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A humán DNS hordozza az emberi szervezet felépítéséhez és működéséhez szükséges összes információt, a legtöbb 
betegség kialakulása azonban elsődlegesen mégsem a genetikai anyagban rögzített információ változásának következ-
ménye. A mutációk például csak a daganatok 5–10%-ában közvetlen okai a betegség kialakulásának. A nukleotidszin-
tű genetikai eltérések és strukturális variációk mellett a kromatin térbeli formaváltozása is hozzájárul a fenotípus ki-
alakulásához a génátíródás, illetve a jelátviteli utak módosításán keresztül. Az emberi DNS epigenetikai szabályozás 
révén folyamatos átrendeződésen megy át. Ilyenkor a DNS nukleotidszekvenciája, információtartalma nem változik, 
hanem a szabályozó vagy kódoló régió válik aktívvá vagy inaktívvá a mindenkori fiziológiás szükségleteknek, életkori 
sajátosságoknak megfelelően. A DNS-nek ezt a szabályozott átrendeződését „remodeling”-nek hívjuk. Ennek célja, 
hogy a sejtekben mindig az aktuális működést biztosító fehérjéknek megfelelő génszakaszok íródjanak át. Ez a mű-
ködés azonban az életkor előrehaladtával veszít hatékonyságából, és sok betegség kialakulása éppen az epigenetikai 
szabályozás egyensúlyának megbomlására vezethető vissza. Az epigenetikai változások vizsgálatára és mérésére több 
olyan régi és új elképzelés, illetve módszer van, melyek diagnosztikus alkalmazása segítséget adhat a betegségek korai 
előrejelzésében. Összefoglaló cikkünk az epigenetikai szabályozás sokrétűségét kívánja bemutatni, rávilágítva egyes 
központi molekulák, hormonok szerepére az öregedésben és az azzal összefüggő betegségek létrejöttében. Emellett 
a legújabb epigenetikai vizsgálómódszerek – úgymint a kromatin-immunprecipitáció (ChIP), a nyitott kromatinré-
szek feltérképezése, a metiláltsági szint vizsgálata – lényegét is ismerteti, melyek alkalmasak lehetnek a közeljövőben 
diagnosztikus módszerek kidolgozására is.
Orv Hetil. 2022; 163(34): 1334–1344. 
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Epigenetic changes of DNA and their research methods
All the information, which determine the structure and function of the human body, is carried by the human DNA. 
However, the development of several human diseases is not primarily originated from the changes of this genetic 
information, which laid into the DNA. For example, only 5–10% of the developed cancers are caused primarily by 
mutations. Changes in the three-dimensional structure of the chromatin, beside the genetic alterations in the nu-
cleotide level and structural variants of the genome, also take part in the development of phenotype through the 
modification of transcription and signal transduction. The human DNA is continuously rearranged by epigenetic 
regulation. In this process, the nucleotide sequence and the coding information are not changing in the DNA, only 
the active and inactive state of the regulatory and coding regions according to the actual need of the physiological 
and age-dependent conditions. This regulated rearrangement of the DNA, which is called “remodeling”, ensures the 
optimal transcription of the necessary proteins and genes. The effectiveness of this function, however, is decreasing 
during the aging process and thus resulted in several diseases as a consequence of an unbalanced epigenetic regula-
tion. There are several old and new ideas and methods to research and measure the epigenetic changes, which diag-
nostic applications could support the early prediction of the development of diseases. The aim of our review article is 
to summarize the complexity of the epigenetic regulation, highlight the role of some key molecules and hormones in 
the process of aging, and related diseases as well. Moreover, we describe the newest methods analysing the epige-
netic changes, like chromatin immunoprecipitation (ChIP), detection of the open chromatin regions, detection of 
DNA methylation level, which could be applied as diagnostic methods in the near future.
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Rövidítések
ADP = (adenosine diphosphate) adenozin-difoszfát; ATP = 
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfát; ChIP = (chro-
matin immunoprecipitation) kromatin-immunprecipitáció; 
CpG = (cytidine-phosphate-guanosine) citidin-foszfát-guano-
zin; DNS = dezoxiribonukleinsav; ELISA = (enzyme-linked 
immunosorbent assay) enzimhez kapcsolt immunszorbens-
vizsgálat; H3K9m3, H3K27m3 = trimetil-hiszton-3, 3 metil-
csoport a 9. és 27. lizinen; HDAC = hiszton-deacetiláz; HRE = 
(hormon-responsive element) hormonra reagáló szakasz; 
HSP  = (heat shock protein) hősokkfehérje; LAD = (lamina-
associated domains) laminához kapcsolt domének; NADPH = 
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfát; NET = (neutrophil extracellular 
trap) neutrophil sejten kívüli háló; NR = nukleáris receptor; 
PAD4 = peptidil-arginin deamináz 4; PCR = (polymerase chain 
reaction) polimeráz-láncreakció; RNS = ribonukleinsav; ROS = 
(reactive oxygen species) reaktívoxigén-fajták; SIRT1 = szir-
tuin-1; SUMO = (small ubiquitin-related modifier) kis ubikvi-
tinszerű módosító (fehérje); SWI/SNF = switch/sucrose non-
fermentable; TF = transzkripciós faktor

A humán DNS hordozza az emberi szervezet felépítésé-
hez és működéséhez szükséges összes információt, a 
benne található szabályozó és fehérjekódoló részek te-
szik lehetővé a szervezet összehangolt működését, 
amelynek alapja a gének megfelelő átíródása. Ez a génki-
fejeződés szorosan szabályozott folyamat, amely egyrészt 
DNS-ben kódolt, másrészt azonban környezeti, epige-
netikai szabályozás alatt áll. Ennek megfelelően hibás 
működésének oka nemcsak a mutációkban keresendő, 
hanem egyéb, a genetikai állomány információtartalmát 
nem érintő változásokban is. 

