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Eloprogramozott gének

Szabad Janos dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Orvosi Biolégiai Intézet, Szeged

Sejtjeink akkor érzik j6l magukat, litjak el tokéletesen funkcidikat, ha benniik a rajuk jellemz6 fehérjeféleségekbdl
éppen annyi van, amennyi sziikséges. Nyilvin léteznek olyan mechanizmusok, amelyek biztositjak, hogy mely sejtti-
pusban mely génjeink és milyen intenzitassal fejez6djenck ki: képz&djenek a DNS-ben kédolt genetikai informacié
alapjan funkcidképes fehérjék. A gének kifejez&dése szabilyozhaté a kromatin tomorségének, lényegében a gének
hozzatérhet&ségének valtoztatasival. A kromoszémak ugyanis nemcsak a genetikai informacio (a bazisparok sorrend-
je a DNS-ben), hanem a genetika melletti, tgynevezett epigenctikai informaciok tirhdzai is. Olyan mechanizmusokéi,
amelyek a DNS médositisa és/vagy a kromatin tomorségének valtoztatdsival érik el, hogy a megfelels gének a meg-
feleld sejttipusban a megfeleld intenzitassal fejez8djenek ki. A jelen 6sszefoglald az epigenezis [ényegét mutatja be az
érdekl6dd olvasénak. Azt, hogy miként ismertiik meg az epigenezis jelenségét, mi annak értelme, milyen ,,megolda-
sai” vannak, és azok miként befolyasoljik az él6lények életét. Es persze azt is, hogy megismerve az epigenezis jelen-
ségét, miként jobbithatjuk életiinket.

Orv Hetil. 2017; 158(34): 1323-1330.

Kulcsszavak: nem-mendeli genetika, reciprok keresztezés, genetikai bevésédés, monoallélikus 6roklédés, kornyezeti
hatasok

Pre-programmed genes

Cells feel good and carry on perfect functions when they contain the right types of proteins in the right concentra-
tion, at the right time and sites. There are mechanisms that ensure the right level of gene expression in the different
cell types: the formation of protein molecules based on the DNA-encoded genetic information. Gene expression can
also be regulated through the compactness of chromatin, i.e. the accessibility of the genes. The chromosomes are
repositories of the genetic information — the sequence of base pairs — and also of the so-called epigenetic mechanisms
that control gene expression through the regulation of chromatin compactness. The epigenetic mechanisms operate
through DNA methylation and /or the regulation of chromatin compactness. The present overview takes a look into
the phenomenon of epigenesis. It summarizes how genetic crosses reveal the involvement of epigenesis, explains its
meaning and impact on life of the organisms. An understanding of epigenesis provides guidance to improve our life.

Keywords: non-mendalian genetics, reciprocal cross, genetic imprinting, monoallelic inheritance, environmental
effects
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Az Orvosi Hetilap alapitisinak 160. évében, a Szerkeszt8ség felkérésére készitett tanulmany.

Mendeli tulajdonségok és oroklgdésiik mazta meg Mendel egyik szabalyit 1865-ben: ha homo-
_ N _ _ ) . zigota sziilSket kereszteziink, az utédok mindegyikének
Mindenki ismeri Mendel klasszikus kisérleteinek egyikét, | azonos a geno- és a fenotipusa. Az els6 generacié tagjai-

a borso sdrga és zold szinének 6rokl6dését. Sarga €s zold | nak keresztezése nyoman képz8dé masodik genericio-
borsosziilGket keresztezve az elsé generacioban minden | ban kihasadnak a nagysziil6k tulajdonsigai (1. dbra).
borséutdd sarga (1. dbra). A megfigyelés nyomdn fogal- | A 3:1-es hasadasi arinyb6l Mendel arra kovetkeztetett,
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hogy az utédok mindegyike egy faktort kap az egyik és
egyet a masik sziilejétdl. (A faktorokat ma géneknek ne-
vezziik.) Az utédok tulajdonsigit az allélok viszonya ha-
tirozza meg. (Allélok a gének valtozatai. Példankban a
sirga domindns, a zold recessziv.) Bar a zold allél hatasa
az elsé genericié tagjaiban nem ldtszik, biztos, hogy
funkcional, hisz’ szerepe a sziil6k egyikében, valamint az
unokak negyedében is megnyilvinul.

