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A humén DNS hordozza az emberi szervezet felépitéséhez és mlikodéséhez sziikséges Gsszes informdciot, a legtobb
betegség kialakuldsa azonban elsédlegesen mégsem a genetikai anyagban rogzitett informdcié valtozasanak kovetkez-
ménye. A muticiok példdul csak a daganatok 5-10%-aban kdzvetlen okai a betegség kialakuldsinak. A nukleotidszin-
td genetikai eltérések és strukturalis variaciok mellett a kromatin térbeli formaviltozasa is hozzdjarul a fenotipus ki-
alakuldsihoz a génatirddds, illetve a jelatviteli utak médositisin keresztiil. Az emberi DNS epigenetikai szabalyozas
révén folyamatos atrendez8désen megy at. Ilyenkor a DNS nukleotidszekvenciaja, informdaciétartalma nem valtozik,
hanem a szabalyozé vagy kodold régié vilik aktivvd vagy inaktivvd a mindenkori fiziol6gids sziikségleteknek, életkori
sajatossaigoknak megfeleléen. A DNS-nek ezt a szabalyozott dtrendez8dését ,,remodeling”-nek hivjuk. Ennek célja,
hogy a sejtekben mindig az aktudlis miikodést biztositd fehérjéknek megfeleld génszakaszok irodjanak at. Ez a md-
kodés azonban az életkor elérehaladtival veszit hatékonysigibdl, és sok betegség kialakuldsa éppen az epigenetikai
szabdlyozds egyenstlyinak megbomldsira vezethetd vissza. Az epigenetikai viltozasok vizsgilatira és mérésére tobb
olyan régi és 4j elképzelés, illetve mddszer van, melyek diagnosztikus alkalmazasa segitséget adhat a betegségek korai
clérejelzésében. Osszefoglalé cikkiink az epigenetikai szabdlyozis sokrétiiségét kivanja bemutatni, raviligitva egyes
kozponti molekulak, hormonok szerepére az dregedésben és az azzal sszefliggd betegségek 1étrejottében. Emellett
a legtijabb epigenetikai vizsgalomodszerek — tigymint a kromatin-immunprecipitacié (ChIP), a nyitott kromatinré-
szek feltérképezése, a metildltsigi szint vizsgilata — 1ényegét is ismerteti, melyek alkalmasak lehetnek a kozeljovben
diagnosztikus médszerek kidolgozasara is.
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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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Roviditések

ADP = (adenosine diphosphate) adenozin-difoszfit; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfat; ChIP = (chro-
matin  immunoprecipitation) kromatin-immunprecipiticio;
CpG = (cytidine-phosphate-guanosine) citidin-foszfat-guano-
zin; DNS = dezoxiribonukleinsav; ELISA = (enzyme-linked
immunosorbent assay) enzimhez kapcsolt immunszorbens-
vizsgdlat; H3K9m3, H3K27m3 = trimetil-hiszton-3, 3 metil-
csoporta 9. és 27. lizinen; HDAC = hiszton-deacetiliz; HRE =
(hormon-responsive element) hormonra reagilé szakasz,
HSP = (heat shock protein) hésokkfehérje; LAD = (lamina-
associated domains) lamindhoz kapcsolt domének; NADPH =
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) nikotinamid-
adenin-dinukleotid-foszfit; NET = (neutrophil extracellular
trap) neutrophil sejten kiviili hilé; NR = nukledris receptor;
PAD4 = peptidil-arginin deamindz 4; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lancreakcio; RNS = ribonukleinsav; ROS =
(reactive oxygen species) reaktivoxigén-fajtdk; SIRT1 = szir-
tuin-1; SUMO = (small ubiquitin-related modifier) kis ubikvi-
tinszerd médositod (fehérje); SWI/SNF = switch /sucrose non-
fermentable; TF = transzkripcids faktor

A humin DNS hordozza az emberi szervezet felépitésé-
hez és mtkodéséhez sziikséges Osszes informdciot, a
benne taldlhaté szabdlyozé és fehérjekddold részek te-
szik lehet6vé a szervezet Osszehangolt mutkodését,
amelynek alapja a gének megfelels atir6dasa. Ez a génki-
fejez8dés szorosan szabdlyozott folyamat, amely egyrészt
DNS-ben kédolt, mésrészt azonban kornyezeti, epige-
netikai szabdlyozds alatt dll. Ennek megfelelen hibds
mikodésének oka nemcsak a muticiokban keresendd,
hanem egyéb, a genetikai dllomdny informaciotartalmat
nem érint6 valtozasokban is.

Az emberi DNS epigenetikai szabilyozas révén folya-
matos atrendezédésen megy keresztiil — ilyenkor a DNS
nukleotidszekvencidja, informdciétartalma nem véltozik,
csak az, hogy melyik szabilyozé vagy kodold régid
legyen aktiv, illetve inaktiv, a mindenkori fiziol6gids
sziikségleteknek, életkori sajitossigoknak megfelelGen.
A DNS-nek ezt a szabdlyozott dtrendezdését ,,remo-
deling”-nek hivjuk, melynek célja, hogy a sejtekben min-
dig az aktudlis m{ikodést biztosito fehérjéknek megfeleld
génszakaszok frodjanak dt [1].

