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A b a k t é r i u m o k ese tében már meglehetősen v i lágos képet a l k o t h a t u n k 
azokról a fo lyamatokró l , amelyek a b a k t é r i u m s e j t b e n a DNS-ben kódo l t gene-
t ikai in fo rmác iónak az ú n . messenger, v a g y hírvivő R N S - b e tör ténő á t í r ó d á s á t 
szabályozzák. Az u tóbbi években s ikerül t t ö b b szabályozás i egység (operon) 
operá tor-helyére ha tó represszor a n y a g o t kémiailag t i s z t á n előáll í tani (36, 
87). Elég jól i smer jük az á t í r á s f o l y a m a t á t végreha j tó R N S polimeráze enz ime t , 
a bak t é r i um és f ág -DNS m e g h a t á r o z o t t nukleot ida-szekvenciá i t fe l i smerni 
t udó cr-faktort (80), v a l a m i n azt az a k t i v á t o r fehér jé t , amely a szabá lyozás i 
egységek p r o m o t o r r ég ió j ában pozitív kontrol lá ló h a t á s t f e j t ki az á t í r ó d á s 
f o l y a m a t á r a , és amely a ciklikus adenoz in monofosz fá t ha tása a l a t t áll. 
A lac operon szabályozási fo lyamata i t m a már in v i t ro t u d j u k vizsgálni (30, 
23). 

E z e k n e k az e redményeknek az a l a p j á n a bak te r iá l i s m R N S szintézisé-
nek szabá lyozásá t min tegy molekuláris sz in ten t u d j u k ér te lmezni . A m a g a s a b b -
rendűekben lezajló génregulációs f o l y a m a t o k k a l k a p c s o l a t b a n azt á l lapí t -
h a t j u k meg, hogy t u d á s u n k még k o r á n t s e m áll ilyen e x a k t a lapokon; c sak azt 
á l l í t ha t juk bizonyossággal , hogy a m a g a s a b b r e n d ű e k b e n a gének működésé -
nek regulációja valószínűleg más, minőségileg b o n y o l u l t a b b f o l y a m a t o k 
ú t j á n valósul meg, mint az a lacsonyabbrendűekné l . A se j tmaggal rende lkező 
élőlényekben a dezoxir ibonukleinsav mennyisége a b a k t é r i u m o k é n a k m i n t e g y 
ezerszerese, az t bonyolu l t , h isz tonokból , nem-hisz tonszerű f ehé r j ékbő l és 
RNS-ből álló összetet t szupra-molekulá r i s s t r uk tú r a vesz i körül, me lye t kro-
mat in a n y a g n a k nevezünk . A r iboszómák szintézisére külön morfológiai 
képlet , a magvacska di f ferenciá lódot t k i . A se j tmag össze te t t s t r u k t ú r á i b a n 
lezajló regulációs f o l y a m a t o k k u t a t á s a összete t t f e l a d a t , az ezzel fogla lkozó 
irodalom r endk ívü l szer teágazó, és ma m é g sok v o n a t k o z á s b a n e l lentmondásos . 
E n n e k egyes fe jeze te ibe ad be tek in tés t az a lábbi összefoglaló. 

* Jelenlegi cím: MTA Szegedi Biológiai K ö z p o n t , Biokémiai In téze t . 
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Dezoxiribonukleinsav a magasabbrendűekben 

Míg az E. coli b a k t é r i u m e g y se j tben l evő D N S hossza k b . 1,1 m m , a d d i g 
e g y ember i s e j t m a g b a n t a l á l h a t ó D N S f o n a l a k k i t e r í t ve m i n t e g y 1,74 m hosz-
szúságo t t e n n é n e k ki . Ez az é lesen szembeöt lő n a g y s á g r e n d i kü lönbség azon-
b a n n e m m u t a t k o z i k meg a t e r m e l t enz imfé leségek s z á m á b a n . 