Az emberi DNS epigenetikai szabályozás révén folya-
matos átrendeződésen megy keresztül – ilyenkor a DNS 
nukleotidszekvenciája, információtartalma nem változik, 
csak az, hogy melyik szabályozó vagy kódoló régió 
legyen aktív, illetve inaktív, a mindenkori fiziológiás 
szükségleteknek, életkori sajátosságoknak megfelelően. 
A DNS-nek ezt a szabályozott átrendeződését „remo
deling”-nek hívjuk, melynek célja, hogy a sejtekben min-
dig az aktuális működést biztosító fehérjéknek megfelelő 
génszakaszok íródjanak át [1].

A legtöbb betegség kialakulása elsődlegesen nem ge-
netikai változás eredménye, csak következményesen. Így 
például a daganatos betegségek kialakulásáért 90–95%-
ban környezeti tényezők tehetők felelőssé, és a genetika 
csak a daganatok 5–10%-ánál oka közvetlenül a betegség 
kialakulásának [2]. A dohányzás ismerten csökkenti a 
DNS metiláltsági állapotát: ez olyan szabályozási „jel” a 
génállományon, amely gátolja azon gének működését, 
melyekre aktuálisan nincs szükség, éppen ezért nem idő-
szerű bekapcsolódásuk kisebb vagy nagyobb mértékben, 
de káros a szervezetre [3, 4]. 

Napjainkban főként a DNS-szekvencia változásait, a 
mutációkat detektáljuk, és tesszük felelőssé a betegségek 
létrejöttéért, és főként ennek alapján készülnek a terápiás 
javaslatok is a célzott kezeléseket illetően. Az epigeneti-

kai változásokat kimutató diagnosztikus módszerek al-
kalmazása napjainkban elenyésző, pedig a kóros DNS-
remodeling miatt az adott helyzetben nem szükséges 
fehérjék íródhatnak át, vagy szükséges fehérjék átíródása 
gátlódhat. 

Dolgozatunk célja, hogy összefoglaljuk a DNS-szek-
vencia változása nélküli, a fenotípus változásához hozzá-
járuló sejtmagfolyamatokat, amelyek megjelenhetnek a 
kromatinremodelinggel, valamint azok vizsgálati lehető-
ségeit. 

Kromatinremodeling

A kromatinnak, amely a DNS és a hozzá kapcsolódó fe-
hérjekomplexek együttese, két alapvető működési álla-
pota ismert: a kondenz, át nem íródó, „csendes” hete-
rokromatin és az átíródó eukromatin [5].

A DNS a „cukor-foszfát” vázának foszfátcsoportja ré-
vén negatív töltésű. A DNS kettős szála pozitív töltésű 
hisztonfehérjékre feltekeredve nukleoszómaállapotban 
van jelen sejtjeinkben (másként fogalmazva gyöngyfü-
zérszerűen rendezett állapotnak is nevezik [1/A ábra]). 
Érdekességképpen, az egy-egy sejtben lévő 46 kromo-
szómánk együttesen nagyjából 2 méter hosszú DNS len-
ne letekeredett állapotban, nukleoszómaszerkezet nélkül 
[6].

A negatív töltésű DNS és a pozitív töltésű fehérjék kö-
zött létrejövő elektrosztatikus kölcsönhatás biztosítja a 
kromatin viszonylagosan stabil, kompakt szerkezetét 
[6]. A H2A, H2B, H3 és H4 hisztonfehérje-család teszi 
lehetővé a DNS nukleoszómákba szerveződését, a H1 
hiszton pedig a nukleoszómák közötti kapcsolatot bizto-
sítja. Két-két H2A–H2B és H3–H4 hisztondimer okta-
merekbe rendeződve adja a DNS feltekeredésének alap-
ját. N-terminális végeik hosszan kinyúlnak az oktamerből, 
és a DNS köré szerveződnek. Az itt található aminosavak 
a célpontjai a hisztonokat módosító enzimeknek (1. táb-
lázat) [7].

Ahhoz, hogy a DNS adott fehérjéket kódoló szaka-
szai, a gének a megfelelő enzimek számára hozzáférhe-
tők legyenek és átíródhassanak, a nukleoszómaszerkezet-
nek meg kell változnia: a DNS-nek le kell tekerednie, 
továbbá kettős szálának szét kell nyílnia. A DNS nukleo-
szómaszerkezetét két alapvető, egymással ellentétes ha-
tású folyamat befolyásolja: a hisztonok legjellemzőbb 
módosításait követően a hiszton–DNS kapcsolat meg
lazul (1/A ábra), míg a DNS metilálása kompaktabb, 
további molekulák számára nehezebben hozzáférhető 
állapotot eredményez [6]. 

