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Bevezetés 

Az Escherichia coli bé lbak té r ium t e j cuk ron ( laktóz) mint egyedül i szén-
és energiaforráson is képes f e n n m a r a d n i és szaporodni . E diszaharid haszno-
sí tásához szükséges enz imek (/3-galaktozidáz, ga laktoz id-permeáz és - t ransz-
acetiláz) termelése gyakor la t i l ag csak l ak tóz (vagy va l ami lyen ezt he lye t tes í tő 
mesterséges anyag) j e len lé tében folyik. H a va lami lyen egyéb szénforrásról a 
bak t é r i umse j t eke t t e j c u k r o t t a r t a lmazó t á p t a l a j r a v i s szük át , rövid la tenc ia 
idő u t á n a f e n t eml í te t t , add ig csak igen érzékeny módszerekkel , n y o m o k b a n 
k i m u t a t h a t ó enzimek t e rmelése megindul és gyors ü t e m b e n folyik m i n d a d d i g , 
míg a l ak tóz el nem f o g y a közegből. A /З-galaktozidáz a laktóz h a s í t á s á t , a 
permeáz s e j t b e való b e j u t t a t á s á t végzi (a t ranszace t i láz szerepe még n e m tel-
jesen t i sz tázo t t ) . Ezen enz imek s t r u k t u r génjei egy szabályozási egységhez, 
a lac operonhoz t a r t o z n a k , te rmelésük p á r h u z a m o s a n indu l vagy szűnik meg. 
A s t r u k t ú r g é n e k (Z, Y, A) előtt i ope rá to r (0 ) génhez kapcsolódik a represszor 
molekula . ( E n n e k a m i n o s a v sor rendjé t az J-vel je lze t t regulá tor gén ha t á rozza 
meg.) A t á p t a l a j b a n meg je l enő laktóz á l t a l k ivá l to t t enzimindukció ú g y ma-
gyarázha tó , hogy ennek h a t á s á r a a represszor leválik, s m indhá rom s t r u k t ú r -
gén t ranszkr ipc ió ja egyide jű leg s zabaddá válik. A t ranszkr ipc ió t végző R N S -
polimeráz enzim az I és О gén közöt t elhelyezkedő DNS-szakaszhoz , a p romo-
tor (P) génhez kapcsolódik . A ke le tkeze t t m R N S policisztronális , azaz mind-
három s t r u k t ú r g é n á t í r t szekvenc iá já t t a r t a lmazza . 

1973 decemberével a lac operon k u t a t á s a — ú g y hisszük — ú j a b b tö r té -
nelmi d á t u m á h o z é rkeze t t . Sikerült t i s z t ázn i a lac represszor fehér je aminosav-
so r rend jé t [6], a lac o p e r á t o r gén — v a g y legalábbis egy jelentős hosszúságú 
szakaszának — nukleo t idszekvenc iá já t [18], végül, ez u tóbb i kiegészítése és 
a l á t ámasz t á sakén t egy o lyan RNS báz issorendjé t , ame lynek t ranszkr ipc ió ja 
— valószínűleg — a P gén operá tor-proximál is végétől kezdődöt t , s így magá -
ban fogla l ja a teljes 0 g é n t , va lamin t a Z gén első n é h á n y t r ip le t jé t [36]. Ezek 
az e r edmények előre je lz ik annak közeli lehetőségét , h o g y egy operon szabályo-
zásában szerepet já tszó t ényezőke t n e m c s a k funkc ió juk ismerete, h a n e m mole-
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ku lá r i s s z e r k e z e t ü k pon tos t i s z t á z á s a u t á n t e h e s s ü n k v izsgá la t t á r g y á v á , s kö l -
c s ö n h a t á s a i k a t a l e g o h j e k t í v e b b m ó d s z e r e k k e l t a n u l m á n y o z h a s s u k . Al igha 
ké t séges , h o g y ezek a k u t a t á s o k n e m c s a k a lac o p e r o n r a v o n a t k o z ó i smere t e ink , 
de az egész m o l e k u l á r i s biológia s z e m p o n t j á b ó l m é r f ö l d k ö v e t f o g n a k j e l en ten i . 

I s m e r e t e i n k n e k ez a gyors fe j lődése i n d o k o l t t á teszi, h o g y j e l e n m u n k á n k -
b a n á t t e k i n t s ü k a lac operon t r a n s z k r i p c i ó j á r a v o n a t k o z ó , m a e lérhető leg-
f o n t o s a b b a d a t o k a t , s ezek m e g f o n t o l á s á v a l é r t é k e l j ü k s a j á t , a t r a n s z k r i p c i ó 
s z a b á l y o z á s á r a , i l le tve a p r o m o t o r gén sze rkeze t é re v o n a t k o z ó v i z sgá l a t a ink 
e r e d m é n y e i t . 

A mai operon modell és kialakulása 

H a a lac o p e r o n r a , a n n a k m ű k ö d é s é r e és s z a b á l y o z á s á r a v o n a t k o z ó leg-
f o n t o s a b b a d a t o k a t á t t e k i n t j ü k , e g y s z e r s m i n d az operonál is s zabá lyozás r a 
v o n a t k o z ó a l a p v e t ő i s m e r e t e i n k e t is r e k a p i t u l á l j u k , hiszen i s m e r t , hogy ezen 
szabá lyozás fe l fedezése éppen az i n d u k á l t /З-galaktozidáz sz in téz i s t a n u l m á -
n y o z á s á b ó l s z á r m a z o t t . 

J A C O B és M O N O D [ 2 3 ] e r e d e t i l e í r á s ában ( 1 . áb ra ) m á r m e g k ü l ö n b ö z t e t i 
a s t r u k t ú r g é n e k e t (még A-va l és B-vel je löl ik) a szabá lyozó f u n k c i ó t e l l á tó 
D N S s z a k a s z o k t ó l . Az e rede t i m o d e l l b e n a r ep resszor a n y a g t e r m e l é s é é r t fe le-
lős R gén ( m a e l f o g a d o t t je lö lése : I) és az ezen a n y a g t á m a d á s p o n t j a k é n t szol-
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gáló О gén k ö z ö t t fo ly tonosságh iány v a n : genet ikai k ísér le tekből m á r egy-
ér te lmű v o l t , h o g y i t t n e m szorosan e g y m á s t köve tő génekrő l van szó, u g y a n -
akkor még n e m t u d t á k , h o g y milyen h o s s z ú D N S szakasz v á l a s z t j a el e g y m á s t ó l 
ezt a ké t egysége t , s a n n a k m i a f u n k c i ó j a ? A J a c o b — M o n o d modell m á r egy-
ér te lmű m a g y a r á z a t o t t u d o t t adni a r r a , h o g y milyen t é n y e z ő k és m e c h a n i z -
musok j á t s z a n a k szerepet a b b a n , hogy a megfele lő t á p a n y a g és i n d u k t o r mo-
lekula : a l a k t ó z * , ill. a k u t a t á s b a n s o k k a l h a s z n o s a b b n a k b izonyul t m e s t e r -
séges i n d u k t o r o k (izopropil- /S-D-tiogalaktozid = I P T G , ill. metil-jS-D-tioga-
laktozid = T M G ) t á v o l l é t é b e n miért n e m tö r t én ik t r anszk r ipc ió a s t r u k t ú r -
géneken, ill. ezen i n d u k t o r o k hozzáadása m i l y e n m e c h a n i z m u s s a l teszi l e h e t ő v é 
az R N S , s ezá l t a l a megfe le lő enzimek sz in téz i sének m e g i n d u l á s á t . A J a c o b — 
Monod-féle operone lméle t nemcsak az i n d u k á l t /З-galaktozidáz szintézis , nem-
csak egyéb i n d u k á l h a t ó e n z i m e k sz intézise , hanem a repressz ív t í p u s ú szabá-
lyozás m a g y a r á z a t a s z e m p o n t j á b ó l is s ike res t e ó r i á n a k b izonyu l t , s n e m c s a k 
az Escherichia coliban, h a n e m más b a k t é r i u m o k v o n a t k o z á s á b a n is. 

Az operon-e lméle t m e g t e r m é k e n y í t ő e n h a t o t t a m a g a s a b b r e n d ű e k gén-
r e g u l á c i ó j á n a k t a n u l m á n y o z á s á r a is, m é g h a i t t az i gazo lódo t t is be, h o g y n e m 
a l k a l m a z h a t ó közve t lenü l az eucelluláris sz i sz témákra [60]. 

