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TranszKkripcio és epigenetikai szabalyozas
Boros Imre, egyetemi tanar

A génkifejezddés, vagy génexpresszio, két szintje a transzkripcio (atirds) és transzlacio
(atforditas). Az elnevezések kifejezik, hogy a két folyamat soran a DNS genetikai
informaciotartalma elébb egy masik nukleinsav féleség, RNS szerkezetbe ,,irodik at”, majd ez
alapjan polipeptidek aminosav sorrendjére ,,forditodik”. Mindkét folyamat Osszetett &s
onmagaban is sok 1épésbdl all, melyek soran tobb ponton érvényesiil szabdlyozas. A
szabalyozas alapelvei sok tekintetben nagyon hasonldak pro- és eukariota sejtekben, ami
természetes, hiszen azonosak az alapfolyamatok — ribonukleozid-trifoszfatokbol RNS és
aminosavakbol polipeptid lancok szintézise torténik. Vannak azonban fontos, a pro- ¢és
eukariota sejtek szervezOdésének sajatossagai altal meghatarozott eltérések is.

Hasonlosag, hogy mindkét rendszerben legfontosabb szabdlyozasi pont az RNS szintézis
kezdete, a transzkripcio iniciacidja, és az is megegyezo a két sejttipusban, hogy ezt DNS részek
¢s fehérje molekulak kozott kialakulo kapcsolatok iranyitjak. Az inicidcidohoz a kozremiik6do
molekuldk megtalaljak, a gének kezdetét €s a sejt igényeinek megfeleld gyakorisdggal ott RNS
atirat szintézisét kezdik el. Jelzésekként a DNS viszonylag rovid nukleotid részletei szolgalnak
(cisz hatastu szabalyozok), amelyekhez a DNS-hez szekvencia specifikusan kotédni képes
fehérjék (transz hatastu szabalyozok) kapcsolodnak. A kialakulé DNS-fehérje kapcsolatok
biztositjak, hogy transzkripcié mindig azokon a géneken és olyan intenzitassal torténjen, hogy
az megfeleljen a sejt differencialodasi €s fiziologias igényeinek. Hasonld a két rendszerben a
fehérjeszintézis alapvetd mechanizmusa is: a riboszémak feliiletén a hirvivé (messenger) RNS
nukleotid sorrendje szerint meghatarozott sorrendben peptid kotések kialakitasaval,
aminosavak 0Osszekapcsolasa valosul meg. A mRNS nukleotid sorrendjének tripletjei
hatadrozzak meg, hogy a husz lehetséges aminosav koziil mikor, melyik lesz a szintetizalodo
polipeptid lancban a kovetkezd. Az aktivalt aminosav egy szallit6 (transzfer) RNS molekuldhoz
kapcsolodva, a mRNS és tRNS nukeotid harmasai kozott 1étrejott kapcsolat szerint kertil a
riboszéman olyan helyzetbe, ami lehetdvé teszi a peptid kotés kialakulasat. Az nukleinsav
szerkezet altal meghatarozott informacid polipeptid sorrendbe torténd attételében tehat a
riboszoma az 0sszeszerel0 feliiletetet, a mRNS a programot biztositja, a tRNS pedig a nukleotid
harmasok ¢és aminosavak kozotti adaptor szerepet tolti be. A program nyelve a genetikai kod,
ami a fehérje szintézis alapfolyamataihoz hasonloan, gyakorlatilag az egész ¢€lovilagban
azonos.