A DNS-remodelinghez szükség van a hisztonok és a 
DNS módosítására, amelyben számos fehérjecsoport 
játszhat szerepet (1. táblázat). 

Ezek között a hiszton-acetilázok acetilcsoportokat köt-
nek a hisztonok N-terminális végi lizin vagy arginin 
fehérjéire, megszüntetve azok pozitív töltését, így desta-
bilizálják a feltekeredett gyöngyfüzérszerkezetet, és át
írható eukromatint alakítanak ki (1/A és 1/C ábra). 

Unauthenticated | Downloaded 03/16/23 10:21 AM UTC



2022  ■  163. évfolyam, 34. szám	 ORVOSI HETILAP1336

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A hiszton-deacetilázok (HDAC-k) ennek ellenkezőjét 
végzik: acetilcsoportokat távolítanak el a hisztonokról, a 
deacetilált hisztonok pedig a heterokromatin jellemzői 
[7]. 

A hisztonok foszforilálását kináz fehérjék végzik, ami-
nek eredményeként a hisztonok negatív töltést kapnak, 
ezzel taszítják a negatív töltésű DNS-t, így a DNS hisz-
tonról történő letekeredését segítik elő. 

1. ábra A DNS-remodeling és a benne részt vevő fehérjék. A) A DNS-nukleoszóma szerkezete. B) A kromatin módosítási lehetőségei. C) A DNS-remodeling 
legfontosabb fehérjekomplexei.

DNS = dezoxiribonukleinsav
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A metilált hisztonoldalláncok többféle feladatot tölte-
nek be: 

1. DNS-átíródást indukálhatnak (például H3K4m3, 
H3K4m2 metiláltsági állapot a 4. lizin oldallánc esetén, 
amely a promoter régiókra, illetve az eukromatinra jel-
lemző állapot); 

2. vagy akár átíródást gátló jelekként szolgálhatnak 
(például H3K9m3, H3K27m3 a 9. és 27. lizin esetén, 
ami a heterokromatinra jellemző);

3. valamint más fehérjéknek biztosítanak kötődési he-
lyet (ilyenek például a „kromodomén”-t tartalmazó fe-
hérjék, melyek a metilált oldalláncok multimetilálását 
teszik lehetővé (1/B és 1/C ábra) [5]. 

A hisztonok ADP-ribozilálása a gének teljes terjedel-
mében megfigyelhető a hősokkfehérjék (HSP-k) génát
íródási helyeinél. Az ott így „megjelölt” hisztonok a 
megfelelő enzimek által kivágódnak, szabaddá téve a 
DNS HSP-t kódoló részét, ezáltal a HSP-k génátíródása 
válik lehetővé [8, 9]. 

Az ubikvitinálás a hisztonok lebomlási útját indítja el 
(1/B ábra) [8, 9]. 

Az emberi szervezet SWI/SNF fehérjekomplexe, más 
néven BAF-komplex (1/C ábra) a kromatin szerkezetát-
alakításának kulcsfontosságú fehérjeegyüttese, mivel 
többféle típusú átalakítást is képes elvégezni a nukleo-
szóma szerkezetében. 

1. ATP-függő módon megbontja a nukleoszómaszer-
kezetet, és stimulálja további transzkripciós faktorok 
(TF-ek) kötődését a nukleoszóma DNS-részéhez [1]. 

2. Miközben acetilálja a hisztonokat, letekeri a DNS-t, 
és az eközben kialakuló szerkezeti „feszültségeket” fel-
oldva lehetővé teszi a kettős szálú DNS szétnyitását vég-
ző polimerázkomplexnek a gének átírását is (1/C ábra) 
[10]. 

3. Ez az evolúciósan konzerv fehérjekomplex a fent 
említett hisztonacetiláción túl hisztonhelyettesítést is vé-
gez. Így a H3.3 beillesztését végzi el a gyakran átíródó 
részekhez, vagy a kettős szálú DNS törési helyénél a 
H2A.Z-t helyettesíti H2A.X-szel, ahol ez utóbbi foszfo-
rilálódást követően DNS-javító enzimeket toboroz a tö-
rött DNS-szakaszhoz.

4. Hisztoncsúsztatást tud létrehozni a promoter régió 
felszabadítására. 

5. Továbbá hisztonokat képes kivágni, ha az adott sza-
kasz teljes átíródása szükséges (ld. a HSP génjeinek 
ADP-ribozilálását) [1, 8, 11]. 

Szerkezetét tekintve a BAF-komplex fontosabb részei 
az ATP-bontó alegység (BRM/BRG1), a bromo/kro-
mo módosító alegység (amely acetil- vagy metilcsoport-
hoz tud kötődni a célfejérjén), az aktinkötő domén 
(HSA), illetve a DNS-kötő alegység (1/C ábra) [10, 12, 
13]. 