M a g á n a k az operon-e lméle tnek m e g t e r e m t é s e u t á n a köve tkező n a g y 
horde re jű , s egyben J A C O B és MONOD e lképze lésé t igazoló felfedezés a lac r epresz-
szor izolá lása vo l t ( G I L B E R T és M Ü L L E R - H I L L 1 9 6 6 , [ 1 9 ] ) . Mielőtt ez m e g t ö r -
t é n t vo lna , ezen anyag k é m i a i miben lé t é rő l igen e l té rő néze tek k e r ü l t e k for-
galomba. S o k a n h a j l o t t a k a r r a , hogy e n n e k R N S - n e k , de legalábbis R N S - t a r -
ta l inú f e h é r j é n e k , r i bonuk leop ro t e idnek ke l l lennie, m á s k é n t ugyanis n e m t u d -
t á k e lképzelni specif ikus kapcso lódásá t a DNS-hez [43]. Az izolált a n y a g vizs-
g á l a t a v é g ü l is a t iszta p r o t e i n teória h í v e i n e k ado t t i g a z a t . Ez az a l losz te r ikus 
fehér je spec i f i kusan képes fel ismerni a lac operá to r g é n t , ehhez való k ö t ő d é s i 
kons t ansa t ö b b n a g y s á g r e n d d e l m e g h a l a d j a az egyéb , n e m speci f ikus D N S 
szakaszokhoz va ló k ö t ő d é s é t [33], u g y a n a k k o r i n d u k t o r (pl. I P T G ) h o z z á a d á -
sára e lveszt i a f f i n i t á s á t a lac 0 gén i r á n t , k ö t ő d n i nem t u d , ill. k ö t ö t t á l l apo t á -
ból ledisszociál [20]. 

A f e n t i e k a lap ján a szabályozás ú g y képze lhe tő el, h o g y a r e g u l á t o r gén 
(J) a r ep resszor s t r u t ú r g é n j e . T r a n s z k r i p c i ó j a f o l y a m a t o s a n (és l assan) t ö r t é -
nik, m e l y n e k e r e d m é n y e k é n t az E. coli s e j t b e n á l l andóan k b . 10 db rep resszor 
molekula t a l á l h a t ó I g é n e n k é n t [40]. E z e k közül egy f o l y a m a t o s a n az О gén-
hez k a p c s o l ó d v a gátol ja a mögöt tes s t r u k t ú r g é n e k t r a n s z k r i p c i ó j á t . E r r e a 
kapcso lódás ra l e g ú j a b b a n STEITZ és m t s a i [ 5 9 ] d o l g o z t a k ki mode l l t . A re-
p resszor -operá to r k o m p l e x in vivo fél é l e t i d e j é t 30 p e r c r e teszik, in vitro a 
bomlási i d ő 104 m á s o d p e r c [20]. Ebbő l k ö v e t k e z i k , h o g y a r ep resszor -operá to r 
kapcsola t i d ő n k é n t s p o n t á n oldódik, m e l y n e k e r e d m é n y e k é n t egy-egy R N S -

* Ma m á r t u d j u k , h o g y a l a k t ó z maga n e m i n d u k t o r , e lőbb á t kel l a lakul jon a l lo lak tózzá 
[ 2 8 ] . 
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pol imeráz m o l e k u l a v é g i g h a l a d h a t a s t r u k t ú r g é n e k e n . ( F e l t é t e l e z h e t j ü k , h o g y 
ez a DNS- rep l ikác ióva l k a p c s o l a t b a n is m e g t ö r t é n h e t . ) Az így s z in t e t i zá l t 
pol icisztronál is m R N S t r ansz l ác ió j a r évén m i n d i g s z á m o l n u n k kell n é h á n y 
/З-galaktozidáz, s kevesebb g a l a k t o z i d p e r m e á z és t i oga l ak toz id t r anszce t i l áz 
molekula je len lé téve l . E z e k k ö z ü l a m e m b r á n b a n je lenlevő p e r m e á z n a k f o n t o s 
szerepe v a n az i ndukc ió l é t r e j ö t t é b e n , ez j u t t a t j a be ugyan i s az i n d u k t o r m o -
l eku l áka t a s e j t b e . H i á n y á b a n indukc ió n e m , i l le tve csak a szokásosnál l é n y e -
gesen m a g a s a b b i n d u k t o r k o n c e n t r á c i ó m e l l e t t j ön létre [30]. H a i n d u k t o r t 
a d u n k a t e n y é s z e t h e z , s e n n e k molekulá i a s e j t b e n kellő t ö m é n y s é g e t é rnek el , 
a represszorhoz kapcso lódó i n d u k t o r m o l e k u l a a n n a k k o n f o r m á c i ó j á t ú g y v á l -
t o z t a t j a meg , h o g y az t o v á b b az О gén n u k l e o t i d s z e k v e n c i á j á t fe l ismerni és 
ahhoz kapcso lódn i n e m képes , s l evá lásáva l megszűn ik az az (egyszerűen c s a k 
mechanikus?) a k a d á l y , a m e l y gá to l t a az R N S - p o l i m e r á z vég igha l adásá t a 
s t r u k t ú r g é n e k e n , azaz az o p e r o n t r a n s z k r i p c i ó j á t . E n n e k e r e d m é n y e a k i i n -
dulási é r t ékhez képes t k b . ezerszeres enz imsz in t emelkedés : az enz imindukc ió . 

H a az i n d u k t o r e l fogy ( te rmészetes i n d u k t o r esetén), v a g y e l t á v o l í t j u k 
(mesterséges i n d u k t o r k imosása a sej tből) , a represszorról ledisszociál t i n d u k -
t o r h a t á s á n a k k i i k t a t á s á v a l ez a f ehér je v i s szanyer i a k t í v k o n f o r m á c i ó j á t s 
ú j b ó l kapcso lódn i t u d az О génhez , m e g a k a d á l y o z v a a t o v á b b i t r a n s z k r i p c i ó t . 
I smere tes a mes te r séges i n d u k t o r o k k o m p e t i t í v a n t a g o n i s t á j a is: az o - n i t r o -
fenil-/3-D-fukozid ( O N P F ) . E z ötvenszeres t ö m é n y s é g b e n a d v a képes leszor í -
t a n i az I P T G - t a represszorról , u g y a n a k k o r m a g a nem okoz o l y a n k o n f o r m á c i ó -
vá l tozás t , a m i g á t o l n á a r ep res szor -ope rá to r k ö t ő d é s t [27]. 

Kísér le t i k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t az e se t ek t ú l n y o m ó többségében o l y a n 
i n d u k t o r k o n c e n t r á c i ó t a l k a l m a z n a k , amely max imá l i s enz imindukc ió t e r e d -
ményez . Í g y a je len levő i n d u k t o r menny i sége n e m l imi tá ló t é n y e z ő és a sza -
bá lyozás f e n t vázo l t s é m á j a , ,m inden v a g y s e m m i " t í p u s ú v á vá l ik : l e h e t ő v é 
teszi v a g y t e l j e sen gá to l j a a lac operon k i fe j eződésé t , expressz ió já t . N e m k a -
p u n k a z o n b a n m a g y a r á z a t o t a r r a a kísér let i t é n y r e , hogy ez az expresszió a 
tenyész tés i k ö r ü l m é n y e k t ő l f ü g g ő e n v á l t o z h a t ané lkül , h o g y ezen k ö r ü l m é n y e k 
az i n d u k t o r b e j u t á s á t a s e j t b e m e g a k a d á l y o z n á k . H a spec i f ikus a k t i v i t á s t 
h a t á r o z u n k m e g , s e j t s z á r a z a n y a g r a vagy f e h é r j e p r o d u k c i ó r a v o n a t k o z t a t v a 
a d j u k meg a /З-galaktozidáz t e rme lé s t , k ü l ö n b ö z ő szénfo r rásokon t a r t v a a b a k -
t é r i u m o k a t , igen el térő szintézis-sebességet k a p u n k . G lükózon végezve a t e -
nyész tés t ( jó szénfor rás) pl . s o k k a l k isebb i n t e n z i t á s ú a /З-galaktozidáz p r o -
dukció , m i n t h a glicerinen (gyengébb szénfor rás ) n ö v e s z t j ü k a se j t eke t . E z t 
a je lenséget je löl i az i roda lom k a t a b o l i t r ep res sz iókén t [35], m á s t e rmino lóg ia 
szer int p e r m a n e n s represszió [38, 39]. H a gl icer inen növő, i n d u k á l t s e j t e k h e z 
a d u n k g lükóz t , a /З-galaktozidáz szintézise egy időre c s a k n e m te l jesen leá l l , 
m a j d lassan ú j r a indu l , ü t e m e fokozódik m i n d a d d i g , míg el n e m éri a g l ü k ó z r a 
je l lemző é r t é k e t . E z t a t í p u s ú , m a j d n e m t e l j e s , de csak á t m e n e t i gát lás t n e v e -
zik t r a n z i t ó r i k u s repressz iónak [35]. 
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Ezen ké t represszió-t ípus l é t r e jö t t ének m a g y a r á z a t á r a számta lan , u tó -
lag he ly te lennek bizonyul t m a g y a r á z a t szü le te t t . Ezek k ö z ü l érdemes t a l á n 
megeml í ten i azt a verziót , a m e l y szerint a glükóz, ill. i n k á b b valamelyik m e t a -
bo l i t j a (mivel nemcsak glükóz v á l t h a t ki repressziót) korepresszorkén t k a p -
csolódna a represszor fehér jéhez , az i n d u k t o r jelenlétében is visszaál l í tva a n n a k 
a k t í v , az 0 gént fel ismerni és ahhoz kapcsolódni képes k o n f o r m á c i ó j á t [15]. 
Mások külön represszort t é t e l ez t ek fel, ame ly az i n d u k t o r r a l nem befolyásol-
h a t ó , de va lami lyen k a t a b o l i k u s metabol i t kapcsolódása r é v é n az 0 gén fel-
ismerésére és az ahhoz való kapcsolódás r évén a mögöt tes s t r u k t ú r g é n e k e n a 
t ranszkr ipc ió gá t lására képessé vál ik . E z e n fel tételezet t represszor s t r u k t ú r -
gén jének helyét is m e g h a t á r o z t á k az E. coli k romoszómán [34, 62]. 