Lényeges eltérés van azonban a gén kifejezddésben pro- és eukariotak kozott tobbek kozott
abban, hogy a két nagy folyamat egyiittes, a transzkripcio és transzlacié a prokariotdkban térben
¢és idében egymastdl nem elvalasztott, mig eukariotdkban az el6bbi a sejtmagban, az utobbi a
citoplazmaban zajlik. Prokariotakban a transzkripcioval egyidejlileg, amint a képz6dé RNS 5’
vége hozzaférhetd, riboszéma kapcsolddik hozzé és elkezdddhet a transzlacio. Eukariotdkban
a transzkripcié terméke (pre-mRNS) kozvetleniil szintézisét kdvetden még nem vehet részt
fehérje szintézisben, mert ahhoz egyrészt ki kell jutnia a sejtmagbdl a citoplazmaba, mésrészt
egy érési folyamaton kell atesnie, ami részben az eukariota gének szerkezetébdl adoddan
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szlikséges. Az eukariota gének ugyanis rendszerint alternalva tartalmaznak aminosav részeket
kodol6 és nem kodolo részeket. Az elobbiek az exonok, az utdbbiak ezek kozott, az intronok.
A transzkripcid soran az exonoknak és intronoknak megfeleld részek egyarant atirodnak, de
mar a transzkripciéval egyidejlileg elkezdddik az intronok kivagasa és ez exon részek
Osszekapcsolasa, a splicing folyamata. Ezen kiviil az eukariota mRNS érés két mésik fontos
Iépése, az 5° végen egy sapka (cap) szerkezet kialakitdsa, ami egy forditott, 5’-5° kotéssel
kapcsolédd metiladlt guanozin nukleotid, ¢és a 3> végen 150-200 adenin nukleotid
polimerizaciojaval egy poliA vég képzése. Mindkét véget specifikus enzimek hozzék 1étre €s
mindkét végmodositas szerepet jatszik az RNS molekula nukleazokkal szembeni védelmében,
valamint fontos szerepiik van a mRNS ,,;mindségi ellendrzésében” és a transzlacid kezdésében
is. A splicing folyamata 6nmagéban is 0sszetett €s sok molekula (fehérjék és kis magi RNS-
ek, snRNS) kozremiikodését igényli. Sok gén esetében lehetdség van arra is, hogy exonok eltérd
kivagasaval (alternativ splicing) ugyan olyan primer transzkriptumbol eltéré fehérjék
szintézisét biztositd mRNS-ek képzddhessenek. (Ezzel kapcsolatban érdemes észrevenni, hogy
az ,,exon egyenld fehérjét kodold rész”, meghatarozas tilzottan egyszeriisité. Helyesebb az,
hogy exonok a primer transzkriptum nem kivagodo részei, mindaz, ami egy €rett mRNS része
lesz.)

Prokariota sejtekben is lehet egy génnek tobb fehérje (tobb polipeptid lanc) terméke, de egészen
mas mechanizmus eredményeként, mint ahogy ezt eukariota alternative mRNS érés
eredményezi. Prokariotdkban gyakran tobb olyan kodolo szekvencia alkot egy transzkripcids
egységet, amelyek termékei egy-egy Osszekapcsolédd  metabolitikus  folyamat
megvalodsitasaban kozremiikodo fehérjék. (Pl. egy-egy katabolit felvételében €s lebontasaban
szerepet jatszo fehérjék kodold szekvenciai, mint a laktdz, vagy arabindz operonok esetében,
vagy egy-egy aminosav szintézisében szerepet jatszo fehérjéket kodold részek, mint a triptofan,
hisztidin vagy mas aminosav operonok esetében.) Az ilyen ,,gén egylittesek™, a miukodésiiket
szabalyoz6 DNS részekkel egyiitt, az operonok. Az operonok egyes polipeptidjeit kodolo
szekvencia részek a cisztronok. A prokariotdk génjeinek operonokba szervezddése tiikrozi,
hogy a kapcsolodo folyamatokban szerepet jatszo fehérjékre egyidejiileg van sziikség, igy ezek
szintézisét gazdasagos egylitt szabalyozni. A kdzos szabalyozésa ellenére persze az operonban
kodolt egyes polipeptidek képzddhetnek eltérd aranyokban, mert minden kodold egység sajat
szabalyozé szekvencia altal meghatarozott gyakorisdggal kapcsolddik majd riboszoméhoz és
biztosit fehérje szintézist.

Az eltéré génszerkezet és eltéré mRNS képzddésen kiviil fontos kiilonbség van a pro- és
eukariotak kozott a transzkripciot végzd fehérjék génekhez torténd hozzaférésében és a
transzkripcioban, legféképpen annak iniciacidjaban kozremiikodé molekulak sokféleségében
is. Eukariota sejtek magjaban a DNS elsdsorban a hiszton fehérjékkel torténd kapcsolodasa,
valamint egyéb fehérjékkel torténd kolcsonhatasai miatt sokszorosan feltekeredve, kromatin
szerkezetben van. A kromatin tomdrsége, (kondenzacioja), meghatarozza, hogy a transzkripciot
végz6 fehérjék hozzaférhetnek-e a DNS-hez és torténhet-e gén atirds. Az alapallapotnak az
tekinthetd, hogy a feltekeredés €s kromatinba szervezddés gatolja a transzkripciot és ahhoz,