Mendel olyan, tgynevezett reciprok keresztezéseket is
végzett, amelyekben felcserélte a sziil6k nemét (1. abra).
A reciprok keresztezések eredményei azonosak voltak,
vagyis mindegy volt, hogy a névirdg sirga vagy zold, a
pollen pedig zo6ld vagy sirga eredeti. A XX. szdzad kez-
detétdl sok faj sok tulajdonsaganak 6roklédését tanulma-
nyozva deriilt arra fény, hogy az 6rokl6dés torvényszerd-
ségei univerzalisak, és hogy a legtobb faj legtobb
tulajdonsagianak 6roklédése koveti a Mendel-szabélyo-
kat. Az ilyen tulajdonsagokat szokas mendeli tulajdonsa-
goknak nevezni. Olyan gének kédoljak Sket, amelyek a
sejtmagban vannak, a kromoszémdk, a DNS részei.

Kiilonleges 6roklodésmenetek

Nagy meglepetést keltett az olyan tulajdonsigok 6rokls-
dése, amelyek esetében a reciprok keresztezések eredmé-
nyei killonboztek. A killonleges 6roklédésmenetek olyan
érdekes jelenségekre hivtik fel a figyelmet, mint a nem-
hez kapcsolt 6roklédés, az anyai hatds, az anyai 6rokls-
dés, valamint a genetikai bevésédés. Az utdbbira szép
példa az egerek torpeségének oroklédése [1]. Az olyan
keresztezésbdl, amelyekben az Igf2" muticiéra homo-
zigéta ndstény egereket vadtipust (+/+) himekkel ke-
reszteznek, csupa normdlis méretd utdéd szdrmazik (2.
dbra). Nyilvinval6, hogy az apai eredet ép (+) allél
funkciondl és biztositja az utédok normalis fejlédését.

]gf2null/]gf2null

Normalis méret(i utodok

2. dbra
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1. 4bra A mendeli tulajdonsigok 6roklédése koveti a Mendel-szabélyo-

kat. A reciprok keresztezések eredményei azonosak. A sirga (S)
allél domindns, a zold (s) recessziv

(Igf2"" az inzulinszerii novekedési faktor 2 gén funkciojit
vesztett alléljanak jele. Az ép Igf2 gén terméke a mijban
képz6d6 hormon, amelynek a magzati életkorban a
novekedés szabalyozasiban van szerepe.) A reciprok
keresztezésbél, amelyben vadtipust néstény egereket
Igf2"" homozigéta himekkel kereszteznek, csupa torpe
egér fejlédik (2. dbra). Ok az apjuktdl nem kaphatnak
funkcidképes Igf2 gént, és Ggy tlinik, mintha az anyjuk-
tol sem kapnanak. A DNS-szintd vizsgalatok alapjan ki-
deriilt, hogy bar a torpe egerek az anyjuktél megkaptak
az ép Igf2 gént, am az ki van kapcsolva, nem funkciondl.
Az ép Iyf2 gén ugyanis a petesejt képz6dése soran inak-
tivalédik, gy programozodik elSre, hogy az utédokban
a benne kédolt genetikai informacié nem bonthaté ki.
Az Igf2 gén az ugynevezett monoallélikus génkifejez6-
dés jellegzetes példdja. Azt mutatja, hogy léteznek olyan
gének, amelyekbdl bar mindkét sziil6t8l Orokolnek
egyet-egyet az utédok, dm vagy csak az anyai, vagy csak
az apai eredetd funkcional. (Kérdés az olvas6hoz: Mi le-
het az értelme a monoallélikus génkifejez6désnek?)