Az e l l e n t m o n d á s t e lméle t i leg kétféle k é p p e n lehet m a g y a r á z n i : 
a) A m a g a s a b b r e n d ű e k b e n sok-sok o l y a n gén v a n , a m e l y u g y a n a z o n 

e n z i m f e h é r j e sz in téz i sé t i r á n y í t j a ; 
b) A D N S fölösleg o lyan s zekvenc i ákbó l a d ó d i k , m e l y e k a f ehé r j e sz in téz i s 

s z á m á r a n e m t a r t a l m a z n a k k ó d o k a t , t ehá t minőségi leg k ü l ö n b ö z n e k a h a g y o -
m á n y o s é r t e l e m b e n v e t t „ s t r u k t ú r - g é n e k " - t ő l . 

Az első fe l t é te lezés t r e p r e z e n t á l t a az ú n . „ m a s t e r - s l a v e s " teória (16) , 
m e l y e t a z o n b a n a későbbi k í sé r l e t i ada tok n e m erős í te t tek m e g . A k u t a t á s o k 
m a i állása s ze r in t l egva ló sz ínűbb , hogy egy p á r k ivéte l tő l e l t e k i n t v e (a r i b o -
szomál is R N S és a h i sz tonok gén je i , 52) a h a t a l m a s D N S fölösleg f e h é r j e -
k ó d o k a t n e m h o r d o z ó szekvenc iákbó l áll, és szerepe a m a g a s a b b r e n d ű e k 
minőségi leg b o n y o l u l t a b b szabá lyozás i f o l y a m a t a i b a n m u t a t k o z i k meg. 

A m a g a s a b b r e n d ű e k D N S - é n e k leg je l legze tesebb s a j á t s á g a , hogy a b -
b a n egyes, á t l a g b a n pá r száz n u k l e o t i d á n y i hosszúságú szekvenc iák igen 
sokszor , egyes e s e t e k b e n 1 000 000 p é l d á n y b a n is m e g i s m é t l ő d n e k u g y a n a z o n 
s e j t m a g D N S - é n belül (13). A s z e k v e n c i á k n a k ilyen — k e z d e t b e n t e l j e s e n 
h i h e t e t l e n n e k t ű n ő — m é r t é k ű s o k s z o r o z o t t s á g á r a B R I T T E N és K O H N E v izs-
g á l a t a i során d e r ü l t f ény . Az ő kísér le t i t e c h n i k á j u k és g o n d o l a t m e n e t ü k a k ö -
v e t k e z ő vo l t : h i d r o x i l a p a t i t osz lopon a k é t s z á l ú DNS e r ő s e b b e n kö tőd ik és 
megfele lő k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t az egyszálú d a r a b o k t ó l s z é t v á l a s z t h a t ó . H a 
e g y a d o t t f a j b ó l k i v o n t D N S ké t szá lú d a r a b j a i t hővel d e n a t u r á l j u k , a k k o r 
a r e n a t u r á c i ó s z á m á r a kedvező fe l té te lek m e l l e t t a k o m p l e m e n t e r s zekvenc i á jú 
d a r a b o k k ö z ö t t i „ e r e d m é n y e s " ü tközések s z á m á t ó l f ü g g ő e n a szálak ú j r a 
ö s szekapcso lódnak , helyreál l a d u p l a helix á l l a p o t a m á s o d r e n d ű kémiai r e a k -
c iók ra je l lemző k i n e t i k a s z e r i n t . A r e n a t u r á c i ó f o l y a m a t a a megfelelő idő-
i n t e r v a l l u m o k b a n elvégzet t h i d r o x i l a p a t i t k r o m a t o g r á f i á v a l k ö v e t h e t ő . A 
f o l y a m a t mé ré sé r e beveze t t ék a C 0 t egységet , ame ly a D N S kémia i k o n c e n t -
r á c i ó j á n a k és a r e n a t u r á c i ó s i d ő n e k a s z o r z a t a (azonos r e n a t u r á c i ó s h a t á s f o k 
elérése s z e m p o n t j á b ó l a r e n a t u r á c i ó s idő és a koncen t r ác ió növe lé se egymássa l 
h e l y e t t e s í t h e t ő p a r a m é t e r e k ) . A bak te r iá l i s e r e d e t ű DNS p r e p a r á t u m o k r e n a t u -
r á c i ó j a az e lméle t i l eg v á r t k i n e t i k á n a k megfe le lően ment v é g b e . A m a g a s a b b -
r e n d ű élőlények (elsők k ö z ö t t az egér és s z a r v a s m a r h a ) D N S - é n e k v i z sgá l a t a 
h o z t a azoka t a t e l j e sen v á r a t l a n e r e d m é n y e k e t , amelyek az i smét lődő szek-
v e n c i á k fe l fedezéséhez v e z e t t e k . H a ugyan i s igaz le t t vo lna az a fe l té te lezés , 
h o g y az e g é r s e j t m a g n a k a b a k t é r i u m o k n á l 3 n a g y s á g r e n d d e l n a g y o b b m e n n y i -
ségű DNS-e c s u p a egymás tó l kü lönböző szekvenc iábó l áll, a k k o r a szokásos 
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DNS koncent rác iók és inkubác iós idők mel l e t t csak egészen minimális r e n a t u -
rációt l e t t volna szabad kapn i . A kísér le tek u g y a n a k k o r az t m u t a t t á k , hogy 
pl. az egér DNS-nek k b . 10%-a még a bakter iá l i s DNS-né l is a l acsonyabb C0 t 
é r tékeknél r ena tu rá lód ik . Számos, t ö b b i r á n y ú ellenőrző kísér let u t án v o n t á k le 
BRiTTENék a köve tkez te t é s t , hogy a gyors renaturác ió oka az, hogy az illető 
szekvenciák egy-egy s e j t m a g DNS á l l o m á n y á b a n igen sok pé ldányban v a n n a k 
jelen, koncen t rác ió juk t e h á t sokkal m a g a s a b b a DNS o l d a t á b a n , min t ahogy 
ezt fe l té te lez ték . Megfelelő kísérletek a z t is igazolták, h o g y a C0 t 1/2 é r ték 
(az illető szekvencia egyszálú f o r m á j á n a k fél-életideje a rena turác iós rendszer -
ben) a r ányos a rendszerben jelenlevő komplemen te r szekvenciák s z á m á v a l 
és az egy s e j t m a g b a n levő D N S mennyiségének i smere tében az illető szekven-
cia i smét lődésének mér t éke m e g h a t á r o z h a t ó . Az ismét lődés mértéke és egyéb 
jel legzetességek a lap ján a m a g a s a b b r e n d ű D N S szekvenciá i t 3 jól de f in i á lha tó 
t ípusra o s z t h a t j u k (13): 