1. táblázat A fontosabb DNS-modellátorok és feladataik

Fontosabb DNS-modellátorok Feladata Célmolekula Donormolekula Érintett oldalláncok

Hiszton-acetiltranszferáz (HAT) Acetilálás (Ac) Hiszton Acetil-CoA Lys (K)

Hiszton-deacetiláz (HDAC) Deacetilálás Hiszton Acetil-CoA Lys (K)

SWI/SNF Hiszton acetilálása (Ac), Hiszton 
csúsztatása, kivágása, helyettesítése; 
DNS újrarendezése

Hiszton, DNS Acetil-CoA, – Lys (K), –

ISWI Hiszton csúsztatása Hiszton – –

Mi2/Chd Hiszton metilálása (Me), hiszton 
csúsztatása

Hiszton S-adenozil-Met, – Glu (E)

DNS-metiltranszferáz(DNMT) Metilálás (Me) DNS S-adenozil-Met Glu (E)

Proteinkinázok Foszforiláció (P) Hiszton, DNS ATP Ser (S)

Protein-foszfatázok Defoszforiláció Hiszton, DNS ATP Thr (T),
Tyr (Y),
His (H)

ADP- és poli-ADP-riboziltranszferázok 
(ART), PARP

ADP-ribozilálás Hiszton NAD+ Arg (R),
Gln (Q),
Cys (C)

ADP-ribozil-glikohidrolázok (ARH) ADP-riboziláció eltávolítása Hiszton NAD+ Arg (R),
Gln (Q),
Cys (C)

Ubikvitin ligáz (E1, E2, E3) Ubikvitinálás Hiszton Ubikvitin Lys (K)

Deubikvitináló enzimek (DUBs) Deubikvitinálás Hiszton Ubikvitin Lys (K)

Az ubikvitináláshoz hasonló enzim 
kaszkád
(E1, E2, E3 ubikvitin-ligáz)

SUMOilálás Hiszton SUMO Lys (K)

ADP = adenozin-difoszfát; ATP = adenozin-trifoszfát; DNS = dezoxiribonukleinsav; NAD = nikotinamid-adenin-dinukleotid
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A kromatinszerkezet változását idézi elő a telomeráz 
enzim is, mely a DNS-végi szakaszok hosszát befolyásol-
va meghatározza a sejt maximális osztódási lehetőségét, 
végső soron az életkorát [14]. Jelentős szerkezetváltozás 
az osztódáskor megfigyelhető kromoszómaszerkezet ki-
alakulása is, illetve annak eltűnése interfázisban, ennek 
azonban elsődlegesen nem a génszabályozás megváltoz-
tatása a célja a környezeti hatásoknak megfelelően, ha-
nem az, hogy osztódáskor az információ a leánysejtekbe 
könnyedén és sérülésmentesen átkerüljön. Továbbá nem 
kódoló RNS-ek is részt vesznek a DNS szerkezetének 
alakításában és a génszabályozásban is [15].

Receptorok

A DNS-remodeling szabályozása – a sejtműködés más 
folyamataihoz hasonlóan – információhordozó moleku-
lák és azokat érzékelő receptorok révén valósul meg. Ez 
utóbbiakat összefoglaló néven nukleáris receptoroknak 
(NR-ek) nevezzük. Mivel a sejtmagban a DNS átíródását 
indítják el, TF-ek [16]. 

Szerkezetük és sejten belüli elhelyezkedésük szem-
pontjából két alaptípusukat különböztetjük meg. Az 
egyik a citoplazmában található, és a megkötött ligand-
molekulával együtt jut a sejtmagba, és indítja el a DNS 

2. ábra Az I. típusú nukleáris receptorok sejten belüli elhelyezkedése és fehérjeszerkezete. A) Bal oldali rész: Az ösztrogénreceptor monomer formájának képe 
látható a molekula alegységeit és a molekulán belüli egymáshoz viszonyított elhelyezkedésüket ábrázolva. Középső rész: Az I. típusú receptor sejten 
belüli elhelyezkedése látható ligandot kötve és ligand hiányában hősokkfehérjéhez kötötten a citoplazmában, valamint a sejtmagban már ligandot 
kötve és a megfelelő génátíródást elindítva. Jobb oldali rész: Az ösztrogénreceptor dimerizált formája látható a DNS megfelelő szakaszához kötődve, 
amit ösztrogénre reagáló szakasznak, angolul „estrogen-responsive element”-nek nevezünk. B) Az I. típusú nukleáris receptorok sematikus, általános 
szerkezete. Felső rész: Az alegységek elhelyezkedése a nukleárisreceptor-fehérje N- és C-terminális részéhez viszonyítva három- és egybetűs megneve-
zéseikkel ábrázolva. Középső rész: Az egyes alegységek legjellemzőbb módosításainak bemutatása (A = acetiláció; P = foszforiláció; S = SUMOiláció; 
U = ubikvitináció). Alsó rész: Az alegységek feladatainak bemutatása. 

DNS = dezoxiribonukleinsav
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átrendeződését, míg a másik a sejtmagban található, és a 
hozzá kapcsolódó ligandmolekulával csak annak sejt-
magba jutását követően lép kapcsolatba, és válik aktívvá 
[17]. 

Az NR-ek további szempontok szerinti csoportosítása 
is ismert. Így a molekula DNS-kötő sajátságai alapján 
7 (NR1, NR2, NR3, NR4, NR5, NR6, NR0), míg mű-
ködésüket tekintve római számmal jelölve I–IV. típusba 
sorolják őket [18]. 

