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A DNS-metilacio szerepe szervezetiink
egyensulyaban

Az emberi szervezetet felépité egyes sejtek genetikai allomanya megegyezik, hiszen egy-
egy élGlény sejtjei ugyanazt a genetikai ,jinformaciécsomagot” hordozzak, DNS
formajaban. A minket felépit6 sejtek mégis rendkiviilli formai és funkcidbeli
valtozatossagot mutatnak — szerveinket mintegy 200 kiilonb6z6 tipusu sejt épiti fel. A
tudomanyt régéta foglalkoztatja ennek a sokszinliségnek a forrdsa, melyre a valaszt

részben az epigenetika tudomanyaganak létrejotte adta, az 1940 —es évektdl kezd6dben.

Az epigenetika (,epi” — mint feletti, felett all6) az ismert adenin (A), citozin (C), guanin (G),
timin (T) DNS bazissorrenden feliili biokémiai variacidkat és azok hatasait vizsgalja. Két f6bb
szintje kilonboztetheté meg: az Un. hiszton modifikdciok a DNS-szal , kotegel6 orsoiként”
szolgalé nukleoszémak méddosulataival foglalkozik, mig a DNS-metilacié kozvetlenil a DNS
épitékoveit jelent6 nukleotidok mddositasait vizsgalja. Jelen irds az epigenetikai

modositasok utdbbi kategdriajaval foglalkozik.

Szervezetlinket azért alkothatja szamos eltérd tulajdonsagu sejt, mert DNS-bazissorrendjiik
ugyan megegyez6, a génjeik kifejez6dése azonban eltér6. Szamos gén csak bizonyos
sejttipusokban fejezédik ki, egyesek sajatos mddositasokon mennek keresztiil, de
kifejez6désiik mértéke is nagyban befolydsolja az adott sejt fejlédését. A DNS igy biztositja
az él6lények ,alaprajzat”, a gének kifejez6dése — a génexpresszid — pedig a tervrajz
,kivitelezését”. Az utdbbi évtizedek kutatasai pedig arra mutatnak, hogy az epigenetikai

maodosuldsok a génexpresszid szabalyzasanak fontos eszkozéil szolgalnak.

Ma mar tobb mint 20-féle kiilonb6z6 tipust mddositott nukleotidot ismer a tudomany. Ezek
koziil szamunkra legfontosabbak a 6-metiladenin (m6A), amely novényekben, valamint az 5-
metilcitozin (m5C), amely névényekben és allatokban fordul el6. Ezek mellett a prokariotak

és gombak még szamos metilalt bazist hasznalnak genomjukban, esetiikben tehat szélesebb
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kord vizsgalatokat igényel epigenetikai kddjuk megismerése. Allati szervezetekben az m5C
jelenléte egy adott génszakaszon a szabdlyozott gén inaktiv dllapotat jelzi, ilyenkor tehat az
adott gén nem, vagy csak kis mértékben fejezédik ki. Emberi sejtekben az m5C bazisok 98%-
a un. CpG kontextusban fordul el6, innen a metildlt DNS-szakaszok CpG-szigeteknek nevezik.
Ezen CpG-szigetek feltérképezése a human genomban nagyban segitette az 6rokl6désben,
egyedfejlédésben és kilonb6z6 betegségekben betoltott szerepik megértését. Az
epigenetikai mintazatok, hasonléan a DNS-bazissorrendhez, orokl6dést mutatnak; az
epigenetikai mintazat azonban minden zigétdban torlédik, hogy azutan ajra kialakuljon,
hozzavet6legesen a bedgyazédds soran. A DNS-metilaciét az an. DNS-metiltranszferaz
enzimek végzik, melyek a sejtosztddas soran az utddsejtben lemasoljdk a szil6sejt
mintazatat (genetikai imprinting, azaz bevés6dés), ugyanakkor képesek de novo, Ujonnan is

metilalni DNS-szakaszokat.