Torpe utddok

| Az egerek torpeségének oroklSdése. (Igf2"" a funkciojit vesztett allél jele.) Magyardzat a szévegben
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Angelman-szindroma

A Prader-Willi- és az Angelman-szindréma kialakuldsanak genetikai alapjai. Juan Carreio de Miranda ,,La Monstrua Desnuda” cimd festményén

(1860; Musco del Prado, Madrid) bemutatott Eugenia Martinez Vallejo minden bizonnyal Prader-Willi-szindrémas volt. Gian Francesco Caroto
(1480-1555) ,,Gyermek portréja rajzzal” cimi festményén (Castelvecchio Museum, Verona) dbrizolt gyermek alighanem az Angelman-szindréma

tiineteit mutatta (A + jel az ép gének jele)

A genetikai bevésodés

Az Igf2 gén esete az tgynevezett genetikai bevésGdés
(genomic, genetic imprinting) jellegzetes példdja, a
gombidk, a novények és az allatok viligiban egyarint 1é-
tez$ jelenség. Emberben talin a legismertebb példa a
Prader-Willi-, valamint az Angelman-szindréma kialaku-
lasa [2, 3]. Az olyan péarkapcsolatbdl, amelyben a né
mindkét 15. kromoszémdjinak minden génje ép, dm a
férfi egyik 15. kromoszomdjabdl egy négymillionyi ba-
zisparbél all6 szakasz hidnyzik, olyan gyermek szirmaz-
hat, aki a Prader-Willi-szindroma jellegzetes tiineteit
mutatja (3. gbra). (Kis sziiletési stly, izomgyengeség,
lassti stllygyarapodas, majd — 1-6 éves koruktol — fékez-
hetetlen étvagy, falinksig, koros elhizas. Alacsonyak, ar-
cuk kerekded, szemeik mandulavagasaak, nemi szerveik
fejletlenck, szellemi fejlédésiik visszamaradott, magatar-
tasi problémakkal kiiszkodnek. Magyarorszagon sziileté-
si gyakorisiguk kortilbeliil 1,/18 000.) A Prader—Willi-
szindrémds emberekbdl az apai eredetd SNRPN (small
nuclear ribonucleoprotein-associated protein N) gén a de-
ficientia miatt eleve hianyzik, és bar az anyai eredetd ép
allél jelen van, 4m a petesejtek képz&dése soran tgy lett
el6programozva, genetikailag bevésGdve, hogy nem
funkcional. A Prader-Willi-szindrémas emberekben 1¢-
nyegében nincs funkcidképes SNRPN gén. Vagyis a nor-

milis fejlédéshez csak az apai eredetd SNRPN gén funk-
cidjara van sziikség. A gén terméke a pre-mRNS-moleku-
lak szovetspecifikus érésében jatszik fontos szerepet.
Funkciéjanak hianydban a Prader-Willi-szindrémara jel-
lemz4 tiinetegyiittes alakul ki.

A reciprok keresztezés — amelyben a fent emlitett defi-
cientia anyai, a 15. kromoszéma ép génjei apai erede-
tiek — ,eredménye” olyan gyermek sziiletése, aki az
Angelman-szindréma tiineteit mutatja (3. dbra). (Fejls-
désben visszamaradott, beszéd- és egyenstlyzavarai van-
nak, testtartdsa merev, boldogsigban tszik, gyakran mo-
solyog, nevet, koncentraléképessége csekély. Sziiletési
gyakorisiguk nagyjibol 1,/20 000.) Az Angelman-szind-
romas emberekbdl hidnyzik az UBE3A (ubiquitin pro-
tein lignse E3A) gén. Az anyai eredet( képia a deficientia
miatt eleve hidnyzik, az apai eredet pedig bar jelen van,
nem funkcional. Azért nem, mert a spermatogenezis fo-
lyaman lejatsz6dd genetikai bevésédés kovetkeztében
inaktivalédik. Vagyis a normilis fejl6déshez csak az anyai
eredetl UBE3A gén funkcidjara van sziikség. Az UBE3A
gén terméke egy olyan enzim, amelynek a fehérjék le-
bontisiban van fontos szerepe, kiillondsen az agy egyes
teriiletein. Ott, ahol csak az anyai eredeti UBE3A gén
aktiv. A génfunkcié hidnydban alakul ki az Angelman-
szindromas embertarsainkra jellemzé tiinetegyiittes.
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DNS-metilacid és a hisztonok mddositasa