K é t felfedezés azonban te l j esen vi lágossá te t te , h o g y n e m erről v a n szó. 
E z e n felismerések m e g h a g y t á k az I gén —>- represszor f e h é r j e 0 gén szisz-
t é m a f en t i smer t e t e t t t í pusú szabályozás i mechan i zmusá t , s emellé r ende l t ék 
az expresszió mér t éké t m e g h a t á r o z ó p romoto r gén -<— C A P cAMP rendsze r t 
[46, 47, 63]. A CAP rövidí tés a ca tabol i t ac t iva to r p ro te in névből ered [68], 
emlí t i az i rodalom CGA = c a t a b o l i t gen ac t i va to r p ro te in , ill. CRP = c A M P 
recep to r prote in néven is [16]. (cAMP = cikl ikus adenozin-3 ' ,5 ' -monofoszfá t . ) 

Már J A C O B m u n k a c s o p o r t j a fe l té te lezte ko rábban , h o g y kell lennie az 
ope ronban egy specifikus h e l y n e k , ahová az RNS-po l imeráz kötődni t u d . E z t 
a D N S szakaszt ők p r o m o t o r n a k (angolban promoter) n e v e z t é k és az 0 és Z 
gén közé lokal izál ták [ 2 4 , 2 5 ] . B E C K W I T H és m u n k a t á r s a i u t ó b b t i s z t á z t á k , 
hogy a p romotor , a P gén az I és О közöt t foglal helyet [22], s ma már b iz tos ra 
v e h e t j ü k , hogy az I közve t lenü l kapcsolódik a P-hez, ez úgysz in tén közve t le -
nü l az O-hoz, ez is a Z-hez, s t b . Az RNS-pol imeráz e h h e z a promotor D N S 
szakaszhoz kapcso lódha t , de m i n d a d d i g n e m kezdheti m e g a t ranszkr ipc ió t , 
m í g a mögöt tes operá tor lókuszhoz a represszor kapcso lódik . 

P A S T A N m u n k a c s o p o r t j a t i sz táz ta , h o g y a P és 0 g é n h e z ta r tozó D N S 
szekvenciák egymás t á t nem fedők , azaz a represszornak az 0 génhez kö tő -
dése nem befolyásol ja az RNS-po l imeráz P - h e z való kapcso lódásá t [10]. 

A ka tabo l i t represszióra vona tkozó m u n k á k révén k i d e r ü l t , hogy m i n d 
a t r anz i tó r ikus , mind a p e r m a n e n s represszió k ivédhető megfe le lő mennyiségű 
c A M P adásáva l [46, 47, 63]. (Ez egyú t t a l az t is jelenti, h o g y ezek va lami lyen 
közös ha t á smechan izmus a l a p j á n jönnek lé t re , így indokol t az a terminológiai 
felfogás, hogy az á l t a lánosabb é r te lmű k a t a b o l i t represszión belül kü lönböz-
t e t n e k meg t ranz i tó r ikus és p e r m a n e n s t í pus t . ) A cAMP h a t á s m e c h a n i z m u s á -
n a k t i sz tázásában P A S T A N és P E R L M A N m u n k a c s o p o r t j a sze rze t t k iemelkedő 
é rdemeke t . Z U B A Y és mtsa i k ido lgoz ták a megfelelő in vitro t ranszkr ipciós-
transzlációs rendszer t a lac ope ronra [2]. E z t tovább fe j l esz tve P A S T A N és 
P E R L M A N in vitro rendszere a specif ikus lac m R N S minőség i azonos í tásá t és 
mennyiségének mérésé t t e t t e lehetővé [14]. í g y sikerült egyér te lműen bizo-
ny í t an i , hogy a lac operon normál i s , szabá lyozo t t t r anszkr ipc ió jához a meg-
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felelő D N S szakasz mel le t t R N S pol imerázra (a ho loenz imre és az ennek mű-
ködéséhez szükséges moleku lák ra ) , cAMP-re, CAP-re és a lac represszor je len-
létében i n d u k t o r r a van szükség [13]. 

Adatok a promoter szerkezetéhez és funkciójához 

A t o v á b b i vizsgálatok a l a p j á n az a k é p alakul t ki a P génről, hogy az ké t 
szakaszra o sz tha tó : az I génhez kapcsolódó vége szolgál a CAP-nak fel ismerési 
helyül , s ennek kötődése tesz i lehetővé az О génhez köze lebbi szakaszon az 
RNS-pol imeráz kötődését [5, 45]. A lac operon expressz ió jának m é r t é k é t a 
percenként i m R N S iniciálások száma s z a b j a meg, ezt p e d i g a CAP befo lyá-
solja. Ez az alloszterikus p r o t e i n az intracel lulár is c A M P szintre é rzékeny , 
azaz végső soron az expressz ié mér téke ez u tóbbi tó l f ü g g [46]. 

Más ka tabo l ikus enz imek szintéziséért felelős, k a t a b o l i t represszióra ér-
zékeny operonok esetében u g y a n e z t t a l á l t á k . Ezek expressz ió ja glükóz adá-
sára — amely az effekt ív in t racel lu lár is c A M P szintet c s ö k k e n t i [46] — u g y a n -
űgy vá l tozo t t , m i n t a lac operoné , s ez a h a t á s exogén c A M P adásával u g y a n -
úgy k ivédhe tő vol t [44]. A d e n i l á t cikláz m u t á n s o k , a m e l y e k cAMP k o n c e n t r á -
ciója a c i top lazmában gene t ika i l ag a lacsonyabb , e g y f o r m á n csökkent m é r t é k -
ben t e rmel ték minden k a t a b o l i t represszióra érzékeny e n z i m ü k e t , ill. töké le te -
sen adeni lá t cikláz nega t ív tö rzsek , amelyek egyál talán n e m képesek a cAMP 
szintézisre, kizárólag a t á p t a l a j h o z a d o t t cAMP je len lé tében képesek o lyan 
szénforrásokon növekedni , amelyek hasznosí tásához i n d u k á l h a t ó , k a t a b o l i t 
represszióra érzékeny enz imek szintézise szükséges [48]. 

A promoter gén—САР А с AMP rendszer funkciójára vonatkozó vizsgálatok 

S a j á t , a l ább i s m e r t e t e n d ő v izsgála ta ink a p romotor gén—CAP -f- c A M P 
rendszerre i r ányu l t ak és i r á n y u l n a k . A d a t o k a t k í v á n t u n k nyerni a r ra , hogy 
szénhidrá tokon kívül más anyagokka l is k ivá l tha tó-e k a t a b o l i t - , ill. k a t a b o l i t 
t í pusú represszió? I smere tes az i rodalomból [9], hogy a teofi l l in k o m p e t i t í v 
gátlószere a cAMP b o n t á s á é r t felelős cAMP-foszfodiesz teráz enzimnek emlős 
rendszerekben. Kézenfekvő vo l t ugyanennek a lehetséges h a t á s n a k megvizs-
gálása E. coliban is. 

