaban érthetd
az Angelman-szindromasak kiilonds visel-
kedése.

A genetikai bevésddés tehat 1ényegében
olyan, az ivarsejtek képzddése soran torté-
né szabalyszerli esemény, amely a DNS és/
vagy a kromatin modositasa révén befolya-
solja az utddok életét. Kérdés, hogy van-
nak-e olyan kornyezeti hatasok, amelyek
epigenetikai modon befolyasoljak az uto-
dok, vagy talan még az utddok utédainak
életét is? Igen, vannak. ime, néhany pél-
da. Mikozben ketreciikbe cseresznyevirag
illatat fojtak, aramiité-

lepd, de a patkanyok génjeinek megfele-
16 emberi génekben is kimutathatéak az
epigenetikai hatdsok. Ongyilkosok génjeit
vizsgalva kiderilt, hogy egész mas volt a
DNS metilacios mintazata azokéban, aki-
ket gyerekkorukban bantalmaztak, mint a
kontrollcsoportban. Nem hidba mondjék a
szakemberek, hogy gyermekeink életének
els6 éveiben semmi sem fontosabb, mint
a szeret, elfogado és batorito csaladi kor-
nyezet. Az elmondottakkal 6sszecsengenek
azoknak a vizsgalatoknak az eredményei is,
amelyek azt irtak le, hogy a holokausztot
tuléldk gyermekeinek génjeiben kimutatha-
toak a sziiloket ért traumak. Vagy példaul
a bételt rago sziilok gyermekei, akik soha-
sem ragtak bételt, sokkal gyakrabban szen-
vednek olyan anyagcsere-betegségekben,
amelyek a kontrollcsoportban joszerivel is-
meretlenek. Ugy tiinik, hogy fiatalon a do-
hanyzés rabjaiva valtak gyermekei 5-10 ki-
l6val nehezebbek, mint a sohasem dohany-
zott sziillok gyermekei. (Noha sziileik nem
voltak elhizottak.)

Bizonyitottnak veheté, hogy vannak
olyan génjeink, amelyek epigenetikusan
drzik, és utddainkra orokitik a kornyezeti
hatasokat. A legujabb vizsgalatok azt mu-

sekkel sokkoltak ege- Ep. am inaktivalt Hianyzo Hidnyzo Ep. am inaktivalt
reket. A két hatis ké- SNRPN gén gének gének UBE3A gén
z6tt hamar kialakult v@ V@
az un. pavlovi reflex:
a cseresznyevirag illa-

(S

tat megérezve az ege-
rek panikreakciot mu-
tattak. Kiilonos, hogy
cseresznyevirag-illat
hatdsara a kezelt ege-
rek utodai is panikba
estek, bar Oket soha-
sem elektrosokkoltak.
A jelenséget a kutatok
annak az M71 jell gén-
nek az epigenetikai be-
vésddésével magyaraz-
zak, amely gén terméke a
cseresznyevirag illatanak
specifikus receptora. S6t,
a szUlok és utddaik agya-
ban nagyon hasonlo tipu-
st valtozasok is kimutat-
hatoak voltak.

Leirtak, hogy a pat-
kanyok alaptermésze-
tét erésen befolyasol-
ja, hogy életiik kezdetén
mennyit nyalogatja ¢ket
anyjuk. Minél nagyobb
az anyai gondoskodas
mértéke, annal sikereseb-
bek az utédok. Az anyai
gondoskodas az utdédok
DNS-metildltsagaban is
kimutathat6. Talan meg-

Prader-Willi szindroma

Angelman szindroma

6. abra. Prader—Willi- és Angelman-szindréma. Az azonos
genetikai tartalmak kovetkezményei attol fiiggenek, hogy az
ép géneket hordoz6 kromoszoma anyai, vagy apai eredetii-e.
Minthogy a gének masként vannak eléprogramozva a
petesejt, illetve a spermiumok képzodése soran, eltéréen
funkcionalnak az utédokban. A Juan Carreiio ,,La
Monstrua Desnuda” cimii festményén (1860) bemutatott
Eugenia Martinez Vallejo (Prado mizeum, Madrid) minden
bizonnyal Prader—Willi-szindromas volt. Minthogy nem
ismerik a jollakottsag érzését, és kényszeres evok, hatéves
korukra elhiznak. Alacsonyak, arcuk kerek, szemeik
mandulavagasiak, nemi szerveik fejletlenek, szellemi
fejlodésiik visszamaradott. A Gian Francesco Caroto
(1480-1555) ,,Gyermek portréja rajzzal” cimii festményén
(Castelvecchio Museum, Verona) abrazolt gyerek minden
bizonnyal az Angelman-szindréma tiineteit mutatta:
fejlodésben visszamaradt, beszéd- és egyensulyzavarai
voltak, boldogsagban tszott, gyakran nevetett, mosolygott,
koncentraloképessége csekély volt
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Vadtipusu