A legtobb betegség kialakuldsa elsédlegesen nem ge-
netikai viltozas eredménye, csak kovetkezményesen. Igy
példdul a daganatos betegségek kialakuldsaért 90-95%-
ban kornyezeti tényezSk tehetdSk feleléssé, és a genetika
csak a daganatok 5-10%-4nal oka kozvetlentil a betegség
kialakuldsinak [2]. A dohdnyzds ismerten csokkenti a
DNS metilaltsagi allapotat: ez olyan szabalyozasi ,,jel” a
génallomdnyon, amely gatolja azon gének mutkodését,
melyekre aktudlisan nincs sziikség, éppen ezért nem id6-
szerd bekapcsolodasuk kisebb vagy nagyobb mértékben,
de kdros a szervezetre [ 3, 4].

Napjainkban f6ként a DNS-szekvencia viltozasait, a
mutdcidkat detektiljuk, és tessziik felel&ssé a betegségek
létrejoteéére, és t6ként ennek alapjin késziilnek a terapids
javaslatok is a célzott kezeléseket illetGen. Az epigeneti-
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kai valtozdsokat kimutaté diagnosztikus modszerek al-
kalmazdsa napjainkban elenyészé, pedig a kéros DNS-
remodeling miatt az adott helyzetben nem sziikséges
fehérjék irédhatnak at, vagy sziikséges fehérjék atirddasa
gatlodhat.

Dolgozatunk célja, hogy osszefoglaljuk a DNS-szek-
vencia valtozasa nélkiili, a fenotipus valtozasihoz hozza-
jarulé sejtmagfolyamatokat, amelyek megjelenhetnek a
kromatinremodelinggel, valamint azok vizsgalati lehet6-
ségeit.

Kromatinremodeling

A kromatinnak, amely a DNS és a hozza kapcsolédo fe-
hérjekomplexek egytittese, két alapveté mikodési alla-
pota ismert: a kondenz, 4t nem ir6do, ,,csendes” hete-
rokromatin és az atir6dé eukromatin [5].

A DNS a ,,cukor-foszfit” vazanak foszfatcsoportja ré-
vén negativ toltést. A DNS kettds szdla pozitiv toltést
hisztonfehérjékre feltekeredve nukleoszémaallapotban
van jelen sejtjeinkben (mdsként fogalmazva gyongytii-
zérszertien rendezett dllapotnak is nevezik [1/A dbra]).
Erdekességképpen, az egy-egy sejtben 1évé 46 kromo-
szémank egytittesen nagyjabol 2 méter hossza DNS len-
ne letekeredett allapotban, nukleoszémaszerkezet nélkil
[6].

A negativ toltésti DNS és a pozitiv toltésd fehérjék ko-
zott 1étrejové elektrosztatikus kolesonhatas biztositja a
kromatin viszonylagosan stabil, kompakt szerkezetét
[6]. A H2A, H2B, H3 és H4 hisztonfehérje-csalad teszi
lehetévé a DNS nukleoszomakba szervezédését, a H1
hiszton pedig a nukleoszémak kozotti kapesolatot bizto-
sitja. Két-két H2A-H2B és H3-H4 hisztondimer okta-
merekbe rendezddve adja a DNS feltekeredésének alap-
jat. N-termindlis végeik hosszan kinytlnak az oktamerbdl,
és a DNS koré szervez&dnek. Az itt talilhaté aminosavak
a célpontjai a hisztonokat médosité enzimeknek (1. t2b-
lazat) [7].

Ahhoz, hogy a DNS adott fehérjéket kédold szaka-
szai, a gének a megfelel6 enzimek szdmara hozzaférhe-
t6k legyenek és atirédhassanak, a nukleoszémaszerkezet-
nek meg kell viltoznia: a DNS-nek le kell tekerednie,
tovabba kettds szdlanak szét kell nyilnia. A DNS nukleo-
szomaszerkezetét két alapvets, egymassal ellentétes ha-
tast folyamat befolyasolja: a hisztonok legjellemz6bb
modositasait kovetéen a hiszton—-DNS kapcsolat meg-
lazul (1/A 4bra), mig a DNS metildlisa kompaktabb,
tovibbi molekulik szdmdra nchezebben hozzatérhetd
allapotot eredményez [6].

A DNS-remodelinghez sziikség van a hisztonok és a
DNS moédositisira, amelyben szdmos fehérjecsoport
jatszhat szerepet (1. tablazat).

Ezek kozott a biszton-acetildzok acetilcsoportokat kot-
nek a hisztonok N-termindlis végi lizin vagy arginin
tehérjéire, megsziintetve azok pozitiv toltését, igy desta-
bilizaljak a feltekeredett gyongyfuzérszerkezetet, és at-
irhaté eukromatint alakitanak ki (1/A és 1/C dbra).
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A DNS hiszton fehérjék koré feltekeredett allapotban van.
L Alizin (Lys) oldallancok miatt @ téltésl

Szerkezetatalakitas

DNS
(Remodeling)
g © toltéslii — a ® csoportok miatt
‘:S‘z\,\
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Histone Acetyl Transferase
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LD a hiszton DNS-kété affinitasa csokkent
—» aDNs kicsomagolt dllapotban van
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B PISET3 -
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Bromodomain-t
tz tartalmazoé fehérjék

Chromodomain-t
tartalmazoé fehérjék

Az atalakito Az alegységek | Bromodomain | Csasztatés | Athelyezés Szerkezetatalakitasi
fehérjekomplex | szama /chromodomain [elhelyezés | képesség
tipusa [helyettesités
Gl = i
BAF200 SWI/SNF 8- Bromodomain | Igen Igen Igen
Iswi 2-4 Nem Igen Nem Nem
Mi2/Chd 8-10 Chromodomain | Igen Nem Nem
1. 4bra A DNS-remodeling és a benne részt vevé fehérjék. A) A DNS-nukleoszéma szerkezete. B) A kromatin médositdsi lehetSségei. C) A DNS-remodeling
legfontosabb fehérjekomplexei.
DNS = dezoxiribonukleinsav
A hiszton-deacetilazok (HDAC-k) enncek ellenkez6jét A hisztonok foszforililasit kindz tehérjék végzik, ami-

végzik: acetilcsoportokat tivolitanak el a hisztonokrél, a | nek eredményeként a hisztonok negativ toltést kapnak,
deacetildlt hisztonok pedig a heterokromatin jellemz6i | ezzel taszitjik a negativ toltést DNS-t, igy a DNS hisz-