crer

hatasu fehérjék kozremiikodését igényli. Ezzel ellentétben, bar a prokariota sejtek DNS-e is
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fehérjékkel kolcsonhatdsban ¢és valamilyen mértékben feltekeredetten van a sejt
citoplazmajaban, az egyes gének rendszerint hozzaférhetdk a transzkripciot végzd fehérjék
szamara. Egyszerlisitve 0gy tekinthetjik, hogy prokariotdkban az alapbedllitdsként a
transzkripcid6 megengedett. A gének kikapcsolasa gatld hatasi, negativ szabalyozok
kozremiikodésével valosul meg. A valds helyzet persze ettdl sokkal Osszetettebb €s negativ €s
pozitiv hatasu transzkripcids faktorok egyarant szerepet jatszanak a pro- és eukariota gének
atirasban is. Eukariotdkban nagysagrenddel nagyobb a szabdlyozast végzd transzkripcids
faktorok szama, mint prokariotdkban. Szerkezetiikben €s miikddésiikben azonban az eukariota
szabalyozdk egy része sok hasonlosagot mutat prokariota rokonaikhoz. A DNS-hez kapcsolddo
szabalyoz6 fehérjék altalaban rovid, 5-6 nukleotidos DNS részletet ismernek fel, a DNS nagy
arka feldl kapcsolédva ¢és bazis specifikus kolcsonhatasokat kialakitva aminosav
oldalldncaikkal. A kapcsolddas soha nem kovalens kotésekkel, hanem ionos, és gyenge
kolesonhatasokon 4t valdsul meg, ami biztositja a reverzibilis kotddést és disszociaciot. A DNS-
sel kolcsonhato fehérje szerkezeti motivum leggyakrabban egy alfa hélix részlet, ami mintegy
befekszik a DNS nagy arkdba. Az hogy a polipeptid lanc tobbi része hogyan jarul hozza ennek
a DNS koté motivumnak a megfeleld orientalasahoz és kapcsolasahoz a fehérje tobbi részéhez
meghatarozza, hogy milyen tipusit DNS ko6té motivumrodl, vagy doménrdl beszéliink (helx-
loop-helix, helix-turn-hélix, bZIP, cink-ujjak, stb). A hasonl6 szerkezetli DNS kot6 részek apréd
kiilonbségei lehetéveé teszik a DNS szekvencidk kozotti egy—két nukleotidnyi eltérések
megkiilonboztetését. Ezért DNS kotd fehérje csaladok 1éteznek, amelyek tagjaira jellemzd a
hasonld szerkezetli DNS-ko6té motivum és a kotott szekvencidk rokonsaga. Mivel igen gyakran
a DNS kot6 fehérjék dimerként kapcsolddnak a felismert szekvencia részek direkt vagy indirekt
ismétlédéseihez, a sok tagbol allo fehérje csaladok polipeptidjeinek kapcsolodasa valtozatos
homo- és heterodimer kombinacidkban, sokkal tobb gén szabalyozésra ad lehetdséget, mint a
faktorok szama. Prokariotdkban a szekvencia specifikus szabalyozé fehérjék rendszerint a
transzkripcid kezdépontja eldtti néhanyszor tiz nukleotidnyi szabdlyozd régidoban
kapcsoldodnak. Ennek a szabalyozo régionak kozponti része a promoter, ahova az RNS
polimeréz kotddik. Prokariotdkban minden gént ugyan olyan RNS polimeraz ir at, aminek két
alfa egy béta és egy béta vessz0 jelolésii alegységei az un. core enzimet alkotjak. Ez onmagaban
képes poli-ribonukleotid lanc szintézisre, de nem képes megtalalni a gének kezddpontjat. A
promoter felismeréshez sziikség van a polimeraz 6todik alegységére, a szigma faktorra, ami az
elobbi néggyel egylitt a holo-enzimet alkotja. Szigma faktor tobbféle is van egy prokariota
sejtben ¢és az egyes szigma faktorok, gének kiilonb6zo csoportjainak atirasara teszik alkalmassa
a polimerazt. A legéltalanosabban hasznalt gének atiradsat a szigma 70 alegységet tartalmazo
polimerédz végzi. Ez a holoenzim képes felismerni az ilyen génekre jellemzd promotereket,
amelyeket két nem tul szigoruan meghatarozott, egymastol 17 nukleotidra levd, nukleotid
hexamer alkot (-10 és -35 régid). Az aktivatorok segitik a polimerdz kapcsolodasat a
promoterhez, vagy megkonnyitik az RNS szintézis elkezdését. A gatld fehérjék nem engedik a
polimeraz kapcsolodasat a promoéterhez, vagy akadalyozzak a polimeraz haladasat. Az
aktivatorok rendszerint a polimerdz mogott kapcsolodnak a DNS-hez, a gatld hatasa faktorok
pedig rendszerint a transzkripcid kezdépontjahoz kozelebb eso részen.
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Eukariotdkban sokkal dsszetettebb a transzkripcid szabalyozas: RNS polimerdz is tobbféle van
(I, I és III), amelyek specializalédtak rRNS, mRNS és tRNS molekuldk szintézisére. Az
egymassal szerkezeti rokonsdgot mutatd polimerazok mindegyike 12-14 alegységbdl épiilnek
fel és szabalyozott miikodésiikhoz még legalabb ennyi, de a fehérje géneket atird Pol II-hoz
akar 50-60, tovabbi fehérje molekula koézremikodése sziikséges. Ezek egy része a
kromatinszerkezet megvaltoztatasaban jatszik szerepet, mas részilk segit a promoter
felismerésében, egy harmadik csoportjuk pedig szekvencia specifikusan kétédve a DNS-hez,
kozvetit kiils6, vagy belso eredetii jelzéseket, fizioldgias hatasok. Ha a csupasz DNS-t tekintjiik,
a gének elején, a transzkripcid kezddpontja elétt 100 nukleotidnyi rész alkotja az alap
promotert, ahova a polimerdz II &ltalanos transzkripcios faktorok (GTF), segitségével
kapcsolodik. A TFIIA, B C... jelzésii, esetenként dnmagukban is akdr tiznél tobb fehérjébdl
allo alap transzkripcios faktorok a polimerazzal egyiitt alakitjak ki a promdteren a pre-iniciacios
komplexet (PIC). Az alap faktorok kapcsolodasa a DNS-hez néhany rovid szekvencia részlet
(TATA boksz, DRE, INT) felismerésével valosul meg, de kapcsolédasuk egymashoz ¢és a
polimerazhoz is fontos szerepet jatszik a promoter felismerésében. A PIC kialakulasa még nem
jelent szabalyozott transzkripcidt. Ahhoz tovabbi, a promoter kozelében (promoter
proximalisan) ¢és tavoli helyeken kapcsolodd fehérjék hatadsara van sziikség. Ezeknek a
fehérjéknek egy része a baktériumok szekvencia specifikus transzkripcid szabélyozoéihoz
hasonldan, révid DNS szekvencia motivumokhoz kapcsolddik és fejti ki hatasat. Az akar tobb
ezer nukleotidnyi tavolsagbol, aktivalo hatast kifejteni képes DNS régié neve enhanszer. A
promoter proximalisan és enhancerekben taldlhato fehérjét koté DNS szekvencia motivumokat
,response” elemeknek (RE) nevezik, kifejezve, hogy az ezekhez kotddd fehérjék jelzést
kozvetitenek és kapcsolddasuk a gén transzkripcidjanak aktivaldsaval eredményez valaszt erre
a jelzésre (pl. GRE: gliikokortikoid response elem, SRE: szérum response elem, CRE: cAMP
response elem). A tavoli régiokbol a szekvencia specifikus transzkripcids faktorok hatasukat
adapter és koaktivator komplexeken at tudjak kifejteni, igen gyakran a kromatin szerkezet
valtozéasanak eldsegitésével.

