A GENMUKODES SZABALYOZASA

Venetianer Pal

A soksejti élblények valamennyi sejtjeben azonos a genom, nyisiénazonban, hogy az egyes
szervekben, szbvetekben egészen kiltdlgégnek nikddésére van szikség, és az egyeitfég
soran is meghatarozott program szerint kulodb@enek, illetve géncsoportok tikbdése
kapcsoldédik be, mig mas géneke, illetve géncsogértkikapcsolddik. Ez altaldban
megfordithatatlan folyamat, a korai embrid sejtf@tipotensek (mindenre képesek), az
egyedfejbdés soran kialakult, meghatarozotiikiiddésre alkalmas (differencialédott) sejtekben a
gének nagy részénekikbdése gyakorlatilag teljesen leallt. Ezékh — kbzismert — tényekb

az kovetkezik, hogy a génekiktdése bonyolult szabalyozasi rendszereknek vartaid, ezek
megértése a biologia egyik kulcsproblémaja.

A génmikbdés szabalyozasafd. abra) az egyseijt elblényeknek is sziikséguk van, hiszen
kilonboz koralmeények kdzé kertilve mas-mas gének be-, diéiikapcsolasa teszi leldgt egy

Uj tpanyag felhasznalasat, vagy éppen ellgilkgz a feleslegessé valt enzimek termelésének
ledllithsat. A szabdlyozas alapvetmddjainak megismerését éppen a baktériumok
tanulmanyozéasa tette lefeé (Jacob—Monod 1961). Ennek a mechanizmusnak lany&ge,
hogy a gének (vagy hasonld feladat elvégzéséreodesplt gének = operonok) rendelkeznek
egy szabalyozoérégiéval, amelyhez szigoru sped@fisial kapcsolodhatnak kizardlag e funkcioéra
szakosodott szabalyozofehérjék. A szabalyozéfeHé@jpesolodasa vagy szikséges feltétele a
gén nilkddésének (pozitiv szabalyozas), vagy — éppenkaileg — a kapcsolddas gatolja a gén
miikodését (negativ szabalyozas). Pozitiv szabalydrasnfehérje kapcsolédasanak tovabbi
feltétele egy kis molsulyd anyag (induktor, példaulebontandé tapanyag) jelenléte, amely a
szabélyozofehérje szerkezetét ugy valtoztatja rhegy az kapcsolédhasson a megtelgén
szabélyoz6szakaszahoz. Ellenben negativ szabah@zas kis molsulyld tapanyagmolekula
kapcsoldédasa a szabalyozéfehérjéhez (a represgza@isaakitia azt a DNS$It ezzel lehetvé
téve a gén irikodését. Mindkét mechanizmus a gdigdést az RNS-sé tort@natiras
(transzkripcio) szintjén szabéalyozza.
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1. abra.A génmikddés negativ és pozitiv szabalyozasa



Baktériumok életrikddéseinek szabalyozasaban fontos szerepet j@sadszacsatolasos (feed-
back) gatlas is. Ez azt jelenti, hogy egy-egy faep(anabolikus) jelledy anyagcsereut

végtermékének felhalmozédasa gatolja az dllanyagcserelt dislépését katalizalé enzim
mikodését, és ezzel ledllitja az egész szintézist.

Magasabbreniceknél a szabalyozas sokkal bonyolultabb, gyaktatatminden gén hatékony
atirhsahoz szadmos fehérje egydttes jelenléte Sgékseées tobbszorés fehérje-fehérje
kdlcsbnhatasok erége hatarozza meg a megféedzinti mikodest. Sokféle un. transzkripcios
faktor letezik, ezek kilonbézDNS-szekvencia-elemekkel képesek specifikus kdleatasba
Iépni. Ezek az elemek szamos génnélogtiulnak, igy a transzkripcids faktorok mindemaejé
atirhsanak émozditasara vagy olykor géatlasara képesek. A g&bdest szabalyoz6 DNS-
szekvencia-motivumok tobbnyire a megfélgén(ek) elejénél helyezkednek el (ezt a szakaszt
promotenek nevezik), de néha a szabalyozott @éenévol is lehetnek (az ilyen tavoli
szabalyozok nevenhancerelémozditd’, illetvesilencer’elnémitd’).