r

Gyujtovanyfa

Tatika

7. abra. Vadtipusu és tortaszimmetrikus viragok.
Amig a gyujtovanyfi (Linaria vulgaris) és a tatika
(Antirrhinum majus) vadtipusu viragai kétoldali
szimmetrikusak, addig a tortamutins-valtozat
viragai — mint a tortak — sugarasan szimmetrikusak.
Azért, mert a gyujtovanyfii Lcyc, valamint a tatika
cycloidea génje funkciéjanak hianydban csupa
ventralis tipusu sziromlevelek képzédnek (melyeket

nyilak mutatnak)

tatjak, hogy mintegy 100 olyan géniink
van, amelyek aktivitasa genetikai bevéso-
dés révén szabalyozott. Kozottik kétszer
annyi az apai, mint az
anyai agon eléreprog-
ramozott gén (http:/
www.geneimprint.
com/site/genes-by-

Tortamutans

Vadtipusu

bazisparok sorrendje azonos, a
tortamutans-valtozat Lcyc génje
er0sen metilalt, ami miatt nem
funkcional. Olyan, mintha nem
is 1étezne. A tortamutans-jelleg
— mint egy mutaci6o — recesz-
sziv tulajdonsagként 6roklodik
generaciorol generaciora. Meg-
megesik, hogy a tortamutans
gyujtovanyfiivektdl olyan no-
vények szarmaznak, amelyek
viragai vadtipustak, kétoldali
szimmetrikusak. Az ilyen nové-
nyek Leye génje nem metilalt,
és ellatja funkciojat.

Az Lcyc gén annak a
cycloidea génnek a megfeleldje,
amely funkcidja a tatika viraga-
iban a dorzalis sziromlevelek és
porzok kialakulasat szabalyoz-
za (8. abra). A cycloidea gén
funkciojanak hidnyaban torta-
mutans tatikaviragok képzdd-
nek: a dorzalis sziromlevél- és
porzokezdemények a ventralis
programot hajtjadk végre, és
végeredményben csupa olyan
ventralis jellegli sziromlevél
képzodik, amelyek elrendezd-
dése szimmetrikus.

Ugy tiinik, hogy az embe-
rek esetében is vannak gene-
raciokon atnyulo epigenetikus
hatasok. A masodik vilagha-
bort idején éhezdé hollandok unokai ko-
z0tt négyszer tobb volt a cukorbeteg, mint
a kontrollcsoportban. Vagy példaul a XIX.

Tortamutans
Szar

species). ) s —— Csészelevél -——=="
Ismertek olyan ese- DorzallsT,f\ Sziromlevél Vi \ \\
tek is, amelyekben a Ryl Fay ~0 N O
Oldalso—f| ~7 \

genetikai  bevésddés
nemcsak egyetlen, ha-
nem tobb generaciora is

Ventralis F\\

Porzé

Termolevel

epigenetikusan 0roklo-
dik. Normalis koriilmé-
nyek kozott ugyanis az
epigenetikai program
az ivarsejtek, a meiozis

——— Murvaleyg] —— ——

8. abra. A vadtipusi és a tortamutans viragok szerkezete.
A tortamutans-valtozatban a cycloidea gén funkciéjanak
hidnydban a dorzalis (feliilsé) sziromlevelek és a porzok a

soran torlédik, hogy
aztan az embriogene-
zis folyaman ujraalakuljon. Vannak viszont
olyan gének, amelyek epigenetikus statusza
mintegy ,t0léli” az ivarsejtek képzodését,
¢és valtozatlanul megy generaciorol gene-
raciora. A legismertebb példa alighanem a
gyujtovanyfi (Linaria vulgaris) Gn. torta-
mutansanak oroklédése (7. abra). Amig a
vadtipusti névény viragai kétoldali szimmet-
rikusak, addig a tortamutans-valtozat, mint
a tortak, sugarasan szimmetrikus (8. abra).
Bar a kétfajta viragli ndvény Lcyc génjében a
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ventralis (alulsé) fejlodési programot hajtjak végre

szazadban a svédorszagi ¢hinség ide-
jén éhez6 férfiak fitunokai kozott ritkak
voltak azok, akik keringési rendellenes-
ség miatt haltak meg.