[7]. tonrdl torténd letekeredését segitik eld.
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1. tiblazat | A fontosabb DNS-modelldtorok és feladataik
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Fontosabb DNS-modellitorok Feladata Célmolekula Donormolekula Erintett oldallincok
Hiszton-acetiltranszferaz (HAT) Acetildlas (Ac) Hiszton Acetil-CoA Lys (K)
Hiszton-deacetilaz (HDAC) Deacetildlds Hiszton Acetil-CoA Lys (K)
SWI/SNF Hiszton acetildlasa (Ac), Hiszton Hiszton, DNS Acetil-CoA, — Lys (K), -
csusztatasa, kivagasa, helyettesitése;
DNS gjrarendezése
ISWI Hiszton cstsztatdsa Hiszton - -
Mi2/Chd Hiszton metildldsa (Me), hiszton Hiszton S-adenozil-Met, -  Glu (E)
cstisztatasa
DNS-metiltranszferaz(DNMT) Metildlas (Me) DNS S-adenozil-Met Glu (E)
Proteinkindzok Foszforilacié (P) Hiszton, DNS ATP Ser (S)
Protein-foszfatazok Defosztorilacié Hiszton, DNS AT? Thr (T),
Tyr (Y),
His (H)
ADP- és poli-ADP-riboziltranszferaizok ~ ADP-ribozililas Hiszton NAD+ Arg (R),
(ART), PARP Gln (Q),
Cys (C)
ADP-ribozil-glikohidrolizok (ARH) ADP-ribozilacié eltivolitisa Hiszton NAD+ Arg (R),
Gln (Q),
Cys (©)
Ubikvitin ligdz (E1, E2, E3) Ubikvitindlas Hiszton Ubikvitin Lys (K)
Deubikvitinalé enzimek (DUBs) Deubikvitinalas Hiszton Ubikvitin Lys (K)
Az ubikvitindlishoz hasonl6 enzim SUMOilélas Hiszton SUMO Lys (K)

kaszkad
(E1, E2, E3 ubikvitin-ligiz)

ADP = adenozin-difoszfit; ATP = adenozin-trifoszfat; DNS = dezoxiribonukleinsav; NAD = nikotinamid-adenin-dinukleotid

A metililt bisztonoldallincok tobbféle feladatot tolte-
nek be:

1. DNS-dtirédast indukalhatnak (példaul H3K4m3,
H3K4m2 metildltsagi allapot a 4. lizin oldallanc esetén,
amely a promoter régidkra, illetve az eukromatinra jel-
lemz4 allapot);

2. vagy akdr atirédast gatlé jelekként szolgilhatnak
(példaul H3K9m3, H3K27m3 a 9. és 27. lizin esetén,
ami a heterokromatinra jellemzd);

3. valamint mds fehérjéknek biztositanak kotGdési he-
lyet (ilyenek példaul a ,,kromodomén”-t tartalmazé fe-
hérjék, melyek a metilalt oldallincok multimetilalasat
teszik lehet6vé (1/Bés 1/C abra) [5].

A hisztonok ADP-ribozililisn a gének teljes terjedel-
mében megfigyelhet6 a hésokkfehérjék (HSP-k) génat-
irédasi helyeinél. Az ott igy ,,megjelolt” hisztonok a
megfeleld enzimek dltal kivigddnak, szabaddi téve a
DNS HSP-t kodold részét, ezdltal a HSP-k génatirddasa
valik lehetévé [8, 91].

Az ubikvitindlds a hisztonok lebomlasi atjat inditja el
(1/B dbra) [8, 9].

Az emberi szervezet SWI/SNF fehérjekomplexe, mis
néven BAF-komplex (1/C dbra) a kromatin szerkezetdt-
alakitdsinak kulcsfontossigti fehérjeegytittese, mivel
tobbféle tipust dtalakitast is képes elvégezni a nukleo-
szoma szerkezetében.

1. ATP-fiigg6 mdédon megbontja a nukleoszémaszer-
kezetet, és stimuldlja tovabbi transzkripcids faktorok
(TF-ek) kotédését a nukleoszoma DNS-részéhez [1].

2. Mikozben acetilalja a hisztonokat, letekeri a DNS-t,
¢és az ckozben kialakuld szerkezeti ,,fesziiltségeket” fel-
oldva lehet6vé teszi a kettds szalit DNS szétnyitdsat vég-
76 polimerazkomplexnek a gének atirdsat is (1/C abra)
[10].

3. Ez az evoltciésan konzerv fehérjekomplex a fent
emlitett hisztonacetilaciéon tal hisztonhelyettesitést is vé-
gez. Igy a H3.3 beillesztését végzi el a gyakran atirédé
részekhez, vagy a kett8s szalit DNS torési helyénél a
H2A.Z-t helyettesiti H2A.X-szel, ahol ez utébbi foszfo-
rilalédast kovetGen DNS-javitd enzimeket toboroz a to-
rott DNS-szakaszhoz.