Az I. típusra jellemző, hogy ligandjuk nélkül HSP-t 
kötve a citoplazmában találhatók; ligandkötéskor a HSP 
felszabadul, és a molekula a sejtmagba helyeződik át, 
ahol homodimerként kötődik a DNS megfelelő szaka-
szán lévő „hormon-responsive element”-ekhez (HRE-k) 
(2/A ábra). Ligandjaikhoz – mint például az androgé-
nek, ösztrogén, glükokortikoid és szteroidhormonok – 
nagy affinitással kötődnek. 

A II. típusú jellemzően kis erővel kötődik ligandjai-
hoz, és annak hiányában a sejtmagban a DNS „response 
element”-ekhez kötődve található, többnyire heterodi-
merizálva retinoid X-receptorral korepresszorok és 
HDAC társaságában (3. ábra) [17]. 

Idetartozik például a pajzsmirigyhormon-receptor, a 
D-vitamin-receptor és a retinsavreceptor. 

A III. és IV. típus az I. típushoz hasonló, de míg az 
előbbi ismétlő HRE-régiókhoz kötődik, az utóbbi egy 
HRE-hez, így ez monomerként működik [18]. 

Az NR-ek a hisztonokhoz hasonlóan számos poszt
transzlációs (fehérjeátíródást követő) szerkezeti változta-
táson mehetnek keresztül, mint foszforiláció, acetiláció, 
ubikvitináció, SUMOiláció és metiláció, melyek révén a 
receptorok DNS-átíródást szabályozó aktivitása módo-
sul (2/B ábra) [17, 19]. A foszforiláció ligandtól függet-
lenül is képes aktiválni bizonyos NR-eket, az „orphan”, 
avagy „árva” receptoroknál azonban, ahol még nem is-
merünk semmilyen ligandmolekulát, az aktiváció leg-
főbb mechanizmusaként ismert [20]. Ubikvitináció li-
gandkötődéskor figyelhető meg, és a hormonjelátvitel 
befejezését eredményezheti [21], míg a SUMOiláció a 
receptor aktivációját csökkenti, és elősegíti a gátlófunk-
ció kialakulását [22].

Ligandok és molekulák

Tudománytörténeti szempontból az NR-ek felfedezése 
számos esetben a megkötött ligandjaik leírását követően 
vált lehetővé, így egy ennek megfelelő osztályozásuk is 
létezik, amely alapján az endokrin, az adaptált és az 

3. ábra A II. típusú nukleáris receptorok általános működési mechanizmusa. A receptor a neki megfelelő DNS-régióhoz kötődve marad HDAC- és szabályo-
zó represszor molekulák társaságában, míg nem kötődik hozzá a ligandja. Annak jelenlétében azonban a HDAC és a represszorokkal való kapcsolata 
megszűnik, és a génátíródás lehetővé válik.

DNS = dezoxiribonukleinsav; HDAC = hiszton-deacetiláz; mRNS = hírvivő ribonukleinsav
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„árva” receptorok csoportjába sorolják őket [18]. Az 
NR-ek ligand-aktivált/-függő TF-ek. Mivel számos NR-
nek még jelenleg sincs ismert, jól meghatározott ligand-
ja, ezeket „árva” receptornak nevezték el. Az NR-ek 
szerteágazó fiziológiai és fejlődési folyamatot szabályoz-
nak, evégett rengeteg típusú ligandjuk lehet, beleértve a 
pajzsmirigy- és szteroidhormonokat, az A-vitamint és a 
koleszterin köztianyagcsere-termékeit is [23–25]. Az 
NR-ek esetleges hibás működésük révén különféle be-
tegségek kialakulásában játszanak szerepet, ideértve a 
daganatokat, a diabetest, az atherosclerosist, a gyulladá-
sos eredetű, endokrin, illetve nemi szerveket érintő meg-
betegedéseket [23].

A legismertebb ligandok közé tartoznak a szteroid-
hormon vázú androgének és az ösztrogén, valamint a 
D-vitamin és a pajzsmirigyhormon tiroxin. 

NETózis – a kromatin átalakulásának 
speciális típusa

A NETózis hivatalosan az a folyamat, amikor a neut-
rophil granulocyták úgynevezett neutrophil külső csap-
dát (neutrophil extracellular trap – NET) bocsátanak ki, 
hogy semlegesítsék a kórokozókat. A NET-et letekere-
dett kromatinállomány képezi, amely kb. 200 nm mére-
tű lyukakkal ellátott hálószerű DNS-szerkezet. Ezen 
hisztonok, mikrobákat inaktiváló, illetve sejtplazma
fehérjék vannak kihorgonyozva [26]. A NETózis két 
alapvetően különböző formáját írták le eddig. Az egyi-
ket klasszikus, vagy öngyilkos típusnak nevezik, és a sejt 
halálával végződik [27]. A másik típus megtartja a sejt 
életképességét az effektori funkcióival együtt. Ez utóbbi 
nem csak neutrophil immunsejteknél, hanem más egy-
sejtű eukaryotáknál és növényeknél is ismert. Ezek a sej-
tek képesek a letekeredett kromatint védekezésre hasz-
nálni [26]. A NETózis fő jellemzői: a Ca-függő mito-
chondrialis ROS termelődése NADPH-oxidáz révén, a 
hisztonok peptidil-arginin-deamináz-4 (PAD4)-függő 
citrullinatiója, a sejtmaghártya felszakadása és végül pó-
rusformálódás a plazmamembránon, amit a kromatin 
felszabadulása és NET formálódása követ [27, 28]. Van-
nak azonban kutatók, akik úgy gondolják, hogy néhány 
ezek közül a sajátságok közül más, ettől eltérő, de 
„NETózist utánzó” folyamathoz tartozik. Ilyen például 
a leukotoxicus hypercitrullinatio vagy a hibás mitopha-
gia, melyek bár osztoznak hasonló morfológiai változá-
sokban, de eltérő kiváltó okok és biokémiai jelátvitel 
jellemzi őket [29]. Mivel a NETózisra jellemző moleku-
láris jelátvitel még nem teljesen tisztázott, számos, felté-
telezhetően különböző kóroktanú betegséget kapcso-
lunk ehhez a folyamathoz, mint például rheumatoid 
arthritis, szisztémás lupus erythematosus [29], diabetes 
[30], autoimmun és vesebetegségek [31], tumorprog-
resszió [32], csakúgy, mint a komplementaktiváció és a 
vérrögképződés [33].