K12 v a d t ípusú s e j t e k e t használva az t ta lá l tuk , h o g y a teofillin 5 X 1 0 - 3 

M koncen t rác ióban adva az i n d u k á l t se j t ekhez , t r anz i t ó r ikus repressziót okoz, 
amely 10~ 3 M cAMP-vel m a j d n e m tel jesen k ivédhető [52] . Hasonló e redmé-
nyeke t k a p t u n k koffeinre és t eobrominra is ( S C H L A M M A D I N G E R és S Z A B Ó , nem 
közölt ada tok) . A teofi l l in t á m a d á s p o n t j á n a k p o n t o s a b b megha tá rozásakor 
azt t a l á l tuk , hogy az a lac operon t ranszkr ipc ió já t g á t o l j a , s ha tásá t a c A M P 
ugyanezen sz in ten védi ki [56]. Ez jól egybevág azzal az a d a t t a l , amit a glükóz-
represszióra közöl tek, me ly rő l szintén s ikerü l t beb izony í tan i , hogy a t r ansz -
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kr ipc ió szint jén realizálódik, s ugyanezen s z i n t e n gátolható cAMP-vel [26] . 
E z a fent iek a l a p j á n , mai i smere te ink fényében m á r magától é r te tődő . 

Kísér le te inkben nem ész le l tünk olyan je lensége t , amely a r r a uta l t , h o g y 
a teofi l l in az E. coli eAMP-foszfodieszterázt g á t o l t a volna. E k k o r ugyanis n e m 
g á t l á s t , hanem fokozás t , vagy az egyéb m ó d o n k ivá l to t t k a t a b o l i t represszió 
f o k á n a k csökkentésé t (ill. esetleg kivédését) k e l l e t t volna t a p a s z t a l n u n k . K ö z -
l eményünkke l [ 5 2 ] egyidejűleg azonban A B O U D és B U R G E R [ 1 ] ilyen é r t e l m ű 
e redményeke t t e t t közzé, más E. coli törzset és a miénktől e l t é rő kísérleti fe l -
t é t e l eke t a lka lmazva . 

További k ísér le te inkben e g y másik, s z i n t é n emlős cAMP-foszfodieszte-
r áz gát lóként le í r t [58], a Ro 20-1724 jelű [4-(3-butoxi-4-metoxibenzi l -)2- imi-
dazol idinon, H o f f m a n — L a R o c h e ] anyagot t e t t ü k vizsgálat t á rgyává . E z 
1 0 ~ 3 M koncen t rác ióban szintén katabol i t t í p u s ú repressziót okozo t t . U g y a n -
a k k o r glükózzal és cAMP-vel e g y ü t t adva az u t ó b b i ha tásá t f o k o z t a , ami a r r a 
u t a l , hogy a mi E. coli K12 t ö r z s ü n k is r ende lkez ik cAMP-foszfodieszteráz 
ak t iv i tássa l , a m i t a Ro 20-1724 gátolni tud [55]. 

Mind a teof i l l in , mind a R o 20-1724 m i n t cAMP ana lógok , egyút ta l — 
vizsgála ta ink a l a p j á n valószínűsí thetően — versengeni t u d n a k ezen nukleo t id 
kötőhelyéér t a C A P - n is, s ezál ta l képesek c sökken ten i a lac ope ron expresszió-
j á t , az indukál t /З-galaktozidáz szintézisét. A t ranszkr ipció r á t á j á n a k csökke-
nése cAMP-nek a t áp t a l a jhoz va ló adásával k ivédhető . Mindenesetre ezen 
a n y a g o k esetében a közvetlen veté lkedést f e l t é t e l ezhe t jük . U g y a n a k k o r m é g 
m a sincsenek egyér t e lmű a d a t a i n k a glükóz és más szénh id rá tok ka t abo l i t 
repressziót k ivá l tó e f f ek tusának pontos h a t á s m e c h a n i z m u s á r ó l . 

E fent i s m e r t e t e t t k ísér le te ink végzése közben többször is felmerül t a 
t ranszkr ipció r á t á j a mérésnek szükségessége. E h h e z k ivá lóan a lka lmasnak 
ígérkeze t t A K E P E S által a j á n l o t t induktor kihígí tásos módsze r [ 3 1 ] , a m e l y 
lényegesen gazdaságosabb az indukc iónak az I P T G kompet i t ív an t agon i s t á j a , 
az O N P F által va ló felfüggesztésnél . Az ezzel a módszerrel k a p o t t megbíz-
h a t a t l a n e r edmények kész te t tek u t ánv iz sgá l a tok ra , hogy v a l ó b a n lehetséges-e 
a mesterséges i n d u k t o r intracel lulár is koncen t rác ió jának o lyan fokú csökken-
t é se a tenyészet a j á n l o t t 50-szeres fe lhígí tásával , amely az i n d u k á l t á l l apo t 
megszűntéhez v e z e t . E redménye ink egyér te lműeen azt b i zony í to t t ák , hogy ez 
Y + , permeázt t a r t a l m a z ó t ö r z sben lehetetlen [54]. Az ilyen se j tekben je len-
levő lac-permeáz működése révén — ha az int racel lulár is i nduk to rkoncen t r ác ió 
időleges csökkenése he is köve tkez ik , —- a t á p t a l a j b a n a hígí tás köve tkez tében 
igen alacsonnyá v á l t induktorkoncent rác ió m e l l e t t is lehetséges az i n d u k t o r 
o lyan fokú akkumulá l á sa , hogy a t ranszkr ipció — ha a lacsonyabb in tenzi tás-
sal is — tovább folyhasson. U t ó l a g v isszakövetkez te tve arra a meggyőződésre 
j u t o t t u n k , hogy a k k o r és a b b a n az esetben v o l t a k sikeresek az ilyen je l legű 
kísér le tek Y + tö rzsekkel , ha a kihígí tás g lükózt t a r t a lmazó közegben t ö r t é n t . 
E z esetben v iszont a t ranszkr ipc ió t gátló — és megfelelően n a g y glükóz k o n -
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centráció me l l e t t a r öv idebb kísérletek egész ideje a l a t t ható — e f f e k t u s a 
cAMP rendszeren keresz tü l , a p r o m o t e r génre i r á n y u l t . 

A promotor gén szerkezetére vonatkozó vizsgálatok 

Kísér le te ink másik i r á n y a a p r o m o t o r gén szerkezetére v o n a t k o z ó adat-
gyűj tés . 

T ö b b próbálkozás is i smert az i roda lomból , a m e l y e k a reguláló szerepet 
betöl tő gének bázisösszetételének megha tá rozásá ra i r á n y u l t a k . így L E T A L A E R 

és J E A N T E E T R [32], v a l a m i n t mások is, in vitro rendszereken végzett v izsgá la tok , 
va lamin t e lmélet i megfon to lások a l a p j á n a r r a a köve tkez te tés re j u t o t t a k , hogy 
az RNS-pol imeráz min t „mel t ing p r o t e i n " [21], preferenciál isan kapcsolódik 
AT-gazdag s zegmen tumokhoz , ahol a D N S kettős sp i rá l szé tvá lasz tása ener-
getikailag k ö n n y e b b , m e r t az AT-pá roka t csak két H - k ö t é s s tabi l izá l ja , szem-
ben a GC-párok há rom H-kötésével . 

L I N és R I G G S [33] a lac operátor g é n t t a r t o t t á k AT-gazdag k a r a k t e r ű n e k . 
Elméle t i leg a s t r u k t ú r g é n e k és a hasonló funkc ió t betöl tő / gén nukleo-

t idsor rend je — ha a gene t ika i kód degenerá l t sága m i a t t n e m is egyé r t e lműen — 
az á l ta luk de te rminá l t f ehé r j e aminosavso r rend jének megha tá rozása révén 
v i sszaköve tkez te the tő . A fehér je - in formáció t nem t a r t a l m a z ó gének rő l vi-
szont azt m o n d h a t j u k , h o g y specif ic i tásuk annál i n k á b b biz tos í tható , h a vélet-
lenszerűen sem fordul elő b e n n ü k olyan nukleot id-szekvencia , amely va l ame ly 
s t r u k t ú r g é n b e n is meglehe t . Ez k ö n n y e n megva lós í tha tó úgy, ha bázisössze-
t é t e l ü k j e l e n t ő s e n eltér az organizmusra jel lemző é r ték tő l , azaz v a l a m e l y bázis-
pá r j a v á r a el tol t . í g y egy AT-gazdag szekvencia m i n d te rmodinamika i lag , 
mind a genom többi részével való összetéveszthete t lensége miat t v a l ó b a n meg-
felelhet az RNS-po l imeráz felismerési- és kötési he lyéü l . 