Mint a korabbiakban ez mar szerepelt, a kromatin szerkezet és a transzkripcid aktivitas szorosan
Osszefligg, az elobbi meghatarozza az utobbit. A hiszton fehérjék szoros kapcsolddasa a DNS-
hez a nukleoszémakban és ezek tovabbi kolcsonhatasai, olyan kondenzalt kromatin szerkezetet
alakitanak ki, ami biztositja a linedaris kiterjedésében méteres nagysagrendii human genom DNS
Osszecsomagolasat az atmérdjét tekintve 6t nagysagrenddel kisebb sejtmag térfogataban. Az
Osszecsomagolt DNS azonban nem ad lehetdséget transzkripciora. Ehhez a kromatin szerkezet
fellazitasa sziikséges, amit epigenetikai hatasok biztositanak. Epigenetikai a genetikai anyag
minden olyan valtozéasa, ami 6roklédik (egészen pontosan 6roklddhet, mint majd latjuk), de
nem a nukleotid sorrend megvaltozasat jelenti. A legfontosabb ilyen valtozasok tipusai a DNS
metilacioja, a kromatin szerkezet hiszton fehérjék cseréjével, modositdsdval vagy
eltavolitasaval 1étrejott megvaltoztatasa, és bizonyos szabalyoz6 RNS molekuldk, részleteiben
pontosan nem tisztazott ton kifejtett hatdsa. Fontos annak tisztazasa, hogy bar az el6bbi harom
mechanizmus barmelyikével létrejohet a genetikai anyag allapotdban valoban 6roklodo
valtozas, az 6roklodés generaciokon at csak nagyon ritka esetben figyelhetd meg, és valojaban
az epigenetikai hatasok génmiikodés mintazatok bedllitasat jelentik, ami a szomatikus sejtek
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osztddasai soran meglrzOdhet. A megtermékenyitett sejt egymast kovetd osztodasaival
kialakulo 1 egyed szoveteinek differencialodasa is epigenetikai hatasokkal bedllitott
génmiikodés allapotok 1étrejottét és fenntartasat jelenti az egyes szovet tipusoknak megfelelden.
Természetesen a sejt ¢€lete soran is bekdvetkeznek iddszakos valtozasok egyes gének
mukodésében €s ezeknek a valtozasoknak a létrejottében is szerepet jatszanak epigenetikai
hatasok, ez azonban nincs feltétleniil 6roklodéssel dsszekapcsolva.