Öregedés és betegségek 

A természet hiányos ismerete miatt egymásnak látszólag 
ellentmondó elméletek születtek az öregedés – amely 
önmagában is nagyon összetett folyamat – forrásáról 
[34]. Ebben a szakaszban mi az epigenetikai változások 
szemszögéből jellemezzük az öregedést. 

Az életkor előrehaladtával a génátíródást szabályozó 
molekulahálózat folyamatosan változik, befolyásolva a 
sejtek és szövetek működését, és „öregedő” fenotípus-
ban, bizonyos esetekben betegségekben nyilvánul meg 
[35]. A génszabályozás a sejtek önazonosságának meg-
határozó eleme, ami jól meghatározott, életkorra jellem-
ző sajátságok és állapotok, differenciáltsági fok, új és/
vagy nemre jellemző szöveti tulajdonságok kialakításá-
nak az alapja [36].

A génátíródás fejlődési mintázata azonban nemcsak a 
szövetspecifikus TF-ek és a kromatinon található epige-
netikai jegyek jelenlététől vagy azok hiányától függ, ha-
nem a nukleoszómát átrendező fehérjekomplexek alegy-
ség-összetételétől is. A különböző sejtek például azonos 
alegységeket tartalmaznak a BAF-molekulakomplex 
„központi komplex”-ében (például BRG1, aktin, 
BAF53, BAF45, BAF47, BAF57), de a további alegysé-
gek (például BAF170, BAF60C) már sejt- és állapotfüg-
gők, így sejtenként eltérnek egymástól [1]. 

Továbbá fontos azt is megemlíteni, épp az öregedés 
folyamatának befolyásolhatósága szempontjából, hogy a 
génátíródást szabályozó és a kromatint módosító mole-
kulák nemcsak a sejten belülről, hanem kívülről érkező 
jeleket is kapnak, melyek révén képesek megváltoztatni 
az éppen aktuálisan kialakuló sejtválaszt [36].

Az epigenetikai változások az öregedés korai szakaszá-
ban jelennek meg, kromatinmarkerei az életkor előreha-
ladtával folyamatos változást mutatnak, és megmaradnak 
a sejtosztódást követően is, így életkorhoz kötött 
„memória”-ként működnek, megfelelően vagy éppen hi-
básan [36]. 

Az öregedés „heterokromatin-vesztéses modellje” a 
kromatinszerkezet teljes körű változásával számol az öre-
gedés során (4/A ábra) [36], aminek oka, hogy a gátlás 
alól felszabaduló, korábban elnémított gének rendelle-
nes génátíródást tesznek lehetővé az NR-ek/TF-ek kö-
tődése által.

Ezt támasztja alá az a tény is – számos egyéb hiszton-
marker megváltozásával együtt –, hogy a H3K9me3 tri-
metilációja nagymértékben csökken, ez pedig a DNS-
hiszton szorosabb kapcsolatát indukálva a heterokroma-
tin szerkezetét lenne hivatott fenntartani [37]. A hete-
rokromatin sokkal kevésbé érzékeny az oxidatív stressz 
és a gyök indukálta DNS-törésekre, így ez a szerkezeti 
(konformációs) állapot része az oxidatív DNS-károsodá-
sokkal szembeni sejtvédekezésnek is [38]. 

A „Horváth-óra” például a genomiális CpG-szigetek 
metilációjának teljes körű csökkenését feltételezi mint 
legfontosabb eseményt az öregedés során, és ígéretes 
molekuláris markereket kínál az öregedés és az élethossz 
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4. ábra A kromatin állapotának változásai az életkor előrehaladtával és a változás okai, szabályozói. A) Az öregedés hatása a kromatin szerkezetére. Felső rész: 
A hetero- és eukromatin szerkezeti jellemzőit mutatja fiatalkorban. A kromatint védő HP1 megfelelő mennyiségben van jelen, illetve az átíródó és át 
nem íródó gének megfelelő epigenetikai jelekkel ellátottak. Alsó rész: A hetero- és eukromatin szerkezeti jellemzőit mutatja időskorban. A HP1 fehér-
je mennyisége csökkent, illetve nem szükséges gének is átírásra kerülnek. B) A SIRT1 epigenetikai szabályozásának területei. A szirtuin-1 fehérje a 
cirkadián ritmussal összhangban fejti ki a hatását a szervezet anyagcseréjére, pozitívan befolyásolja a stresszre adott választ, és elősegíti a genetikai ál-
lomány integritását és a károsodott részek javítását.