4. Hisztoncsusztatast tud létrehozni a promoter régio
telszabaditasara.

5. Tovabba hisztonokat képes kivigni, ha az adott sza-
kasz teljes atirodasa sziikséges (Id. a HSP génjeinek
ADP-ribozilalasat) [1, 8, 11].

Szerkezetét tekintve a BAF-komplex fontosabb részei
az ATP-bont6 alegység (BRM/BRGI), a bromo/kro-
mo moédosito alegység (amely acetil- vagy metilcsoport-
hoz tud kotédni a célfejérjén), az aktinkoté domén
(HSA), illetve a DNS-kot6 alegység (1/C abra) [10, 12,
13].
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A kromatinszerkezet valtozdsit idézi el6 a telomeraz
enzim is, mely a DNS-végi szakaszok hosszit befolydsol-
va meghatirozza a sejt maximdlis osztodasi lehetGségét,
végsd soron az életkorit [ 14]. JelentSs szerkezetviltozas
az osztodaskor megfigyelhet§ kromoszémaszerkezet ki-
alakuldsa is, illetve annak eltnése interfizisban, ennek
azonban elsédlegesen nem a génszabalyozas megviltoz-
tatdsa a célja a kornyezeti hatdsoknak megfeleléen, ha-
nem az, hogy osztdédaskor az informdcié a lednysejtekbe
konnyedén és sériilésmentesen dtkertiljon. Tovibba nem
kédolé RNS-ek is részt vesznek a DNS szerkezetének
alakitdsiban és a génszabilyozasban is [15].

A

Specifikusan
kétédé

molekula

(ligand)

Cltoplazmu

Atirédast
aktivalé
alegység

Egy alegységes receptorforma
(Receptor Monomer)
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Receptorok

A DNS-remodeling szabilyozisa — a sejtmkodés mas
folyamataihoz hasonléan —
lak és azokat érzékeld receptorok révén valésul meg. Ez
utébbiakat osszefoglalé néven nuklearis receptoroknak
(NR-ek) nevezziik. Mivel a sejtmagban a DNS dtirodasit
inditjak el, TF-ek [16].

Szerkezetiik és sejten beliili elhelyezkedésiik szem-
pontjabol két alaptipusukat kiilonboztetjiik meg. Az
egyik a citoplazmaban taldlhatd, és a megkotott ligand-
molekuldval egyiitt jut a sejtmagba, és inditja el a DNS

informaciéhordoz6 moleku-

Transzkripcié
elinditasa

ek Rk

Osztrogénre reagalé szakasz
(Estrogen Responsive Element)

COOH

A/B c D E F
2 —(E e (D | A
Transzkripciéaktivaciét ~ DNS-kotd Specifikus molekulat koté és Transzkripciéaktivaciot
mikédtetd alegység-1 alegység dimerizaciéért felelés alegység miikodtetd alegység-2

AF-1 DBD

LBD/AF-2

Az alegységek feladatai

Dimerizalas

Transzkripciéo mértékét
noéveld alegység
(transactivation)

DNS-koté
alegység

Dimerizalas

Specifikus
molekulat koté zseb

2. 4bra

Az 1. tipust nukledris receptorok sejten beliili elhelyezkedése és fehérjeszerkezete. A) Bal oldali vész: Az dsztrogénreceptor monomer forméjanak képe
lithat6 a molekula alegységeit és a molekuldn beliili egymdshoz viszonyitott elhelyezkedésiiket abrazolva. Kozépsd rész: Az 1. tipust receptor sejten
beliili elhelyezkedése lithaté ligandot kotve és ligand hidnydban hésokkfehérjéhez kototten a citoplazmdban, valamint a sejtmagban mdr ligandot
kotve és a megfeleld génatirdédast elinditva. Jobb oldali rész: Az 6sztrogénreceptor dimerizdlt formdja lithaté a DNS megfeleld szakaszihoz kotSdve,
amit Osztrogénre reagiléd szakasznak, angolul ,,estrogen-responsive element”-nek neveziink. B) Az I. tipust nukledris receptorok sematikus, dltalinos
szerkezete. Felsd rész: Az alegységek elhelyezkedése a nukledrisreceptor-fehérje N- és C-termindlis részéhez viszonyitva hirom- és egybetiis megneve-
zéseikkel dbrazolva. Kozépsd rész: Az egyes alegységek legjellemz6bb médositisainak bemutatdsa (A = acetilicio; P = foszforilacié; S = SUMOilacio;
U = ubikvitinicio). Alsd rész: Az alegységek feladatainak bemutatisa.

DNS = dezoxiribonukleinsav
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atrendez8dését, mig a masik a sejtmagban taldlhato, és a
hozza kapcsoldodd ligandmolekuldval csak annak sejt-
magba jutasat kovetSen 1ép kapcsolatba, és valik aktivva
[17].

Az NR-ek tovabbi szempontok szerinti csoportositdsa
is ismert. Igy a molekula DNS-k6tS sajatsigai alapjin
7 (NR1, NR2, NR3, NR4, NR5, NR6, NRO), mig m{i-
kodéstiket tekintve rémai szammal jelolve I-1V. tipusba
soroljak Gket [18].

Az I tipusra jellemz8, hogy ligandjuk nélkill HSP-t
kotve a citoplazmaban talalhatok; ligandkotéskor a HSP
felszabadul, és a molekula a sejtmagba helyezédik at,
ahol homodimerként kétédik a DNS megtelel6 szaka-
szan 1évé ,,hormon-responsive element”-ekhez (HRE-k)
(2/A dbra). Ligandjaikhoz — mint példaul az androgé-
nek, osztrogén, gliikokortikoid és szteroidhormonok —
nagy affinitassal kotédnek.