A genetikai bevés6dés alapja a DNS metilacidja és/vagy
a hisztonmolekulak médositasa. A DNS-metildcio azt je-
lenti, hogy a DNS kittintetett helyein — t&bbnyire a gé-
nek kifejez8dését szabalyozd szakaszokban — a citozi-
nokra enzimek metilcsoportot visznek (4. dbra).
Természetesen a DNS metilalédasa soran annak geneti-
kai informaciétartalma, a bazisparok sorrendje nem vil-
tozik. A DNS metildléddsa akadalyozza a gének kifejez6-
dését, a benniik tirolt genetikai informacié kibontasat.
Egyrészt gy, hogy a metililt DNS-hez csak nehezen
vagy egydltalan nem férnek hozzd azok a fehérjék, ame-
lyek a géneket aktivalhatnak. Masrészt a metilalt DNS-
hez olyan fehérjeféleségek kapcsoldédnak, amelyek tomao-
ritik a kromatint. Sokuk tgy, hogy modositja azokat a
hisztonmolekuldkat, amelyek labdacsokat alkotnak, ame-
lyekre a DNS-fonalak feltekeredve nukleoszémakat al-
kotnak (5. dbra).

A hisztonok nukleoszoémakbdl kiallé végeiben gyako-
riak a pozitiv toltésd lizinaminosavak (5. 4bra). A lizinek
pozitiv toltése a DNS foszfatcsoportjainak negativ tolté-
sével kapcsolédva nemcsak biztositja a nukleoszomak
stabilitasit, hanem lehetGséget teremt a kromatin to-
morségének, a gének aktivitisinak szabilyozisara. A lizi-
nekre a metiltranszferdz enzimek metilcsoportokat
(egyet, kett6t vagy harmat) vihetnek, amiket a demetila-
zok eltdvolithatnak. A metilalt lizinekhez olyan fehérje-
molekulaféleségek kapcsoldédhatnak, amelyek szabdlyoz-
zak a kromatin tomorségét. A lizinek acetilaciéjuk soran
elvesztik pozitiv toltésiiket, ami nyoman lazul a kromatin
tomorsége, hozzaférhet6vé valnak a gének. A DNS-me-
tildcié, a hisztonok moédositisa — egyéb mechanizmusok-
kal egyetemben — azt biztositja, hogy a kiilonféle sejtti-
pusokban azokr6l a génekrdl és annyi géntermék
képzadik, amelyek biztositjik a sejtek tokéletes funkcio-
jat. A folyamat felboruldsinak nincs jo vége. Példaul a
metildlt citozinhoz kapcsol6dé MeCP2 (methyl-CpG-
binding protein 2) fehérje hidnydban Rett-szindroma
alakul ki. (Az X-kromoszémahoz kapcsoltan 6rokl6déd,
MeCP2-kédold gén funkcidjinak hidnyiban egy—mdstél
éves kortdl lelassul az agy fejlédése, mozgis-, 1égz8- és
emésztGszervi rendellenességek, autisztikus tiinetek ala-
kulnak ki, visszafejlédik a mozgas- és a kommunika-
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4. dbra A két bazispir. A genetikai informdaciot a bdzispdrok sorrendje

jelenti a DNS-ben. A citozin a megjelolt helyen metildlhaté.
A DNS erésen metildlt helyei tomorodnek, midltal bezarul a
benniik tirolt genetikai informacié
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cids készség. A betegség joszerivel csak a lanyokat érinti.
A Rett-szindrémara ,,itélt” fiimagzatok legtobbje a mé-
hen beliil elhal.)

Genetikailag bevéshet6 gének, epigenezis

A modern molekuldris biolégiai technikdk (mint példdul
a DNS szekvenalasaval kombinalt kromatin-immunpre-
cipiticié — ChIP-Seq — vagy a metilalt citozinok detektd-
lasa) és a genetikai adatok kombinalasa alapjan az deriilt
ki, hogy az ember 20 412 fehérjét kdédold génje kozott
91 olyan van, amelyek genetikai bevésédése bizonyitott
(koztikk az SNRPN és az UBE3A), valamint 108 olyan,
amelyek bevésGdése — a molekularis bioldgiai adatok
alapjan — valészind (1. tablazat) [4-6].