1865 6ta, midén Mendel feltirta az
oroklédés torvényszerliségeit, a jelen-
ség tovabbi érdekes aspektusait ismer-
tiik meg, koztiik az epigenezist. Altala a
kornyezet €s a tulajdonsagok oroklodése
kozotti kapcesolat fontossagat értettiik,
értjiikk meg. =

ajon kideriilne néhany marsi ho-
\ / mokszembdl, hogy milyen kozeg
szallitotta 6ket? Ha viz, akkor
csak id6szakos aradas volt, mint egy fol-
di vihar es6zése utan a sivatagban, avagy
esetleg egy Osi t6 partjan 16kdosték a
hullamok a szemcsét? Erre ¢és hasonlo
kérdésekre keresi a valaszt a kovetkezd
europai Mars-szonda — mindezt termé-
szetesen az ¢élet lehetdsége szempontja-
bol vizsgalva.

A Hold utan sok ember szamara a ma-
sodik legérdekesebb objektum a vilag-
irben a Mars, nem véletlen, hogy ide
kiildték a legtobb treszkozt. Az {irszon-
das Mars-kutatas torténete a 60-as évek
elején kezd6dott, amikor elinditottak a
legelsé szondat (a szovjet Marsz—1-et) a
bolygo felé. Az évek alatt a kutatasok f6
célja folyamatosan valtozott, elészor a
felszin altalanos felderitése, majd viz ku-
tatasa, jelenleg pedig a lakhatosag feltér-
képezése zajlik. A kozeljovoben a 6 cél
az ¢let nyomanak keresése, illetve mintak
Foldre hozatala lesz. [1] Napjaink prog-
ramjanak fontos eleme a 2020-as indu-
lassal tervezett ExoMars rover kiildetés
is (1. abra). A program ¢és a marsi munka
tervezése, illetve az eredmények értelme-
zése miatt is sziikséges az in. Mars ana-
log teriiletek tanulmanyozasa a Foldon
(Izland vagy a sivatagos teriiletek), bar
bolygénkon csak részleges analdgiakat
talalhatunk. Az itt végzett vizsgalatok le-
hetdséget adnak olyan folyamatok (pl. fo-
lyoviz vagy szél munkajanak) megértésé-
hez, amelyek mar az egykori kornyezetek
rekonstrualasban segitenek, ami f6leg ak-
kor hasznos, ha olyan miiszereket haszna-
lunk, mint amilyenek példaul az ExoMars
roveren lesznek.

De a latvanyos sivatagok és sarkvidé-
kek mellett nem kell lebecsiilni hazan-
kat sem [1], mivel itt is talalhatunk a
Mars analdg kutatashoz megfeleld terii-
leteket, iiledékeket, folyoviz vagy szél
altal szallitott és lerakott képzédménye-
ket. A magyar COOP-NN-116927 prog-
ram célja ,lemasolni” azokat a vizsga-
lati modszereket, melyeket az ExoMars
végez majd, és bemutatni, mennyire
konnyt vagy nehéz ezekkel az iiledé-
kek eredetét azonositani. Ezért itt a
Foldon is a furatlyuk elkészitése utan
végigpasztazzuk, majd a megfelelé mii-
szerekkel megvizsgaljuk a mintakat.
Utobbit tekintve ,,erésebbek vagyunk” a
kiildetést indit6 ESA-nal, igaz, mi bar-
mekkora és barmilyen bonyolult labor-
miszereket hasznalhatunk. Ha itthon
azonositjuk a szallitasi mod jellegze-
tes bélyegeit, indikatorait, ezek célzott
marsi keresésével hatékonyabba tehet-
jik a rover munkéjat (a folydvizi és
sz¢l altal szallitott iiledékek elkiilonité-
se nem mindig egyszeril) (1. tablazat).
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