A 11 tipusn jellemzSen kis erével kotédik ligandjai-
hoz, és annak hianyaban a sejtmagban a DNS ,,response
element”-ekhez kotGdve talalhatd, tobbnyire heterodi-
merizdlva retinoid X-receptorral korepresszorok és
HDAC térsasagiban (3. dbra) [17].

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

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A 111 és IV. tipus az 1. tipushoz hasonld, de mig az
elébbi ismétl6 HRE-régidkhoz kotédik, az utdbbi egy
HRE-hez, igy ez monomerként mtikodik [18].

Az NR-ek a hisztonokhoz hasonléan szimos poszt-
transzlacios (fehérjeatirédast kovetd) szerkezeti valtozta-
tdson mehetnek keresztil, mint foszforilacid, acetilacio,
ubikvitinacié, SUMOIldci6 és metilacid, melyek révén a
receptorok DNS-atiréddst szabdlyozoé aktivitisa mddo-
sul (2/Babra) [17,19]. A toszforilicié ligandtdl tiigget-
leniil is képes aktivalni bizonyos NR-eket, az ,,orphan”,
avagy ,,arva” receptoroknal azonban, ahol még nem is-
meriink semmilyen ligandmolekulat, az aktivicié leg-
f6bb mechanizmusaként ismert [20]. Ubikvitinaci6 li-
gandkotddéskor figyelhetd meg, és a hormonjelatvitel
befejezését eredményezheti [21], mig a SUMOil4ci6 a
receptor aktiviciéjat csokkenti, és elGsegiti a gatlotunk-
ci6 kialakuldsit [22].

Ligandok és molekulak

Tudomanytorténeti szempontbdl az NR-cek felfedezése
szamos esetben a megkotott ligandjaik lefrasat kovetSen
valt lehet6vé, igy egy ennek megfelel§ osztilyozisuk is
létezik, amely alapjan az endokrin, az adaptilt és az

™ S MUkodést
Serkento Gatlo 2 =2 Ismeretlen
) molekula molekula mg%?(ﬂfg molekula
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DNS-kétd alegység (DBD)

RNS pol Il

[

MRNS
N

Daganatra
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AL tipust nukledris receptorok dltalinos miikddési mechanizmusa. A receptor a neki megfelel§ DNS-régidhoz kotédve marad HDAC- ¢és szabilyo-

26 represszor molekulak tarsasigiaban, mig nem kotédik hozza a ligandja. Annak jelenlétében azonban a HDAC és a represszorokkal val6 kapcsolata

megsziinik, és a géndtirédas lehetvé vilik.

DNS = dezoxiribonukleinsav; HDAC = hiszton-deacetiliz; mRNS = hirvivé ribonukleinsav
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»arva” receptorok csoportjiba soroljik Sket [18]. Az
NR-ek ligand-aktivalt/-fiiggé TE-ek. Mivel szimos NR-
nek még jelenleg sincs ismert, j6l meghatarozott ligand-
ja, ezeket ,drva” receptornak nevezték el. Az NR-ek
szertedgazo fiziologiai és fejlédési folyamatot szabdlyoz-
nak, evégett rengeteg tipusu ligandjuk lehet, beleértve a
pajzsmirigy- és szteroidhormonokat, az A-vitamint és a
koleszterin koztianyagcesere-termékeit is [23-25]. Az
NR-ek esetleges hibds mtkodésiik révén kiilonféle be-
tegségek kialakulasiban jatszanak szerepet, ideértve a
daganatokat, a diabetest, az atherosclerosist, a gyullada-
sos eredetd, endokrin, illetve nemi szerveket érint6 meg-
betegedéseket [23].

A legismertebb ligandok kozé tartoznak a szteroid-
hormon vazt androgének és az Osztrogén, valamint a
D-vitamin és a pajzsmirigyhormon tiroxin.

NETO6zis — a kromatin atalakulasanak
specialis tipusa

A NET6zis hivatalosan az a folyamat, amikor a neut-
rophil granulocytik tgynevezett neutrophil kiilsé csap-
dat (neutrophil extracellular trap — NET) bocsatanak ki,
hogy semlegesits¢k a kérokozokat. A NET-et letekere-
dett kromatinallomany képezi, amely kb. 200 nm mére-
td lyukakkal ellaitott haldészeri DNS-szerkezet. Ezen
hisztonok, mikrobdkat inaktivalé, illetve sejtplazma-
fehérjék vannak kihorgonyozva [26]. A NET6zis két
alapvetéen kiillonbozd formdjat irtik le eddig. Az egyi-
ket klasszikus, vagy 6ngyilkos tipusnak nevezik, és a sejt
halalaval végzdédik [27]. A mdsik tipus megtartja a sejt
életképességét az effektori funkcidival egyiitt. Ez ut6bbi
nem csak neutrophil immunsejteknél, hanem mas egy-
sejtli eukaryotakndl és novényeknél is ismert. Ezek a sej-
tek képesek a letekeredett kromatint védekezésre hasz-
ndlni [26]. A NET6zis {6 jellemz6i: a Ca-fiiggé mito-
chondrialis ROS termel6dése NADPH-oxiddz révén, a
hisztonok peptidil-arginin-deaminaz-4 (PAD4)-figgd
citrullinatiéja, a sejtmaghdrtya felszakadasa és végiil p6-
rusformdlodds a plazmamembranon, amit a kromatin
felszabaduldsa és NET formdlédasa kovet [27, 28]. Van-
nak azonban kutatok, akik tgy gondoljik, hogy néhany
ezek kozil a sajatsigok kozil mas, ettdl eltérd, de
»NETOzist utinz6” folyamathoz tartozik. Ilyen példaul
a leukotoxicus hypercitrullinatio vagy a hibas mitopha-
gia, melyek bar osztoznak hasonlé morfologiai viltoza-
sokban, de eltéré kivalté okok és biokémiai jelatvitel
jellemzi 6ket [29]. Mivel a NET6zisra jellemzé moleku-
laris jelatvitel még nem teljesen tisztazott, szamos, felté-
telezhetSen kiilonbozd koéroktant betegséget kapcso-
lunk ehhez a folyamathoz, mint példaul rheumatoid
arthritis, szisztémas lupus erythematosus [29], diabetes
[30], autoimmun ¢és vesebetegségek [31], tumorprog-
resszié [32], csakagy, mint a komplementaktivacio és a
vérrogképzdés [33].