1. tablazat | Az ember genetikailag bevés6dé génjei

Genetikai bevés6dés A bevés6dés eredete  Gén Osszesen

Bizonyitott Anyai 30 91
Apai 59
Véletlenszerd 2

Val6szint Anyai 66 108
Apai 42

Lényegében tehat génjeinknek mintegy egy szizaléka
lehet el6programozva az ivarsejtek képz6dése soran, vé-
s6dhet be genetikailag. Nyilvanvalé, hogy a kromoszé-
méik nemcsak a genetikai informacié tirhdzai, hanem
olyan, agynevezett epigenetikai — a genetikai melletti —
mechanizmusoknak is, amelyek szabalyozzik a gének
mkodését. Az epigenetika targykorét az olyan mecha-
nizmusok alkotjik, amelyek a kromatin, a kromoszémak
szerkezete révén szabalyozzik a gének miikodését, és
ugy 6roklédnek sejtrdl sejtre, generaciordl generdciora,
hogy kézben nem valtozik a DNS genetikai informacio-
tartalma.

Génmiikodés az egyedfejlodés folyaman

A DNS-metilaciénak és a kromatin allapotidnak nemecsak
a gének elprogramozasiban van fontos szerepe, hanem
a génmikodés szabilyozasiban is az egyedfejlédés folya-
méan. Mikozben az tgynevezett haztartasi gének funkci-
6jara minden sejtnek sziiksége van, nagyon sok olyan
gént ismeriink, amelyek csak egyetlen vagy csak néhiny
sejttipusban funkcionalnak, mikozben a tébbiben 6rokre
bezarulnak. (A mdjsejtjeinkben példaul a géneknek csak
az 59%-a fejezddik ki — meglehetSsen kiilonboz6 inten-
zitassal —, a tobbi zarva van [7].)

A gének orokre kikapesolasinak talin legismertebb
példaja az X-kromoszéma-inaktivicié az eml&sok ndsté-
nyeiben. Az erszényesek embri6iban, csakagy, mint a
méhlepényesek tgynevezett extraembriondlis szovetei-
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Nukleoszoéma, benne
nyolc hisztonmolekula
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Nukleoszomak, hisztonok és lizinek. A DNS 164 bazisparnyi
szakasza a nyolc hisztonfehérjébdl 4ll6 labdacsra tekeredve egy
nukleoszémit alkot. A hisztonmolekuldk végei (itt a H3 és a H4
jeltiek) kidllnak a nukleosz6makbol. A hisztonok végeiben gya-
koriak a lizin (K) aminosavak. (N és C a fehérjék két végét jelzi,
a szamok pedig azt, hogy az illetd aminosav hinyadik a fehérjét
alkoté aminosavak sorrendjében.) A lizinek oldallinca metildl-
hat6 (Me), acetilalhat6 (Ac), a szerinek (S) foszforilalhatéak (P).
A lizin oldallincdnak végén levé pozitiv t6ltésii nitrogén (N¥)
kapcsolédik a DNS negativ t6ltésii fosztitcsoportjainak valame-
lyikével. A lizin nitrogénjéhez metil- (egy, kett$ vagy akdr ha-
rom) vagy acetilcsoport kapcsolédhat. Az acetildlt lizin nitro-
génje elveszti toltését
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ben (méhlepény, amnion és korion) mindig az apai ere-
detli X-kromoszéma inaktivilédik: oly’ mértékben to-
morodik, hogy a benne levé gének hozzaférhetetlenekké
valnak. (Részben a DNS-metilici6, részben pedig a hisz-
tonok modositisa kovetkezményeként.) Az apai eredetd
X-kromoszéma a spermatogenezis folyaman tgy vésédik
be, hogy az embri6 sejtjei felismerik és fenntartjik a be-
vésGdés allapotat. Jol ismertek azok az enzimek, amelyek
a DNS megkett6z6dése soran képz&dd tj DNS-szdlakat
a mintaszalak metildltsiga alapjin metilaljak, fenntartva a
DNS metilaltsagat, zarva tartva a géneket. A méhlepé-
nyesck embridiban viszont vagy az apai, vagy az anyai
eredetti X-kromoszéma inaktivalodik (nem teljes egészé-
ben), és marad inaktiv a DNS-metildci6 és a hisztonok
moédositisa nyoman az egyedfejlédés hatralevs részében.
A jelenségre két példat emlitiink.