DNS = dezoxiribonukleinsav; mRNS = hírvivő ribonukleinsav; SIRT1 = szirtuin-1
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előrejelzéséhez [39]. Horváth a 2013-as és ennek 2015-
ös helyesbítő cikkében 353 olyan CpG-szigetet ír le, me-
lyek „öregedési órát” alkotnak a kromatin állapotának, 
illetve szöveti különbségeknek a jellemzésére [40, 41]. 
Másként epigenetikai órának is hívják, mert olyan bioló-
giai mechanizmusok összessége, melyek életkorhoz kö-
tött DNS-metilációs változásokat idéznek elő. Az öre
gedés epigenetikai óra szerinti megközelítésében a 
biológiai kor csak nemkívánt következménye a fejlődés-
nek és a szervezet működésének fenntartásához nélkü-
lözhetetlen folyamatoknak, melyek „molekuláris lábnyo-
mai” a DNS „metiláltsági korának” becslését teszik 
lehetővé [42].

Mindazonáltal nemcsak a dokkoló régiók hozzáférhe-
tősége, az NR-ek/TF-ek fehérjére történő átíródása, il-
letve a megfelelő régiókhoz kötődésének lehetősége vál-
tozik az életkor előrehaladtával, hanem az ezeket 
szabályozó molekulák átíródása, elérhetősége is. 

40 éves kortól az androgéneknek és származékaiknak, 
az ösztrogéneknek is folyamatosan csökken a szérum-
szintjük. Ahogy korábban már említettük, ezeknek a 
hormonoknak központi szerep jut számos fiziológiai fo-
lyamatban, így nem meglepő, ha csökkent mennyiségük 
a szervezet megváltozott működését, hiányállapotokat 
(például osteoporosis, izom- és csonttömegvesztés) vagy 
éppen életkorhoz kötött betegségeket okozhat. Ez utób-
biak – mint például a cardiovascularis megbetegedések, 
daganatok, Alzheimer- és Parkinson-kór – az idős embe-
reknél az életkor növekedésével együtt járó alacsony 
fokú szisztémás gyulladásból eredeztethetők [43, 44]. 
Az öregedő bőrben a 7-dehidrokoleszterin-koncentráció 
és a D3-elővitamin képződési folyamata is csökkent mér-
tékű, az 1,25(OH)2D vesében történő csökkent képző-
déséhez hasonlóan, aminek oka a vese életkorral járó 
funkciócsökkenése. 

Számos eszköz és próbálkozás van az életkorral ös�-
szefüggő betegségek kezelésére, amint a klinikai tüne-
tek megjelennek, vagy éppen a már meglévő tünetek 
romlásának lassítására. A fentiek ismeretében azonban 
egyértelmű, hogy léteznek meglévő, így közegészség-
ügyi és orvosi szempontból hasznosítható összefüggé-
sek az epigenetikai szabályozás, az életkor, valamint az 
ezekkel összefüggő betegségek természetes megelőzése 
között. 

A megfelelő táplálkozás (beleértve a kalóriamegvonást 
is) [45], fizikai aktivitási szint [46], pozitív érzelmi beál-
lítódás és állapot [47] képes újrahangolni a szervezet ho-
meosztázisát epigenetikai szinten, amiben a szirtuin-
1-nek (SIRT1), a HDAC-molekulacsalád egyik tagjának 
fontos szerepe van a metabolikus és sejtszintű folyama-
tokban való kulcsfontosságú feladatai révén (4/B ábra) 
[48]. Az összes fent említett életmód megfelelő formája 
növeli a SIRT1 szintjét a szervezetben, hatására kedve-
zően változnak a gyulladásos és stresszmarkerek szintjei, 
így a kiegyensúlyozott epigenetikai szabályozást segíti 
elő megnövekedett egészséges élethosszal együtt [36, 
45]. 

A fent említett végpontok egyértelmű képet adnak a 
szervezet aktuális egészségi állapotáról, azonban az epi-
genetikai jelek mérésével, feltételezhetően akár szűrések 
formájában is, előre tudnánk jelezni későbbi betegségek 
rizikóját, kialakulásának esélyét, amennyiben nem törté-
nik változás a külső körülményekben vagy szokásokban. 

Mivel krónikus betegségek a nem megfelelő epigeneti-
kai változások tartós fennmaradása esetén alakulhatnak 
ki, időben történő beavatkozással, áthangolással e beteg-
ségek jelentős része megelőzhető, illetve részben vagy 
egészben valószínűleg visszafordítható lehetne. 

Az epigenetikai változások kimutatásának 
módszertani lehetőségei

A hagyományos technikák mellett – mint ELISA, im-
munhisztokémia, Western-blot, immunprecipitáció, ko-
immunprecipitáció –, melyek jól használhatók célzott 
kérdések megválaszolására az epigenetikai változások 
vizsgálatában, számos új módszertani megoldás is szüle-
tik napjainkban. Ezek közé tartozik, a teljesség igénye 
nélkül, például a kromatin-immunprecipitáció (ChIP) 
[49], a nyitott kromatinrészek feltérképezése a „single 
cell” ATAC-seq-módszerrel [50], a laminához kapcsolt 
domének (LAD) vizsgálata [51] vagy a DNS-metiláltsági 
szintek és kapcsoltan a génátíródás, a transzkriptom vizs-
gálata újgenerációs szekvenálási lehetőségek révén [52, 
53]. 