A baktériumokkal ellentétben magasabb fexiahél (eukariotaknél) sokkal nagyobb szerepet
jatszik a génnikodés masodik szintjének, a fehérjék szintéziséaakanszlacionak a gatlasa is.
Ennek eszkdzei elsorban a kdzelmultban felfedezett kismérezabalyoz6 RNS-molekulak.
Ezek kozll egyesek ugy hatnak, hogy szerkezetigbedskomplementere (tikoérképe) bizonyos
fehérjéket kodol6 messenger RNS-eknek, és ezeldtéiskspiralt alkotva gatoljak az azokon
tortérs fehérjeszintézist. Mas kis RNS-ek viszont szamessenger RNS kozods (nem kddolo)
szerkezeti elemeivel képesek kdlcsonhatasba I&snazok lebomlasat éslegitve gatoljak az
azok altal kodolt fehérjék szintézisét.

Magasabb renigeknél létezik a szabdlyozasnak egy tovabbi fontstje és lehédisége is.
Ismeretes, hogy az eukaridtagének altaldban unsza&tott gének, azaz a gendeleges atirasi
termékéBl jelentbs szakaszok (intronok) kiesnek, és a megmaradéaszak (exonok)
O0sszekapcsolodasaval alakul ki a végleges, fehémalo messenger RNS molekula. A gének
jelentts hanyadandl az intronok kiesése, illetve az exdisdzekapcsolodasa tobbféleképpen
valosulhat meg, igy ugyanazon géirkilonbdz messenger RNS-ek keletkezhetnek (a jelenség
neve: alternative splicing’véltakoz6 vagas-ragasztas’). Ezek a messengenekészetesen
kilonboz fehérjéket kddolnak. Az e lelisegek kozotti valasztas szintén egy szabalyozadj mé
szamos gén estében ismeretes, hogy az egytifejkilonb6& szakaszaiban, illetve kilonkibz
szOvetekben mas-mas tipusu vagas-ragasztas tor@milennek kovetkeztében mas fehérje
szintetizalddik ugyanarrol a géni(2. abra).



Az alternative splicing (valtakozé vagas-ragasztas)
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Ugyanarrol a géit két kilonb6d messenger RNS keletkezhet:
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2. abra.Ugyanazon geét kilonbdz messenger RNS-ek keletkezhetnek

Szabdlyozhatd a gériikddés ugy is, hogy a szabalyozasért ésldDNS-szakaszon (promoter)
kémiai modositas (metilcsoportok bevitele) tortéik ez inaktivalja a gént.

Az eukariotak szervezetében a DNS a fehérjékketligiazoros kélcsdnhatasban all, ez a DNS-
fehérje komplexum a kromatin. A kromatin szerkezlgleet nagyon zart, kompakt, illetve
fellazult. Ezeket a szerkezeti valtozasokat a ktorhalkoto fehérjék biokémiai moédosulasai (pl.
acetil-, metil- vagy foszfatcsoportok kapcsolodaldetye levalasa) valthatjak ki. A laza szerkezet
eléseqiti, a tomor gatolja az adott DNS-szakaszoé ¢gnek nikddését, tehat a kromatint alkoto
fehérjék ilyen modosulasai is eszkdzei a gékiaés szabalyozasanak.

A bevezetben emlitett megallapitas, hogy az egyedfkjt soran a kezdetben totipotens sejtek
differencialédasa megfordithatatlan folyamat, Ggbbmegdini latszik. 1997-ben sikerdlt
elészor egy endisallat differencialdédott testi sejtjének magjat epgtesejt citoplazmajaba
atlltetve azt atprogramozni és dlelUj egyedet kifejleszteni (Dolly birka klbnozasgphnél joval
nagyobb gyakorlati jeleésége van annak, hogy 2007-ben differencialédott eeimbejteket
sejtkultaraban sikerdlt néhany gén mesterségestdbéwel tobbiranyd fefidésre képes
(pluripotens) 6ssejtekké alakitani. Tekintettel a@ssejtek sokiranyu terapias felhasznélasi
lehetségeire, e felfedezésnek igen nagy klinikai felhaksi perspektivai vannak.