Az epigenetikai szabdlyzas egyik fontos pontja az X-inaktivadcié biztositdsa. A nemi
kromoszémakon minden ndstény egyed kétszer annyi X-kromoszéman kdodolt gént hordoz
(XX), mint a himek (XY). Amennyiben ez a kiilonbség nem lenne kiegyenlitve, az X-
kromoszéma mintegy 1000 génjének kétszeres kifejez6dése akar haldlos eltéréseket is
okozhatna: az X-inaktivacié biztositja, hogy a néstények minden sejtjében csak az egyik X-
kromoszéma legyen aktiv. Ez a jelenség okozza a genetikai mozaikossagot, amely pl. a
Calico-macskak foltos sz6rzetében nyilvanul meg: az egyes sejtekben az egyedfejl6dés soran
véletlenszer(, hogy melyik X-kromoszéma inaktivalodik, igy torténetesen a szérszint kédold
gén egyes valtozatai is véletlenszer( foltokat alakitanak ki az allatokon. A nem hasznalt X-
kromoszéma a rendkivil er6s metilaltsag, és bizonyos szabalyozé RNS-ek hatdsara
kondenzalt allapotban marad a sejt teljes életcikusaban, és a felfedez6jérél Barr-testként

elnevezett formaban figyelhet6 meg mikroszkop alatt.

A DNS-metilacid a szervezet egészséges egyensulyanak fenntartdsaban is szerepet jatszik: a
hibasan kialakult epigenetikai mintazat abnormdlis génexpresszidhoz, ezen keresztiil
kiilonb6z6 betegségekhez vezet. Napjainkban ezen jelenség leginkabb a rakos
megbetegedésekben kutatott, ahol el6fordulhat egyes DNS-szakaszokon sziikséges metilacid
hidnya (hypometilacid) — ennek kovetkeztében az adott sejtben nagy mennyiségben

kifejez6dnek olyan proto-onkogének, melyek a rakos folyamatokhoz vezetnek; el6fordulhat
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viszont ennek ellenkezéje, hypermetilacid, melynek sordn a rakos folyamatoktél védé gének
—tumor szupresszorok- kifejez6dése gatlddik. A gydgyszerfejlesztés, terdpias célpontok

azonositdsa szempontjabdl ezért f6képp az utdbbi kategdria kiemelt fontossagu.

Végiil, a DNS-metilacidnak szintén fontos szerepe van bizonyos human virusok, példaul a
herpesz, Epstein-Barr virus, vagy a cytomegalovirus- fert6zésben. Ezen kérokozék ugyanis
élethosszig tarté fertézést okoznak: miutan akut tiineteik elmultak, bizonyos sejttipusokban
az immunrendszer el6l ,elbdjva” tovabbra is fennmaradnak szervezetiinkben, hogy késébb
pl. stresszhatasra, legyengiilt immunrendszer esetén visszatérjenek. Ebben a rejt6zkodé
fazisban a virus DNS-ének nagy része metildlt allapotban van, és csak néhany,

fennmaradashoz sziikséges gén fejezédik ki.

Ezen néhany, kiragadott példabdl is jol latszik az epigenetika jelentésége, emellett azonban,
a rohamosan fejl6d6 technikai lehet6ségek, a klinikai vizsgdlatok egyre gazdasdgosabb
kivitelezése biztositjak, hogy a kozeljov6ében még tébbet megtudhassunk ezen szabalyozé

rendszer mikodésérdl

A PUBLIKACIO AZ EMBERI EROFORRASOK MINISZTERIUMA UJ NEMZETI KIVALOSAG
PROGRAMJANAK TAMOGATASAVAL KESZULT.

Illusztracidk: Wikimedia Commons alapjan
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Calico macskdak szérszinének kialakuldsa. Az utolsé cicdban mind a sarga, mind a fekete
foltok kialakuldsaért felelés allélokat hordozé X-kromoszémdak megtaldlhatdk, amelyek
véletlenszer( inaktivaciéja alakitja ki a jellegzetes haromszin(i mintazatot (a fehér szinl
foltokért felel6s gén eltér6 kromoszéman taldlhatd). A gombolyagok az inaktivalt, Barr-

testként megfigyelhet6 X kromoszémat jelclik.

A haromszinGien foltozott calico macska csak

néstény lehet.
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