Oregedés és betegségek

A természet hidnyos ismerete miatt egymasnak litszolag
ellentmondé elméletek sziilettek az Oregedés — amely
onmagdiban is nagyon Osszetett folyamat — forrasirdl
[34]. Ebben a szakaszban mi az epigenetikai viltozasok
szemszogébdl jellemezziik az 6regedést.

Az életkor el6rehaladtaval a géndtirodast szabalyozé
molekulahalézat folyamatosan valtozik, befolydsolva a
sejtek és szovetek mikodését, és ,,0regeds” fenotipus-
ban, bizonyos esetekben betegségekben nyilvinul meg
[35]. A génszabdlyozas a sejtek 6nazonossiginak meg-
hatdrozé eleme, ami jol meghatirozott, életkorra jellem-
26 sajatsagok és dllapotok, differencidltsagi fok, 4j és/
vagy nemre jellemz§ szoveti tulajdonsigok kialakitdsa-
nak az alapja [36].

A génatirodas fejlédési mintdzata azonban nemcsak a
szovetspecifikus TF-ek és a kromatinon talilhaté epige-
netikai jegyek jelenlététdl vagy azok hianyatdl fiigg, ha-
nem a nukleoszémait atrendezd fehérjekomplexek alegy-
ség-Osszetételétdl is. A killonbodzd sejtek példaul azonos
alegységeket tartalmaznak a BAF-molekulakomplex
Lkozponti komplex”-ében (példaul BRGI, aktin,
BAF53, BAF45, BAF47, BAF57), de a tovibbi alegysé-
gek (példaul BAF170, BAF60C) mir sejt- és allapotfiig-
g6k, igy sejtenként eltérnek egymastol [1].

Tovabba fontos azt is megemliteni, épp az Oregedés
folyamatanak befolydsolhatsiga szempontjabdl, hogy a
génatirédast szabalyozo és a kromatint médosité mole-
kuldk nemcsak a sejten beliilr6l, hanem kiviilrél érkezd
jeleket is kapnak, melyek révén képesek megviltoztatni
az éppen aktudlisan kialakul6 sejtvalaszt [36].

Az epigenetikai valtozasok az dregedés korai szakasza-
ban jelennek meg, kromatinmarkerei az életkor el6reha-
ladtdval folyamatos valtozist mutatnak, és megmaradnak
a sejtosztodast kovetSen is, igy életkorhoz kotott
»memoéria”-ként miikodnek, megtelel6en vagy éppen hi-
basan [36].

Az oOregedés ,,heterokromatin-vesztéses modellje” a
kromatinszerkezet teljes kord valtozasaval szimol az ore-
gedés soran (4/A abra) [36], aminek oka, hogy a gatlas
aldl felszabadulé, kordbban elnémitott gének rendelle-
nes géndtirodast tesznek lehetévé az NR-ek/TF-ek ko-
tédése dltal.

Ezt timasztja ald az a tény is — szadmos egy¢b hiszton-
marker megviltozasaval egytitt —, hogy a H3K9me3 tri-
metilacidja nagymértékben csokken, ez pedig a DNS-
hiszton szorosabb kapcsolatit indukdlva a heterokroma-
tin szerkezetét lenne hivatott fenntartani [37]. A hete-
rokromatin sokkal kevésbé érzékeny az oxidativ stressz
és a gyok indukdlta DNS-torésekre, igy ez a szerkezeti
(konformacioés) allapot része az oxidativ DNS-kirosoda-
sokkal szembeni sejtvédekezésnek is [38].

A ,,Horvith-6ra” példaul a genomidlis CpG-szigetek
metiliciéjanak teljes kor csokkenését feltételezi mint
legfontosabb eseményt az Oregedés soran, és igéretes
molekularis markereket kindl az 6regedés és az élethossz
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A kromatin dllapotdnak viltozéisai az életkor el@rehaladtdval és a valtozds okai, szabdlyozdi. A) Az dregedés hatdsa a kromatin szerkezetére. Felsd rész:
A hetero- és eukromatin szerkezeti jellemz6it mutatja fiatalkorban. A kromatint védé HP1 megfelel§ mennyiségben van jelen, illetve az dtir6dé és dt
nem fro6do gének megfelels epigenetikai jelekkel ellitottak. Alsd 7ész: A hetero- és eukromatin szerkezeti jellemzdit mutatja idGskorban. A HP1 fehér-
je mennyisége csokkent, illetve nem sziikséges gének is atirdsra keriilnek. B) A SIRT1 epigenetikai szabdlyozdsinak tertiletei. A szirtuin-1 fehérje a
cirkadidn ritmussal 6sszhangban fejti ki a hatdsdt a szervezet anyageseréjére, pozitivan befolydsolja a stresszre adott valaszt, és elGsegiti a genetikai dl-
lomany integritdsat és a kirosodott részek javitsat.

