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Bar az érokitéanyag bazissorrrendje egy adott egyén minden egészséges sejtjében kozel egyforma, sejt-
jeink mégis szamtalan format vesznek fel és funkciét latnak el szervezetiinkben, hiszen nagyjabol 200
kiilonb6z6 sejttipussal rendelkeziink. Hogyan alakul ki ez a sokféleség, ha a tervrajz mindig ugyanaz?

z egyedfejlédés soran az egyes

sejtek sorsat az hatirozza meg,

hogy benniik mely gének mi-
lyen mértékben, és milyen idébeli elosz-
lasban fejezGdnek ki A génexpresszid
szabalyzisiban pedig fontos szerepet
Jjatszanak a DINS-en kiviil tarolt biolo-
giai informacidk, a DNS-talkot6, vagy
hozza szorosan kapcsoldédd molekulik
modosuldsai. Jelenlegi ismereteink sze-
rint ezek az Ggynevezett epigenetikai
mintizatok magan a DNS-spiralon ta-
lalhaték meg mint médositott bazisok.
Tobb, mint hiszféle mddositott bizist
irtak mar le, azonban a gyakorlatban,
megbizhaté pontossiggal meég csak
harmat tudunk vizsgalni, ezek pedig a
baktériumok védekezé mechanizmu-
satban jatszanak kulesszerepet. A hu-
man orvoslas szempontjabol joval érde-
kesebb az epigenetikai mintizatok ma-
sodik szintje, amelyet a modositott
hiszton-fehérjék alkotnak. A DNS a
sejimagban tobbnyire nukleoszémakra
tekeredve van jelen; ezek nyolc-nyolc
hisztonf ehérjébdl all6 ,,orsék™, amelyek
amellett, hogy kompaktabbd teszik a
sejimagon beliil a mintegy 2,5 méternyi
DNS-szalat, hatdssal vannak a gének ki-
fejezbdésére .

A nukleoszémat felépits hisztonoknak
szamos mddosulata smert, ezek kozil a
legtSbbet kutatottak:a H3-hiszton 4. lizin
aminosavanak mono- & dimetilicibj
(H3K4mel é& H3K4me2), illetve a H3
27-es lizn aminosavanak acetilicibj
(H3K27ac). Ezek altaliban az aktiv
génkifejez8dés jelzéi. A hasonld séma-
val elnevezett H3K4me3, H3K27me3,
H3K9me2 & H3K9me3 jelenléte
represszalt, kifejez6désében gatolt gén-
re utal. Az egyes sejttipusokra jellemz6
génexpressziés  mintazatok kialakita-

siban fontos szerepet jftszanak a sejt-
tipusonként meghatarozott enhanszer
(serkentd) régidkhoz kotéds kilonbozd
fehérék. Az aktiv enhanszerek olyan
DNS-szakaszokon fordulnak €el6, ame-
lyek hiszton-oktamerekhez nem kotéd-
nek. Kozvetlen kornyezetikben azon-
ban jellemzSen specifikusan modositott
hisztonok  figyelhet6k meg, melyek
kozil a fent emlitett metilalt é acetilalt
formakat vizsgaltdk mélyrehatdan az
utébbi évek kutatdsaiban.

Szintén az utdbbi évek felfedezése az
RINS sokszintisége: a modern médsze-
rekkel sikeriilt felfedezni sokrétd szere-
pét a génexpresszié szabilyzasiban. Az
emberi genomnak pusztin 1 szazaléka-
rél irédik le fehérjetermék, egyes kuta-
tasok alap@n viszont akar 70 szazaléka
15 leirddhat nemkédold RINS, amelynek
funkcidjardl jelenleg keveset tudunk.

Ahhoz, hogy a gének kifejezdését
a kilonbozs sejttipusokban  globali-
san Osszehasonlithassuk, igen Osszetett
miikodést DINS-szekvendld & adat-
elemz8 eszkozokre van szikség, Az
els6 és legrégebbi modszer, a ChIP-Seq
(kromatin mmunoprecipiticidt  ko-
vetd DINS-szekvendlds). A kromatin
Immunoprecipitacié soran a szamunk-
ra érdekes fehérjét egy antitest segit-
ségével valamilyen szilard hordozohoz
kaojik, igy elvalasztva a tobbi sejtal-
kotétdl. Esetinkben ezek a DINS-hez
kot6ds olyan fehériék lesznek, mint a
mar emlitett hisztonok, vagy kilon-
féle transzkripcids faktorok. A meg-
kaotote fehérje-DNS komplexet ezutin
szeparaljuk, végll megkapjuk azt a
nagyabdl 200 bazisparos DINS-sza-
kaszt, amelya kérdéses nukleoszémara
volt csavarodva. Mivel a kisérletben
tobb millié ilyen DINS-toredéket ka-

punk, a minta teljes bazissorrendjének
megismerése egészen a kozelmiltig
lehetetlen volt. Az Gj generdcids DINS-
szekvenatorokkal mira azonban rutin-
feladatia valt, igy egy-két hét alatt t6bb
tucat mintdban térképezhetjik fel azt,
hogy az altalunk vizsgalt modositott
hiszton a DNS-en hany példanyban,
mely szakaszokhoz kotédve fordult
el6. Ehhez a kisérletben kapott DINS-
fragmenseket a mar ismert, nyilvanos
adatbazisban 15 elérheté human referen-
cagenomra térképezik, ahol az egyes
talalatok csticsokként jelennek meg, ki-
jelolve a médositott hisztonfehérjékhez
kotott szakaszokat. A mintdk tisztasaga,
az antitestkotés erlssége é egyéb té-
nyezSk miatt szamtalan kisebb cstics &
hattérzaj keletkezik, amelynek kisz(iré-
se, statisztikai elemzése a bioinformatika
feladata. A ChIP-Seq segitségével fe-
deztek fel olyan epigenetikai mintizato-
kat, amelyek a sejtek differencidcidjaban
Jatszanak szerepet, de az imprinting, az
6rokl6ds epigenetikai kéd kutatasiban
1s rendkiviil hatékony modszer.
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