A macskik bunddjanak szinét maghatirozé6 gén alléljai
(sziirke, vOros, fekete) az X-kromoszémahoz kapcsoltan
oroklédnek. Az egy fekete (XF) és egy voros (X7) alléle
hordozé cicaembridéban két lehetéség van. Azokbdl a
sejtekbdl, amelyekben az X kromoszéma inaktivalédik
(és képez Barr-testet), az X” marad aktiv, a bunda egy-
egy voros foltja képzédik (6. 4bra). Azokbdl viszont,
amelyekben az X’ inaktivil6dik és az X marad aktiv, egy-
egy fekete folt szdrmazik. Ahany tarka macska, a foltok
closzlasa annyi féle, jelezve, hogy véletlenszert, melyik
X-kromoszéma inaktivalédik (6. abra; [8]). Csak kevés,
am nagy folt képz&dik, ami azt jelenti, hogy az X-kro-
moszéma-inaktivicié az embridgenezis korai szakaszi-
ban torténik. Akkor, amikor az embrié még csak néhany

6. ibra

Voros/fekete /fehér tarka macskdk. Az dbrdn bemutatott cicik mindegyikének két X-kromoszémdja van. Az egyik a bunda fekete, a mdsik a bunda

voros szinét kodolja. Annak a sejtnek a leszarmazottai, amelyben a fekete szint kodol6 X-kromoszéma inaktivilodik, egy voros foltot képeznek. Abbol
pedig fekete folt ered, amelyben a voros szint kddol6 X-kromoszéma inaktivilédik (A fehér foltok az X-kromoszéma-inaktivaciotdl fiiggetlen esemény

nyomdn képzSdnek)
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Képzddjenek
verejtékmirigyek

7. dbra

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

!

Hipohidrotikus
ectodermalis
dysplasiamozaikok

Verejtékmirigy-hidnyos mozaikok. Az dbrian bemutatott egypetéj(i iker linyok egyik X-kromoszémdjinak EDA (ectodysplasin A) génje ép és a verej-

tékmirigyek képz&dését kddolja. A mésik X-kromoszémdja az EDA gén funkcidjat vesztett alléljat (*<) hordozza, és nem kddolja verejtékmirigyek
képz8dését. Ha az ép EDA gént hordozé X-kromoszéma inaktivalddik, a mutdns véltozatot hordozé marad aktiv, olyan foltok képz&dnek, amelyek
teriiletén nincsenek verejtékmirigyek (rézsaszinnel jelolve). Forditott esetben viszont képzédnek verejtékmirigyek a mozaik foltok tertiletén

sejtbdl dll, és egy-egy sejtbdl sok utddsejt szarmazhat.
A nagy foltokon beliil nincsenek aprébbak, ami azt mu-
tatja, hogy az X-kromoszéma-inaktivacié irreverzibilis,
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Szar

s, ’ , p—
o Csészelevél — -

@ _._._\%1\ Sziromlevél { by

—_—
L]

Dorsalis

. T4 -]
g O N Y
Ventralis ——* 4 Termdlevél % e

B Tl , | ———
T Murvalevél —

8. abra Vadtipust és tortaszimmetrikus ,,mutins” virigok. Amig a vad-
tipust gyujtovanyfi (Linaria vulgaris) virigai kétoldali szim-
metrikusak, addig a tortamutdns valtozat virdgai, mint a tortik,
sugarasan szimmetrikusak. A Leye gén funkcidjanak hidnyaban a
megszokott egy ventralis sziromlevél (™) helyett virdigonként 6t
képzbédik

vissza nem fordithaté esemény, az inaktivilédott gének
orokre bezdrédnak. A foltok hatarai élesen rajzolédnak
ki, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az X-kromosz6-
ma-inaktivicié sejtautoném jelenség: a sejt sajat dontése,
a szomszédos sejtek nem befolydsoljik. Az X-kromoszé-
ma-inaktivacié az ember lanyembriokban is megtorté-
nik. Tankonyvi példa az olyan lanyok esete, akik testérdl
foltokban hidnyoznak a verejtékmirigyek (7. abra).