A reguláló , vagy á l t a l ánosabban : a t ranszlációra nem kerülő D N S sza-
kaszok közül az E. coliban a legkevésbé specifikus az RNS-pol imeráz kö tőhe ly-
kén t szolgáló, p romotor funkc ió t e l lá tó szekvencia kel l legyen. E z ugyanis 
minden o p e r o n b a n elő kell fordul jon, u g y a n a k k o r m i n d e n előfordulási helyén 
ugyanaz az enzim kell fe l ismerje , mive l m a i i smerete ink szerint az E. coli és 
á l ta lában a b a k t é r i u m o k csak egy D N S - f ü g g ő RNS-pol imeráz f a j t á v a l ren-
delkeznek [4]. 

E n n é l nagyobb f o k ú specif ici tást kel l mutasson a p r o t o m o t o r n a k az a 
szakasza, a m e l y a CAP kapcsolódási he lyekén t szolgál. Ez a szakasz ugyanis 
meg kell l egyen mindazon ka tabol ikus enzimeket kódo ló operonok p r o m o t o r 
rég ió jában , amelyek e g y f o r m á n a CAP -f- cAMP rendszer kontrol l ja a l a t t áll-
nak , de csak ezeken a he lyeken és n e m minden p r o m o t o r funkciót e l l á tó gén-
ben. Nincs t u d o m á s u n k arról , hogy az i s m e r t CAP-on k ívü l többféle k a t a b o l i t 
ak t ivá to r p r o t e i n is lé tezne az E. coliban. Ugyanakkor nagyszámú e g y é b ope-
ron t i smerünk , amelyekről nem sikerül t ezt a szabályozási formát k i m u t a t n i . 
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Hogy ezeknél csak az RNS-po l imeráz kötőhelyből áll-e a p romoto r , s nincs egy 
ezt megelőző, va l ame ly egyéb reguláló fehér je s z á m á r a szolgáló felismerési 
hely, az t m a még nem i s m e r j ü k . N e m t a r t j u k lehe te t lennek , h o g y más, a CAP-
hez hasonló szerepű p r o t e i n t is fel f o g n a k fedezni, amely az operonok egy m á s 
osztálya t r anszk r ipc ió j ának szabá lyozásában j á t s z i k szerepet . (Ezen néze tün-
ket a l á t á m a s z t j a M A G A S A N I K m u n k a c s o p o r t j á n a k l egú jabb közlése [61], ak ik 
Salmonella typhimurium hut ope ron ja t ranszkr ipc ió ja t a n u l m á n y o z á s a k o r n e m -
csak a CAP cAMP komplexe t , h a n e m egy enz imet , a g lu t amin sz in te táz t is 
akt iváló h a t á s ú n a k t a l á l t á k . ) 

U g y a n a k k o r — az in vitro k ísér letek e redménye i a l ap j án [17] — n e m 
zárha tó ki , hogy ö n m a g á b a n a s igma fak to r is elég a specif ikus kötődéshez és 
a t ranszkr ipc iónak a kodogén láncon tö r ténő inciá lásához. E z t látszik a lá tá -
masz tan i az a megfigyelés , hogy megfelelő in vitro r endszerben a „co re" enz im 
is képes t ranszkr ipc ióra , ennek iniciálása azonban bá rho l t ö r t é n h e t a DNS-en 
és a ke t t ő s spirál m i n d k é t lánca egyforma valószínűséggel kerül á t í r ás ra . 
Sigma f a k t o r hozzáadása az ilyen szisztémához e g y m a g á b a n is b iz tos í to t ta az 
á t í rás , v a l a m i n t ennek iniciálása specif ic i tását . (Részle tesebben 1. D A M J A N O -

V I C H és m t s a i [12], a megelőző közleményben) . 
Végezetül a lac ope ron — és te rmészetesen m i n d e n egyéb operon reguláló 

funkc ióban szerepet j á t s z ó DNS szakaszaiból a l egspec i f ikusabb az ope rá to r 
gén kell legyen. Ez o lyan egyedi nuk leo t id szekvencia , amely sehol m á s u t t n e m 
fo rdu lha t elő a g e n o m b a n , sőt igen hasonló régió sem, véle t lenszerűen va lame ly 
f ehé r j ekódo t t a r t a l m a z ó s t r u k t ú r g é n b e n sem. Fel ismerési h e l y k é n t kell szol-
gáljon, egy, a sa j á t o p e r o n r a specif ikus represszor f ehér jének , de u g y a n a k k o r 
semmilyen más f e h é r j é n e k . E represszor fehér je kö tődés i k o n s t an sa az ope rá to r 
génhez sokszorosa kell legyen a s e j t b e n előforduló bá rmi lyen egyéb, tetszőlege-
sen vá l a sz to t t DNS szekvenciához va ló kötődési a f f i n i t á s á n a k . A lac represz-
szorra vona tkozóan k o n k r é t a d a t o k ál lnak rende lkezésünkre , melyek szer in t 
kötési kons t ansa az operá to rhoz 1011—1012 M~1, m á s te rmészetes vagy mes-
terséges dezoxir ibopol inukleot idokhoz 3—4 nagyság rendde l kisebb. E z e n 
specif ici tás , va l amin t gene t ika i k ísér le tek a lap ján a lac 0 gén hosszúságát 20— 
50 nuk leo t idpá r ra becsü l t ék , v a l a m i n t fe l té te lezték a specif ic i tás t t ovább fo-
kozó sz immetr ikus v o l t á t [49]. A bázisösszetétel t illető AT-gazdagságra vo -
na tkozó a d a t o t [33] a m a g u n k részéről úgy é r t e lmez tük , hogy k b . 1/3 részben 
GC-párolcnak is kell b e n n e szerepelniük, ahhoz, h o g y elég speci f ikus lehessen a 
represszor-operátor kapcso lódás . Kísér le t i r endsze rünk és a rendelkezésre álló, 
ill. megszerezhető m u t á n s o k a l ap ján reál isnak l á t s z o t t , hogy a p romotor g é n t 
szerkezetére v o n a t k o z ó a n nye rhessünk a d a t o k a t , az i roda lomból ismert , f e n t 
felsorolt e redmények a l a p j á n . 

W E I S B L U M és D E H A S E T H [ 6 4 ] és mások [ 4 2 ] m u n k á j a n y o m á n , amely-
ben a m o d e r n k romoszóma f luoreszcens s á v t e c h n i k á b a n haszná la tos quinacr in 
kötődésének speci f ic i tásá t v izsgál ták , i smer t té v á l t , hogy ez az anyag preferen-
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ciálisan k ö t ő d i k a DNS AT-gazdag régióihoz. A qu inacr in akr idin származék, 
s az akr id inekről , mindeneke lő t t a p ro f l av in ró l már régen i smer t , h o g y a t ransz-
kr ipciót g á t o l j á k [11], i n t e rka lá lódva a D N S ket tős sp i rá lban a hossztengelyre 
merőlegesen elhelyezkedő báz i spá rok közé [21]. A t ranszkr ipc ió gá t l á sá ra álta-
l á b a n a p r o f l a v i n t ha szná l t ák , 100 jitg/ml töménységben [11]. 

Kísér le te inkben a qu inac r in egyre csökkenő dózisa inak h a t á s á t vizsgál-
t u k az E. coli K 1 2 vad t í p u s ú törzs i n d u k á l t /J-galaktozidáz szintézisre. Sikerült 
k i m u t a t n u n k , hogy igen a lacsony — 10 ,ug/ml körül i —- koncen t rác iókná l ez 
a festék m á r n e m befolyásol ja a s e j t e k b e n folyó R N S - és fehér jesz in téz is t , de 
m é g mindig elég k i fe jeze t ten gátol ja a /З-galaktozidáz te rmelésé t , azaz a lac 
operon t ranszkr ipc ió ja , ebből következőleg a lac P gén é rzékenyebb a quinacr in 
gát lására , m i n t egyéb operonok . Hogy a fes ték t á m a d á s p o n t j á t v a l ó b a n a pro-
m o t o r r ég ióban kell ke r e snünk , azt a l á t á m a s z t o t t a t o v á b b i megf igyelésünk, 
miszerint az E. coli CA 8050 törzsben, ame ly p r o m o t o r m u t á n s , a PUV5 jelű 
mutác ióva l rendelkezik , az i n d u k á l t /З-galaktozidáz te rmelés nem vo l t fokozot-
t a n érzékeny a quinacr inra [53]. 