Transzkripcid szabalyozasaban a legvaltozatosabban ¢és legszélesebb kortien érvényesiild
epigenetika hatdsok a nukleoszoma hisztonjainak (H2A, H2B H3 és H4) poszt-transzlacios
modositasai. Négy hiszton oktamerje alkotja a nukleoszoma magot, amit kozel két teljes
feltekeredéssel, 146 pb DNS vesz korbe. A hisztonok N-termindlis végeinek 25-35 aminosavnyi
része a nukleoszoma felszinén helyezkedik el és hozzaférheté a kromatinhoz kapcsolodo
fehérjék szamara. A kapcsolodo fehérjék egy része képes metil, acetil, foszfat, ubiquitin SUMO
¢és szamos masféle csoporttal modositani egyes hiszton aminosav oldallancokat (hiszton kédot
irok). A modositasok leggyakrabban lizin, arginin €s szerin oldallancokat érintenek. Hatasukra
megvaltozhat az oldallanc t6ltése (pl. szerin foszforilacid, lizin acetilacid) €s megvaltozik
térbeli alakja, aminek hatdsara modosul a hiszton és DNS kolcsonhatasa és a nukleoszomak
kapcsolata egymadssal. Osszességében, modosul a kromatin szerkezet. Mas fehérjék képesek
felismerni a modositott hiszton oldallancokat (hiszton kod olvasdk) és kapcsolddasukkal
tovabbi modositasokat inditanak, vagy nukeloszémak elmozditasat, esetleg eltavolitasat segitik
elo. Természetesen léteznek modositasokat eltavolitd demetilaz, deacetilaz, foszfataz, stb
enzimek csoportok is, amelyek a hiszton jelzések (hiszton kod) reverzibilitasat biztositjak.
Mindennek eredményeként egy-egy eukariota gén transzkripcidjanak szabdlyozasa rendszerint
tobb tiz fehérje koordinalt egyiittmiikodéseként alakul ki. E fehérjék a gén transzkripciojanak
kezdépontjat megeldzden, akar tobb ezer nukleotid tdvolsagra kiterjedéen kapcsolodhatnak a
DNS-hez és fejtenek ki hatast. A fehérjék egy részének specifikus nukleotid sorrendekhez van
affinitasa és ilyenekhez kotddik. Kapcsolodasuk feliiletet biztosit mas fehérjéknek olyan
modositasok és atalakitasok elinditasara, amelyek fellazitjdk a kromatin dllomanyt az adott gén
transzkripcid kezdOpontja kornyezetében. Ide aztan kapcsoldodhatnak az alap transzkripcios
faktorok és segitségilikkel az RNS polimeraz. Az egyes szekvencia specifikus DNS koto
fehérjék jelenlétét és aktivitasat a sejtmagban, és hasonloan a sokféle hiszton kod ird, olvaso és
kitorld fehérjék aktivitasat metabolikus és a sejthez kiviilrdl érkezd jelzések hatarozzak meg.
Ez teszi lehetdvé, hogy a sejtben a génmiikodés mindig megfeleljen a kiilso és belso kornyezet
igényeinek.
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