A ChIP a hisztonmódosítások, valamint a kromatin-
hoz kötődő szabályozó fehérjék és az általuk szabályo-
zott DNS-szakaszok detektálására alkalmas módszer. Lé-
nyege, hogy a DNS-hez társult hisztonok, TF-ek és 
kofaktorok együtt izolálhatók. Ezt követően a kihalá-
szott és tisztított DNS-szakaszok különböző további 
technikákkal, így PCR-rel (ChIP-PCR), szekvenálással 
(ChIP-Seq) vagy DNS-microarray-vel (ChIP-Chip) 
meghatározhatók [49].

A „single cell” ATAC-seq-módszerrel lehetővé válik a 
DNS éppen átíródó régióinak, a nyitott kromatinrégiók-
nak a megismerése, feltérképezése, akár adott fiziológiás 
állapotoknak megfelelően célzott vizsgálatok keretében. 
Maga a név az „assay for transposase-accessible chroma-
tin using sequencing” megnevezésből származik, és arra 
utal, hogy transzpozázokkal történik a nyitott kromatin-
részek hasítása. A lehasított nyitott szakaszok a felszapo-
rításukat követően szekvenálással meghatározhatók, és 
azonosítható, hogy mely DNS-részek vannak éppen 
eukromatin és így átíródásra kész állapotban [50].

A LAD a kettős sejtmagmembrán belső felszínéhez 
kapcsoló nukleárislamina- és kromatindomének összes-
sége, mely fontos szerepet játszik az interfázisos kromo-
szómaszerveződésben, elrendeződésében és a génexp-
resszió gátlásában is [51]. A nukleáris lamina és a hozzá 
társult kromatin vizsgálatára a BioID system (proximity-
dependent biotin identification) módszerét vagy annak 
továbbfejlesztett változatait használják. Ennek során egy 
fúziós fehérjét alkalmaznak, amely biotinilációt indukál 
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az egymás közelében lévő, laminához kötött fehérjéken, 
melyek denaturálást követően azután sztreptavidinnel fe-
dett gyöngyökkel izolálhatók és meghatározhatók [54].

A fent említett módszerek megfelelő kutatási eredmé-
nyekre alapozott diagnosztikai protokollokban alkal-
mazva az egészség megőrzéséhez és a betegségek előre-
jelzéséhez járulhatnának hozzá az egészségügyi ellátás-
ban.

Következtetés

Összefoglaló cikkünkben leírtuk a DNS szerkezetválto-
zásainak eddig ismert folyamatait, a folyamatok létrejöt-
téhez szükséges epigenetikai változásokat, módosításo-
kat a kromatint alkotó DNS-en és a hisztonfehérjéken, 
melyek markerként szolgálhatnak az életkorhoz kötött 
betegségek kialakulásának előrejelzésében. Továbbá jel-
lemeztük a folyamatban részt vevő fehérjék, fehérje-
komplexek szerepét. Összefoglaltuk a szerkezetváltozás 
szabályozásában részt vevő receptorok szerkezetét és 
működését, valamint a kapcsolódó ligandokat és szelek-
tív modulátorokat. 

Bemutattuk a NETózis folyamatát, amely a DNS-szer-
kezet változásának speciális formája, és számos betegség 
kialakulásában vetették fel kulcsfontosságú szerepét. 

Ismertettük az életkorral összefüggő változásokat a 
kromatin szerkezetében, és részleteztük ennek lehetsé-
ges okait, továbbá azt is, hogy milyen, az életkorral ös�-
szefüggő betegségben játszhatnak szerepet. Kiemeltük, 
hogy ezen változások milyen környezeti és viselkedési 
szokásokkal lennének módosíthatók, lehetővé téve az ál-
taluk létrehozott betegségek kialakulásának megelő
zését. 

Összefoglaltuk továbbá, hogy jelenleg milyen mód-
szerek állnak rendelkezésünkre a kromatin epigenetikai 
válozásainak detektálására. Megemlítettük a Horváth-
órát is, mely a CpG-szigetek metilációjának mérésével 
alkalmas az emberi szervezet biológiai, epigenetikai ko-
rának megállapítására.

Célunk az volt, hogy körvonalazzuk, milyen lehetősé-
gek állnak rendelkezésre jelenleg ahhoz, hogy az életkor-
ral összefüggő betegségek hátterében álló epigenetikai 
változások mérésével és diagnosztikájával e betegségeket 
előre jelezhessük, illetve megfelelő környezeti változások 
létrehozásával azok kialakulását megelőzzük.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült. 

Szerzői munkamegosztás: N. Zs.: Tervezés, irodalom-
gyűjtés, a grafika/szemléltetés tervezése, a cikk megírá-
sa, javítása, véglegesítése. T. I.: Tervezés, a cikk javítása, 
véglegesítése. M. B.: Tervezés, irodalomkutatás.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.

Köszönetnyilvánítás 
Köszönjük Varga Dávid multimédia-designernek az ábrák elkészítésé-
ben nyújtott segítségét.
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