T o v á b b i m u n k á n k b a n ezért kü lönböző p romoto r m u t á n s tö rzseke t te t -
t ü n k vizsgála t t á rgyává . E r e d m é n y e i n k e t az 1. t á b l á z a t fogla l ja össze, az 
i rodalmi a d a t o k alapján [3, 50, 66] megszerkesz te t t p romoto r t é r k é p e t a 2. 
á b r a m u t a t j a . 

I. t á b l á z a t 

Különböző E. coli törzsek /З-galaktozidáz termelése 

Az indukált galaktozidáz szintézis differen-
ciális r á t á j a 

T ö r z s " 
Vona tkozó 
geno t ípus a legmagasabb quinac-

r in koncentráció mel-
l e t t , a m e l y még nem 
gá to l j a az általános 

fehérjeszintézist , a ke-
zelet len kontrollhoz 

viszonyítva^ 

kezeletlen tenyészetek 
esetén, а К 12 v a d 

t ípushoz viszonyítva® 

К 1 2 lac I + P + O + Z + 57— 65% 100,0% 
CA 8001 H f r H lac+ P-J 5 3 - 70% 1 .9% 
CA 8003 H f r H lac+ P£g 7 5 - 76% 3 ,0% 

CA 8019 H f r H lac+ P " 2 9 95—100% 49,4% 

CA 8224 H f r H lac+Pr
UV5 9 8 - 1 0 5 % 47,6% 

a A p r o m o t o r mutáns törzsek Prof. J o n a t h a n R . Beckwithtől származnak, ak i t e helyen is 
köszönet illet ezek rendelkezésünkre bocsá j tásáér t . 

Három párhuzamos kísér le t legalacsonyabb és legmagasabb értékei. 
c Három párhuzamos kísérlet átlagai. 
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2. ábra. A lac operon v á z l a t a , a p r o m o t o r m u t á c i ó k f e l t ü n t e t é s é v e l 

A vizsgál t törzsek quinacr in-érzékenységük a l a p j á n ké t csopor t ra osz tha tók . 
А K 1 2 (vad t ípus) , CA 8001 ( p r o m o t o r m u t á n s , L l delécióval) és a CA 8003 
(L8 j e lű p romotor mutác ió) e g y a r á n t f okozo t t an érzékenyek. A CA 8019 (L29 
je lzésű p romotor mutác ió ) és a CA 8224 (szintén az UY m u t á c i ó t hordozza) 
t ö r z sekben v iszont nem m u t a t o t t különbséget a /З-galaktozidáz és á l ta lános 
fehér jeszintézis qu inacr inérzékenysége . 

A promotor m u t á n s o k n a k ez a kétféle viselkedése jól egyezik a m u t á c i ó k 
ké t fé le lokal izációjával . Az L l és L8 jelű m u t á c i ó k a p r o m o t o r gén „e l ső" , 
az I génhez kapcsolódó felét é r in t ik , azt a t e r ü l e t e t , ahová a CAP cAMP 
k o m p l e x kapcsolódik (az áb rán P r - re l je löl tük) . Az L29 és UV5 mu tác iók vi-
szont a gén „ m á s o d i k " , az О génhez kapcsolódó felében he lyezkednek el, azon 
a t e rü l e t en , amely az RNS-pol imeráz felismerési szekvenciá jáu l szolgál, s ezen 
belül is e szakasz e le jén . 

E l fogadva a z t a megá l lap í t ás t , hogy a qu inacr in preferenciál isan az AT-
gazdag régiókhoz kö tőd ik , ar ra a köve tkeze te t é s re kell j u s sunk , hogy a P gén 
m á s o d i k (az á b r á n P 0 -va l jelölt) , RNS-po l imeráz kö tő felének kezdet i szekven-
c iá j a i lyen bázisösszetételű. Ez egyébkén t jól egybevág más szerzők f en t emlí-
t e t t azon eredményeivel , miszer int ez az enzim AT-gazdag szakaszokhoz m u t a t 
kö tődés i a f f in i tás t . Megfigyelésünk pon tosabbá teszi ezen szakasz lokalizáció-
j á t . Egyelőre sem a P gén teljes hosszá t , sem az RNS-pol imeráz kötési helyéül 
szolgáló terület n a g y s á g á t nem i s m e r j ü k p o n t o s a n . R I C K és m t s a közleménye 
a l a p j á n mintegy 20 nuk leo t idapá r nagyság rendűnek t a r t h a t j u k [7], ezt t á -
m a s z t j a alá N O V A K [41] e redménye is. Mégis jogos az a fel tételezés, hogy az 
enzim a t u l a j d o n k é p p e n i kötőhelyrő l még előre v á n d o r o l h a t , mie lő t t az operá-
to r régiót elérné, aho l — ha az operon nincs i n d u k á l t á l l apo tban — e lakad . 
E z e n néze tünke t megerős í te t te W I L L M U N D és K N E S E R [ 6 5 ] l e g ú j a b b közlése, 
ak ik Л f ág DNSébe in tegrá l t E. coli gal operon p r o m o t o r rég ió já ra azt t a l á l t ák , 
hogy az legalább 6 molekula RNS-po l imeráz t képes egyidejűleg m e g k ö t v e 
t á ro ln i — CAP -(- с AMP j e len lé tében . U g y a n a k k o r ezek távo l lé tében , de 
A T P -f- GTP je len lé tében is t ö r t é n t RNS-pol imeráz kapcsolódás , ekkor azon-
b a n csak egy enzim-molekula vo l t képes a p r o m o t o r régióhoz kö tődn i . R L A T T -

NER és mtsa i Л f ágon végzet t k ísér le te ik során k o r á b b a n azt t a l á l t á k , hogy egy 
p r o m o t o r mutác ió és a mögöt tes t ranszkr ipc iós inciációs hely közö t t m i n t e g y 

CAP+cAMP] |RNS polim. 

Pr Ф . Ф Po . 

18 
и О 
L29 
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200 báz ispárnyi t ávo l ság vol t [8]. Ezen a d a t o k és az RNS-pol imeráz á l ta l le-
f e d e t t DNS-szakasz becsül t nagysága a l a p j á n a lac p r o m o t o r régióról is joggal 
fe l té te lezzük, hogy a kötődés u t á n az RNS-pol imeráz m é g előre v á n d o r o l h a t az 
О génig, s hogy egyidejűleg t ö b b RNS-po l imeráz molekula is helyet fogla lhat 
a P gén másod ik szakaszán . 

Hogy a se j t ökonómiá j a megengedi-e az ak tuá l i s an t ranszkr ipc ióra nem 
kerü lő operonok esetén egy v a g y t ö b b RNS-pol imeráz tá ro lásá t az operá to r t 
megelőző szakaszon, ez nem ismer t . Nincs okunk k izárn i azt a fe l t evés t , hogy 
a kapcsolódó represszor úgy v á l t o z t a t j a meg a D N S másodlagos szerkezeté t 
a megelőző szakaszon , hogy ezt a lehetőséget egyú t t a l k izá r ja . Az a k o r á b b a n 
m á r eml í te t t t é n y , miszer in t a lac represszor kötődése nem zár ja ki és nem za-
v a r j a az RNS-po l imeráz lac P génhez való kapcso lódásá t [10], ebből a szem-
p o n t b ó l nem p e r d ö n t ő ada t . Lehe t , hogy egy enz immolekula kö tődése lehet-
séges, de t öbb egy ide jű tá ro lása m á r nem, s ehhez n e m szükséges, h o g y a re-
presszor fehér je l e fed je a megelőző P gén egy szakaszá t és térbeli k i te r jedésé-
nél fogva z a v a r j a a t á ro lás t . 

K a p o t t a d a t a i n k t ovább i ér tékelése azonban a p romotor f u n k c i ó j á r a 
egyéb köve tkeze te tések levonásá t is megengedi . A vizsgál t p romoto r m u t á n s 
tö rzsek nemcsak a mutác ió elhelyezkedését illetően sorolha tók ké t csopor tba , 
a m e l y ké t csopor t egyú t t a l quinacr in-érzékenységében is jelentősen különbö-
zik egymástól , h a n e m a qu inacr inna l n e m kezelt kon t ro l l t enyésze tek specifi-
kus /З-galaktozidáz szintézis ü t e m é b e n is. H a a vad t í p u s ú törzs p rodukc ió j á t 
1 0 0 % - n a k vesszük , azok a m u t á n s o k , amelyek a CAP A cAMP komplexe t 
k ö t ő szakaszon (az á b r á n P r-rel jelölve) ho rdoznak m u t á c i ó t , mindössze 2 — 3 % -
ny i /J-galaktozidázt t e rmelnek , míg a más ik csopor tba sorolható s e j t ek kb. 
5 0 % - o t . Ez azt j e len the t i , hogy a lac operon expressz ió jának m é r t é k e szem-
p o n t j á b ó l f o n t o s a b b az első, m i n t a másod ik szakasz épsége. 