Generaciorol generaciora

A fentick azt mutatjik, hogy a genetikai informécié
(a bazisparok sorrendje) nem minden. Fontos, hogy a
génekben kodolt tizenetek hozzidférhetSk, kibonthatok
vagy sem. A gének hozzaférhetGsége, a DNS metildltsa-
gatol és a kromatin allapotatdl is figg. A DNS meti-
laltsaganak fontossigit szépen mutatja a gyujtovanyfd
(Linarvia vulgaris) tortamutinsa [9]. A gyujtovanytd
vadtipusa virdgai kétoldali szimmetrikusak: az Leye gén
funkcidjanak eredményeként a virdgok alkotéi oldalsé és
dorsalis fejlédési programot valdsitanak meg, mialtal ki-
alakulnak a jellegzetes viragok (8. dbra). Es bar az tgy-
nevezett ,tortamutdns” valtozatban ugyan jelen van az
ép Leye gén, annak metildltsiga miatt a Leye gén nem
funkcional, ami miatt a virdg minden alkotdja a ventralis
programot valdsitja meg (8. 4bra). Fontos megjegyezni,
hogy bar a két génben a bazisparok sorrendje azonos, a
metilalt allél nem funkciondl. A ,,mutins” jelleg, mint
egy recessziv muticid, generaciordl genericiéra 6rokls-
dik. (Az Leyc gén a tatika cycloidea génjének homologja.
A cycloidea gén a tatika virdgaiban a dorsalis sziromleve-
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lek és porzok kialakulasat szabdlyozza. Funkciéjanak hi-
anyaban az egyébként dorsalis virdgalkotok is a ventralis
programot hajtjak végre.)

Kornyezeti hatasok és epigenetikus
oroklodes

Emlitettiik, hogy vannak olyan génjeink, amelyek tgy
érkeznek a zigétaba, hogy az ivarsejtek képz&dése folya-
man el8 vannak programozva. Ugy, hogy az embridge-
nezis soran — legalabbis egy ideig — ne miikodjenek. Sok
géniink a testi sejtek differencidlédasa soran epigenetiku-
san orokre bezarul. Erdekes kérdés, hogy kirnyezeti ha-
tasokkal befolyasolhaté a genetikai bevésédés vagy sem?
Lehet, hogy a kiilonféle kornyezeti tényez6k bar nem
befolyasoljik a DNS genetikai informaciotartalmat (a ba-
zisparok sorrendjét), am hatassal lehetnek annak meg-
nyilvinuldsira® Ugy, hogy megviltoztatjsk a DNS meti-
lalodasat és/vagy a kromatin szerkezetét. A lenti példik
a kornyezet fontossagat példizzak a génmiikodés epige-
netikus szabalyozisaban.

Tény, hogy a DNS metildltsiga jelent6sen kiilonbozik
a dohdnyzoék és a sohasem dohdnyzott emberek vérmin-
taiban [10, 11]. Tobb mint kétezer olyan géniink van,
amelyek metilaltsiga jelentSsen kiilonbozik a kétféle em-
ber kozott. A kiilonbség nemcsak a DNS metilaltsagaban
érhet§ tetten, hanem a gének kifejez6désmintazatiban
is. Ami érthetd, hisz’ a gének kozott sok olyan van, ame-
lyek terméke mas gének kifejez6dését is befolydsolja. Az
emlitett gének kozott vannak olyanok, amelyek metilalt-
sdga a dohanyzas abbahagyasa utin fokozatosan visszaall
a normdlis szintre, am b&ven vannak olyanok is, amelyek
metilaltsiga 22 évvel a dohdnyzasrdl leszokas utan is el-
tér a normalistél [10]. Az sem meglepd, hogy a viran-
doéssaguk alatt dohdnyz6 nék gyermekeinek vérmintai-
ban is kimutathaté a kiilonbség a DNS metilaltsigiban a
nemdohanyzok gyermekeihez képest. S6t, a kiilonbség
nemcsak Gjsziilottek vérmintdiban, hanem még nyolc-
éves gyerekekében is nyilvinval6é. 2016-ban megjelent
tudomdanyos kozlemények azt valészindsitik, hogy a kii-
16nbség — egyebek mellett — a gyerekek olyan nyomoru-
sdgainak is oka lehet, mint a nyulszaj kialakulasa vagy az
asztma [ 11]. Bizonyosra vehet§, hogy sok, a dohdnyzas-
sal kapcsolatos daganatféleség epigenetikai viltozas nyo-
man képzadik [12, 13].