DNS = dezoxiribonukleinsav; mRNS = hirvivs ribonukleinsav; SIRT1 = szirtuin-1
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clérejelzéséhez [39]. Horvatha 2013-as és ennek 2015-
s helyesbits cikkében 353 olyan CpG-szigetet ir le, me-
lyek ,,6regedési 6rat” alkotnak a kromatin allapotanak,
illetve szoveti kilonbségeknek a jellemzésére [40, 41].
Masként epigenetikai 6ranak is hivjak, mert olyan biolo-
giai mechanizmusok 6sszessége, melyek életkorhoz ko-
tott DNS-metildcios valtozasokat idéznek el§. Az oOre-
gedés epigenetikai o6ra szerinti megkozelitésében a
biolégiai kor csak nemkivant kovetkezménye a fejlédés-
nek és a szervezet miikodésének fenntartasihoz nélki-
l6zhetetlen folyamatoknak, melyek ,,molekularis libnyo-
mai” a DNS | metilaltsagi kordnak” becslését teszik
lehetSvé [42].

Mindazondltal nemcsak a dokkolé régidék hozzatérhe-
tGsége, az NR-ek/TF-ek fehérjére torténd atiroddsa, il-
letve a megfeleld régidokhoz kotédésének lehetdsége val-
tozik az ¢életkor el6rehaladtaval, hanem az eczeket
szabalyoz6 molekuldk atiroddsa, elérhetGsége is.

40 éves kortdl az androgéneknek és szirmazékaiknak,
az osztrogéneknek is folyamatosan csokken a szérum-
szintjitk. Ahogy koriabban mar emlitettiik, ezeknek a
hormonoknak kozponti szerep jut szamos fiziologiai fo-
lyamatban, igy nem meglepd, ha csokkent mennyiségiik
a szervezet megvaltozott mikodését, hidnyallapotokat
(példaul osteoporosis, izom- és csonttomegvesztés) vagy
éppen életkorhoz kotott betegségeket okozhat. Ez utdb-
biak — mint példaul a cardiovascularis megbetegedések,
daganatok, Alzheimer- és Parkinson-kér — az id6s embe-
reknél az életkor novekedésével egyiitt jard alacsony
foka szisztémas gyulladasbol eredeztethetSk [43, 44].
Az 6regedd bérben a 7-dehidrokoleszterin-koncentracié
és a Dj-el6vitamin képzddési folyamata is csokkent mér-
tékd, az 1,25(OH),D vesében torténd csokkent képzs-
déséhez hasonléan, aminek oka a vese életkorral jird
funkciéesokkenése.

Szdmos eszkdz és probilkozds van az életkorral 6sz-
szefliggd betegségek kezelésére, amint a klinikai tiine-
tek megjelennek, vagy éppen a mar meglévé tiinetek
romldsdnak lassitdsira. A fentick ismeretében azonban
egyértelmt, hogy léteznek meglévd, igy kozegészség-
igyi és orvosi szempontbdl hasznosithatd Gsszefiiggé-
sek az epigenetikai szabdlyozas, az életkor, valamint az
ezekkel Osszefiiggd betegségek természetes megelSzése
kozott.

A megfeleld tiplilkozas (beleértve a kalériamegvonast
is) [45], fizikai aktivitdsi szint [46], pozitiv érzelmi beal-
litodas és dllapot [47] képes Gjrahangolni a szervezet ho-
meosztazisit epigenetikai szinten, amiben a szirtuin-
1-nek (SIRT1), a HDAC-molekulacsaldd egyik tagjinak
fontos szerepe van a metabolikus és sejtszintd folyama-
tokban val6 kulcsfontossagt feladatai révén (4/B dbra)
[48]. Az 6sszes fent emlitett életmod megfelelS formdja
noveli a SIRT1 szintjét a szervezetben, hatasara kedve-
z6en valtoznak a gyulladdsos és stresszmarkerek szintjei,
igy a kiegyenstlyozott epigenetikai szabalyozast segiti
el6 megnovekedett egészséges élethosszal egytitt [36,
45].

A fent emlitett végpontok egyértelmd képet adnak a
szervezet aktualis egészségi dllapotardl, azonban az epi-
genetikai jelek mérésével, feltételezhetSen akar sztirések
formajaban is, el6re tudndnk jelezni kés6bbi betegségek
rizikdjat, kialakulasanak esélyét, amennyiben nem torté-
nik valtozds a kiilsé koriillményekben vagy szokdsokban.

Mivel krénikus betegségek a nem megtelel$ epigeneti-
kai véltozasok tartés fennmaraddsa esetén alakulhatnak
ki, id6ben torténd beavatkozassal, dthangolassal e beteg-
ségek jelentGs része megel6zhetd, illetve részben vagy
egészben valoszintleg visszafordithato lehetne.

Az epigenetikai valtozasok kimutatasanak
modszertani lehetGségei

A hagyomanyos technikik mellett — mint ELISA, im-
munhisztokémia, Western-blot, immunprecipiticid, ko-
immunprecipiticié —, melyek jol hasznalhatok célzott
kérdések megvalaszolasira az epigenetikai valtozdsok
vizsgalatiban, szamos 1j mddszertani megoldas is sziile-
tik napjainkban. Ezek kozé tartozik, a teljesség igénye
nélkil, példdul a kromatin-immunprecipiticié (ChIDP)
[49], a nyitott kromatinrészek feltérképezése a ,,single
cell” ATAC-seq-mddszerrel [50], a lamindhoz kapcsolt
domének (LAD) vizsgilata [51] vagy a DNS-metilaltsagi
szintek és kapcsoltan a génatirddds, a transzkriptom vizs-
galata Gjgenericids szekvendlasi lehetéségek révén [52,
53].