E n n e k a l a p j á n fel té te lezzük, hogy а САР А с A M P komplex kö tődése 
azé r t kell megelőzze és azért többé-kevésbé nélkülözhete t len előfeltétele az 
RNS-pol imeráz kö tődésének , m e r t úgy v á l t o z t a t j a meg a mögöt tes D N S s t ruk-
t ú r a másodlagos szerkezeté t , hogy az a lka lmassá vál ik a t ranszkr ipc ió t végző 
RNS-pol imeráz opt imál is kötődése és /vagy a P gén másod ik szakaszán való 
e lőrehaladása s z á m á r a . 

E lképze lésünk szerint a CAP-t k ö t ő hely u t á n közvet lenül köve tkezne 
az az AT-gazdag szekvencia , amely ezt a szerkeze tvá l tozás t — akár egy lokális 
láncszétválás f o r m á j á b a n is — elszenvedné, s amely egyú t t a l felelős vo lna a 
f okozo t t quinacr in-érzékenységér t . A megelőző részben (a P r -ben) bekövet -
keze t t mutác ió a C A P kötődésének zava rá sáva l vagy k izárásával ezen te rü le t 
megfelelő s t r u k t ú r a v á l t o z á s á n a k e lmaradásáva l je lentősen csökkent i a lac 
operon expressz ió já t . U g y a n a k k o r a quinacr in-érzékenység m e g m a r a d . Ha 
v i szont a mu tác ió az RNS-pol imeráz kö tőhe ly (P0-val j e lze t t te rüle t ) első sza-
k a s z á t érinti , ú g y vá l toz ik meg a speci f ikus szekvencia , hogy a f o k o z o t t qui-
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nac r in - szenz i t iv i t á s elvész, de a megelőző h e l y (PR) ép v o l t a és ezáltal a C A P 
kö tőképes ségének megőrzése e l egendő a lac o p e r o n expressz ió jához , ami t — r e -
l a t í ve k i s ebb f o k b a n — z a v a r az R N S - p o l i m e r á z kö tődés a l a c s o n y a b b f r e k v e n -
c i á j a . E z e n u t ó b b i k í sé r le te ink f o l y a m a t b a n v o l t a k , a m i k o r meg je len t SAN-
K A R A N és P O G E L L [51] k ö z l e m é n y e , akik l é n y e g é b e n véve h a s o n l ó megf igye lé -
sekről s z á m o l t a k be . Ő k egy m á s i k akr id in f e s t é k , az ak r id in o range (a t o v á b -
b i a k b a n AO) kis dóz isa iva l , v a l a m i n t e t id ium b r o m i d d a l is v é g z e t t k í sé r le te ik-
b e n t a l á l t á k a /З-galaktozidáz sz in téz i s t f o k o z o t t a n é r z é k e n y n e k . K í sé r l e t e ike t 
m á s o p e r o n o k r a is k i t e r j e s z t e t t é k , v i z sgá l t ák a t r i p t o f a n á z , a lka l ikus f o s z f a t á z 
és hexóz fosz fa t áz sz in téz is t is, s ezek a l a p j á n a r r a a k ö v e t k e z t e t é s r e j u t o t t a k , 
hogy az i n t e r k a l á l ó d ó akr id in f e s t é k e k i r á n t i f o k o z o t t é r z é k e n y s é g a k a t a b o l i t 
repressz ióra f o g é k o n y ope ronok s a j á t s á g a . 

Ők a f o k o z o t t é r zékenysége t cAMP-ve l k o m p e n z á l h a t ó n a k í r j ák le, m í g 
a mi r e n d s z e r ü n k b e n ez a c ikl ikus nuk leo t id n e m b izonyu l t h a t á s o s n a k . A k ü -
lönbség m a g y a r á z h a t ó az e l térő gát lószerre l , v a g y i n k á b b a va lósz ínűleg e l t é r ő 
g e n o t í p u s ú b a k t é r i u m t ö r z z s e l . T o v á b b i v i z s g á l a t o k a t igényel a gát lás spec i f i -
k u s s á g á n a k t i s z t á z á s a . Az AO u g y a n i s i roda lmi a d a t o k [64] s z e r i n t nem m u t a t 
o lyan báz i s spec i f i c i t á s t , m i n t az á l t a l u n k h a s z n á l t q u i n a c r i n . E r e d m é n y e i k 
m a g y a r á z a t á b a n az i déze t t s ze rzők [51] a m i é n k t ő l e l té rő k ö v e t k e z e t e t é s r e 
j u t n a k : neveze tesen a derepressz ió k ö v e t k e z t é b e n l é t r e jövő másod lagos D N S -
szerkeze t vá l tozás z a v a r á s á é r t t e s z i k felelőssé a f e s t éke t . O l y a n p romoto r m u -
t á n s o k a t a z o n b a n , a m i l y e n e k e t m i v o n t u n k b e a v i z s g á l a t o k b a , nem h a s z n á l -
t a k . S a j á t előzetes k í sé r le te ink s ze r in t az i n d u k á l t /З-galaktozidáz szintézis a 
f e n t i s m e r t e t e t t h e z hason lóan f o k o z o t t a n é r z é k e n y p r o f l a v i n r a is. Ez u t ó b b i -
ról sz in tén az A T - g a z d a g rég iókhoz való a f f i n i t á s t í r t ák le [64] . 

J ó l l e h e t a lac r e p r e s s z o r n a k az o p e r á t o r h o z való k ö t ő d é s e kapcsán a 
megelőző p r o m o t o r r ég ióban b e k ö v e t k e z ő m á s o d l a g o s D N S - s z e r k e z e t v á l t o z á s t 
mi sem t a r t j u k k i z á r t n a k , a f e n t i e k é r t e lmében n e m t a r t j u k k ie légí tőnek SAN-
K A R A N és P O G E L L [51] ok fe j t é s é t — ha a P gén hosszá t és R N S - p o l i m e r á z t á -
rolási f u n k c i ó j á t i l le tően nem is r e n d e l k e z ü n k m é g o b j e k t í v a d a t o k k a l — és 
n e m é rezzük kel lően m e g a l a p o z o t t n a k ahhoz, h o g y s a j á t — f e n t rész le tezet t — 
e lképze lésünke t m ó d o s í t s u k . E l lenkezőleg , az i d é z e t t k ö z l e m é n y n e k azt a m e g -
á l l a p í t á s á t , hogy a j e lenség a k a t a b o l i t r ep res sz ió ra é rzékeny ope ronokra k o r -
l á t o z h a t ó — a m e l y e k p r o m o t o r a i r a közösen j e l l e m z ő a C A P -)- cAMP k o m p -
lex k ö t ő d é s é n e k szükségessége a t r a n s z k r i p c i ó m e g i n d í t á s á h o z — sa j á t k i f e j -
t é s ü n k m e g e r ő s í t é s e k é n t é r t é k e l j ü k . 

A további kutatások perspektívái 

Végeze tü l a l e g ú j a b b e r e d m é n y e k v á r h a t ó k ö v e t k e z m é n y e i t és f o l y t a t á -
s á t k í v á n j u k m e g t á r g y a l n i . G I L B E R T és m u n k a c s o p o r t j a , m i u t á n a tel jes lac 
ope ron t a lko tó D N S - t B E C K W I T H és m t s a i k o r á b b a n már i z o l á l t á k [57], e lőször 
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az 0 gén nuk leo t idszekvenc iá já t k e z d t e analizálni [18]. A me tod ika a lapja 
egyszerű: a ko rábban á l t a l a izolált lac represszor f e h é r j é t [19] köti a DNS-hez . 
Ez lefedi az operátor t e rü l e t ének n a g y részét . A f ehé r j éve l nem v é d e t t részt 
DN-áze kezeléssel e l t ávo l í t j a , ma jd a m a r a d é k o t l evá lasz tva a represszorról 
( IPTG adásáva l ) , olyan DNS-szakaszhoz j u t , amely megfelel az 0 génnek, 
vagy p o n t o s a b b a n a represszor kö tőhe lynek . Ennek báz issor rendje közlemé-
nyük [18] szer int a k ö v e t k e z ő : 

5 '—TGGAATTGTGAGCGGATAACAATT3 ' 
3 '—ACCTTAACACTCGCCTATTGTTAA5' 