Ime néhdny tovabbi példa. Mikézben ketreciikbe cse-
resznyevirdg illatdt fajtak, dramitésekkel sokkoltak ege-
reket. A két hatds 6sszekapcsolodott és kialakult az tgy-
nevezett pavlovi reflex: a cseresznyevirdg illata az
egerekben panikreakciét valtott ki. Kilonos, hogy cse-
resznyevirdg-illat hatdsdra a kezelt egerek utddai is panik-
ba estek, bar ket sohasem elektrosokkoltik [14]. A je-
lenséget a kutatok az M71 jeld gén epigenetikai
bevésGdésével magyarazzik. Az M71 gén terméke a cse-
resznyevirdg illatdnak specifikus receptora. Kanadai kuta-
tok irtak le 2004-ben, hogy a patkanyok alaptermészetét
erésen befolyasolja, hogy életiik elsG hetében mennyit

nyalogatja ket anyjuk [15, 16]. Minél nagyobb az anyai
gondoskodds mértéke, anndl sikeresebbek az utédok. Az
anyai gondoskodas az utédok DNS-metilaltsigiban is
kimutathaté. Talan megleps, de emberek génjeiben is
litszanak az epigenetikai hatdsok. 2014-ben jelent meg
az a dolgozat, amely 6ngyilkosok génjeinek metildltsagat
vizsgalta [17]. Kideriilt, hogy a DNS metilaciés mintiza-
ta egészen mas volt azokban az emberekben, akiket gye-
rekkorukban bantalmaztak, mint a kontrollcsoportban.
Mondogatjik is a szakemberek, hogy gyermekeink életé-
nek elsé éveiben semmi sem fontosabb, mint a szeretd,
elfogad6 és batoritd csaladi kornyezet. Az elmondottak-
kal 6sszecsengenek azoknak a vizsgalatoknak az eredmé-
nyei is, amelyek azt irtik le, hogy a holokausztot talélék
gyermekeinek génjeiben kimutathatéak a sziilGket ért
traumék [18]. Ugy tiinik, hogy fiatalon a dohanyzas rab-
jainak gyermekei 5-10 kiléval nehezebbek, mint a soha-
sem dohdnyzott sziil6k gyermekei [19]. (Noha sziileik
nem voltak elhizottak.)

Vannak, akik agy gondoljik, hogy az emberek eseté-
ben is vannak generdcidkon atnyulé epigenetikus hatd-
sok. Lars Olov Bygren svéd professzor [20] gy véleke-
dik, hogy az éhez6 férfiak fitunokai kozott sokkal
ritkdbbak a cukorbetegek és a keringési rendellenesség-
ben szenveddSk, mint a jol tiplilkozé nagyapak unokai
kozott. Bygren professzornak igaza lehet. 2016-ban je-
lent meg az a kdzlemény, amely azt irja le, hogy az elhi-
zott him egerek unokai cukor- és zsiranyagcsere-beteg-
ségre hajlamosak [21]. Még akkor is, ha édesapjuk
(nagyapjuk fia) nem volt elhizott. A kiilonos tulajdonsa-
got a spermiumokkal ,utaz6” nem kédolé RNS-mole-
kuldk orokitik generdciordl generaciora. A kornyezet és
az epigenetikus 6roklédés a tudomany intenziven kuta-
tott tertilete. Alighanem még sok érdekes és meglepd
telfedezésre szamithatunk.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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