A CHIP a hisztonmddositasok, valamint a kromatin-
hoz kot6d§ szabilyozo fehérjék és az dltaluk szabdlyo-
zott DNS-szakaszok detektdldsdra alkalmas modszer. Lé-
nyege, hogy a DNS-hez tirsult hisztonok, TF-ck és
kofaktorok egyiitt izolalhatok. Ezt kovetSen a kihald-
szott és tisztitott DNS-szakaszok kiilonb6z8 tovabbi
technikdkkal, igy PCR-rel (ChIP-PCR), szekvendlassal
(ChIP-Seq) vagy DNS-microarray-vel (ChIP-Chip)
meghatarozhatok [49].

A ysingle cell” ATAC-seq-modszerrel lehetévé valik a
DNS éppen atir6do régidinak, a nyitott kromatinrégiok-
nak a megismerése, feltérképezése, akar adott fiziol6gias
allapotoknak megfelelGen célzott vizsgilatok keretében.
Maga a név az ,assay for transposase-accessible chroma-
tin using sequencing” megnevezésbdl szarmazik, és arra
utal, hogy transzpozazokkal torténik a nyitott kromatin-
részek hasitdsa. A lehasitott nyitott szakaszok a felszapo-
ritasukat kovetSen szekvendldssal meghatirozhatok, és
azonosithat6, hogy mely DNS-részek vannak éppen
eukromatin és igy atir6dasra kész dllapotban [50].

A LAD a kettGs sejtmagmembrin bels6 felszinéhez
kapcsol6é nukledrislamina- és kromatindomének Osszes-
sége, mely fontos szerepet jatszik az interfizisos kromo-
szémaszervezGdésben, elrendez6désében és a génexp-
resszié gatlasaban is [51]. A nukledris lamina és a hozzd
tarsult kromatin vizsgilatara a BiolD system (proximity-
dependent Ziotin identification) médszerét vagy annak
tovibbfejlesztett viltozatait hasznaljik. Ennek soran egy
fazibés fehérjét alkalmaznak, amely biotinilaciot indukal
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az egymias kozelében 1év6, lamindhoz kotott fehérjéken,
melyek denaturalast kdvetSen azutan sztreptavidinnel fe-
dett gyongyokkel izoldlhatok és meghatirozhatdk [54].

A fent emlitett mddszerek megtelels kutatasi eredmé-
nyckre alapozott diagnosztikai protokollokban alkal-
mazva az egészség megdlrzéséhez és a betegségek eldre-
jelzéséhez jarulhatnianak hozza az egészségiigyi ellatds-
ban.

Kovetkeztetés

Osszefoglal6 cikkiinkben lefrtuk a DNS szerkezetvélto-
zasainak eddig ismert folyamatait, a folyamatok létrejot-
téhez sziikséges epigenetikai viltozdsokat, médositiso-
kat a kromatint alkot6 DNS-en és a hisztonfehérjéken,
melyek markerként szolgilhatnak az életkorhoz kotott
betegségek kialakulasanak el6rejelzésében. Tovabba jel-
lemeztiik a folyamatban részt vevé fehérjék, fehérje-
komplexek szerepét. Osszefoglaltuk a szerkezetviltozas
szabalyozasaban részt vevl receptorok szerkezetét és
mukodését, valamint a kapcsolodoé ligandokat és szelek-
tiv modulatorokat.

Bemutattuk a NET6zis folyamatat, amely a DNS-szer-
kezet valtozasanak specialis formdja, és szamos betegség
kialakuldsaban vetették fel kulcsfontossagu szerepét.

Ismertettitk az életkorral Osszefiggd valtozasokat a
kromatin szerkezetében, és részleteztiik ennek lehetsé-
ges okait, tovabba azt is, hogy milyen, az életkorral 6sz-
szefiiggl betegségben jatszhatnak szerepet. Kiemeltiik,
hogy ezen viltozdsok milyen kornyezeti és viselkedési
szokasokkal lennének moédosithatdk, lehetévé téve az al-
taluk létrehozott betegségek kialakuldsinak megels-
z¢€sét.

Osszefoglaltuk tovibbd, hogy jelenleg milyen mod-
szerek allnak rendelkezéstinkre a kromatin epigenetikai
valozasainak detektalasira. Megemlitettitk a Horvath-
orat is, mely a CpG-szigetek metiliciéjanak mérésével
alkalmas az emberi szervezet biologiai, epigenetikai ko-
ranak megallapitsara.

Célunk az volt, hogy korvonalazzuk, milyen lehetSsé-
gek dllnak rendelkezésre jelenleg ahhoz, hogy az életkor-
ral Osszetiiggl betegségek hdtterében dll6 epigenetikai
valtozasok mérésével és diagnosztikdjaval ¢ betegségeket
clére jelezhessiik, illetve megfelelS kornyezeti viltozdsok
létrehozasaval azok kialakulasat megel6zziik.

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

Szerzoi munkamegosztias: N. Zs.: Tervezés, irodalom-
gy(jtés, a grafika/szemléltetés tervezése, a cikk megira-
sa, javitdsa, véglegesitése. T. I.: Tervezés, a cikk javitasa,
véglegesitése. M. B.: Tervezés, irodalomkutatis.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck érdekeltségeik.
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Koszonjuk Varga Divid multimédia-designernek az abrik elkészitésé-
ben nyajtott segitségét.
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