Fel tűnő, h o g y a bázisösszetétel v a l ó b a n megfelel az előzetes v á r a k o z á s n a k : 
AT-gazdag szekvencia, k b . 1/3 résznyi GC-vel. (Az ana l i zá l t szakasz 24 nuk-
leo t id -pá r j ábó l 15 AT és 9 GC.) Az is megfe le l az előzetes elképzeléseknek, hogy 
a szerkeze tben sz immetr ia ta lá lha tó : e g y ha t nukleo t id-párból álló résznek, 
a vizsgált t e rü le t 4 .—9. pozíc iójában, sz immet r ikusan megfelel a 19.—24. 
pozícióban levő szekvencia , e két t e rü l e t közöt t pedig 4 nuk leo t id -pár ké t -ké t 
t ag ja m u t a t sz immetr iá t . (E szakaszoka t , ill. p á r o k a t aláhúzással je lö l tük. ) 
Hogy ez a jelenség p o n t o s a n milyen e lőnnye l jár a se j t s zámára , az n e m ismert . 
Fe l té te lezhető , hogy a lac represszor kapcso lódásá t , a m e l y 4 azonos monomer -
ből felépülő, fe l tehetően sz immetr ikus térszerkezetű moleku la [51], elősegíti: 
a szekvenc iának azon részei , amelyek a fehér je -DNS kötődés s z e m p o n t j á b ó l 
e lengedhete t lenek, l ennének sz immet r ikus elrendezésűek. Ez a k ö t ő d é s t két-
féle poz íc ióban is lehetővé tenné. Mint eml í t e t tük , S A D L E R és S M I T H [49] ezt 
a s z immet r i á t ko rábban m á r fe l té te lez ték . A sz immet r i a ténye e g y ú t t a l lé-
nyegesen csökkent i a ha son ló szekvencia aspecifikus, v a l a m e l y s t r u k t ú r g é n b e n 
való e lőfordulásának valószínűségét . 

Más m a g y a r á z a t is elképzelhető azonban . Még mind ig nem t e k i n t h e t ő 
véglegesen e ldöntö t t ké rdésnek , hogy a lac operon t ranszkr ipc ió ja in vivo hol 
kezdődik. Míg emlős rendszerekben k ö z i s m e r t [60], h o g y nem csak a t u l a jdon -
képpeni m R N S , hanem egy azt megelőző, relatíve hos szabb DNS-szakasz is 
t r anszkr ipc ió ra kerül (az így szintet izál t RNS- t jelölik d R N S névvel) , E. coli-
ban, ill. á l t a l ában pro toce l lu lákban ez a kérdés n e m véglegesen t i s z t ázo t t . 
M I L L E R a lac operonról szóló összefoglalóban [37] ú g y foglal á l lás t , hogy az 
operátor gén is t ranszkr ipc ióra kerül (ez a lehetőség m á r J A C O B és M O N O D 

eredeti köz leményében [23] is fe lmerü l t , 1. 1. ábrát ) , s M A I Z E L S a l á b b ismer-
te tendő in vitro kísérlete is a l á t á m a s z t j a ez t a nézetet [36]. E l fogadva t e h á t az 
О gén t ranszkr ipc ióra kerü lésé t , így o l y a n RNS szekvencia áll elő, a m e l y ön-
magáva l képes kettős sp i r á l t k ia lak í tan i . Emlős (nyúl re t iku locyta) rendszer-
ben végze t t vizsgálatok a l ap j án K A E M P F E R és K A U F M A N [29] fe lve t ik annak 
lehetőségét , hogy az I F 3 iniciációs f a k t o r , amely á l t a l á b a n ket tős sp i rá l t al-
kotó nuk l e in sav fel ismerésére képes, a t ransz lác ióban e g y ket tős sp i rá l t alkotó 
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m R N S - t i smerne fel, s ez je lentené az A U G kodon mel l e t t az iniciálás kezdeté-
nek, ill. a r iboszómák kapcso lódásának helyét . 

Az E. coli lac operá tor régió f e n t i szerkezetének ismerete a l a p j á n tet-
szetős fel tevés lenne a f en t i lehetőség a lka lmazása a lac operon policisztronális 
m R N S - e t ransz lác ió ja in ic iá lásának specif ikus megha tá rozásá ra . Más szerzők 
fágokka l végze t t kísérletei a lap ján M A I Z E L S [36] is u t a l erre a lehetőségre. 
M A I Z E L S [36] e redményei , melyeket egy lac P u V 5 m u t á n s t r a n s z k r i p t u m á n a k 
szekvenciaanal ízisével é r t el, t i sz tázva egy 63 nukleo t idából álló szakasz bázis-
so r rend jé t , a l á t á m a s z t j á k G I L B E R T és М А Х А М [ 1 8 ] f e n t idézett 0 gén nukleo-
t id szekvenc iá j ának helyességét. A MAIZELS-féle R N S bázissorrend: 

p p p A A U U G U G A G C G G A U A A C A A U U U C A C A C A G G A A A C A G C U Á U G A -

-CCAUGAUUACGGAUUCACUGG 

a jelölt helyen (hosszú aláhúzás) ténylegesen megfelel a lac 0 génre közöl tnek. 
A ke t tősen a l áhúzo t t szakaszok a lka lmasak a R N S - e n belüli ke t t ő s spirál ki-
a lak í t ásá ra . 

A jól azonos í tha tó AUG kodon (föléhúzással jelölve), ame ly a Z gén 
t r ansz lác ió jának kezde té t jelöli, v a l a m i n t a G I L B E R T és М А Х А М - [ 1 8 ] féle szek-
vencia végével komplemen te r R N S nukleo t idok közö t t i szakasz az t jelzi , hogy 
az О génből u g y a n e n n y i bázispárból álló te rü le te t n e m fedet t le a represszor, 
ekkora szekvencia megha tá rozása m a r a d t ki az 0 génből G I L B E R T és М А Х А М 

m u n k á j á b a n . M A I Z E L S közleményéből [ 3 6 ] v iszont v i s szaköve tkez te the tő a 
h iányzó szakasz : 

5 '—TCACACAGGAAACAGCT3' 
3 '—AGTGTGTC CTTTGTC G A 5 ' 

Azt , hogy a MAiZELS-féle szekvenciában va lóban a je lze t t (felülhúzás) AUG 
t r ip le t felelős a t ransz lác ió iniciálásáér t , b izonyí t ja ennek a szekvenc iának a 
/З-galaktozidáz i smer t N-terminál is aminosavsor rend jéve l való összevetése: 
Thr-Mct-I le-Thr-Asp-Ser-Leu-Ala-Val-Val-Leu-Gln-Arg [67]. E n n e k első hét 
t a g j á t a köve tkező R N S szekvencia is k ó d o l h a t j a : 

ACCAUGAUUACGGAUUCACUG, 

ami v iszont tökéle tesen megegyezik a M A I Z E L S á l ta l közöl t szekvenc iában az 
első A U G k o d o n t k ö v e t ő 7 t r ip le t te l . 

K ö z v e t e t t for rásból t u d j u k [ 4 ] , h o g y G I L B E R T m u n k a c s o p o r t j a a teljes 
szekvenciaanal ízisre töreksz ik , m u n k á j u k a t jelenleg a P génre k í v á n j á k kiter-
jeszteni . H a kísérleteik sikerre veze tnek , f en t i s m e r t e t e t t sa já t e r edménye ink 
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is o b j e k t í v megerős í tés t nye rhe tnek . További f e l a d a t , ny i lvánva lóan , külön-
böző m u t á n s t ö r z sek lac o p e r o n j á n a k izolálása és azok báz i s so r rend jének 
megha tá rozása . í g y lesz fe l tá rha tó az objekt ív összefüggés egy p o n t m u t á c i ó 
á l ta l okozot t szerkezetvál tozás és a köve tkezményes regulációs ha t á s mole-
ku lá r i s jelenségei k ö z ö t t . 

Az egyidejűleg publ ikál t [6] tel jes lac represszor aminosavsor rend ré-
vén pedig lehetőség ny í l t arra, h o g y pontosan megha t á rozzák , mi lyen amino-
sav-oldal láncok v e h e t n e k részt a lac О gén fel ismerésében, s a represszor speci-
f i kus kapcso lódásában . Az így e lkészí thető k o m p l e t t DNS-represszor f ehér je 
mode l l rendkívül hasznos a d a t o k k a l g a z d a g í t h a t j a m a j d a D N S - f e h é r j e k a p -
cso la tokra vona tkozó i smere te inke t , amelyek m i n d a protocel lulár is , m i n d 
ped ig — s még n a g y o b b súllyal — az eucelluláris génregulációban a lapve tő 
szerepe t j á t szanak . 
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