a) Apród D N S : az ismétlődés m é r t é k e i t t a l egnagyobb , s e j t m a g o n k é n t 
100 000—1 000 000 p é l d á n y b a n van je len egy-egy apród szekvencia. Az a p r ó d 
DNS-ek bázisösszetétele a D N S fő tömegéhez képest oly m é r t é k b e n el térő, hogy 
azok f a j l agos sűrűségük a l ap ján céziumklor id sűrűségi gradiensben a D N S 
fő tömegé tő l szé tvá lasz tha tok (57). Az a p r ó d DNS je lenlé te főleg az emlősökre 
je l lemző, b á r az í ze l t l ábúakban is t a l á l u n k apród f r a k c i ó k a t . F a j o n k é n t kü-
lönböző számú, rendszer in t 3—5 egymás tó l eltérő f a j l a g o s sűrűségű ap ród 
DNS- t m u t a t h a t u n k ki. Az apród f r a k c i ó k n a k á l t a l ában érdekes j e l l emzője 
azok n a g y f o k ú fa j spec i f ic i tása , melyek je lentőségét még n e m é r t jük p o n t o s a n . 
Viszonylag közeleső f a jok (pl. kü lönböző rágcsálók) apród frakciói n a g y f o k b a n 
e l térnek egymástó l (84). 

Az ap ród DNS dupla - sp i rá l j a iban a bázisok eloszlása annyira egyene t -
len, hogy azok sok ese tben alkál ikus céziumklorid g rad iensben egy p u r i n és 
egy p i r imidin bázisban gazdag láncra f r akc ioná lha tok szét (31, 19). Az a p r ó d 
D N S f rakc iók lokalizációja a k romoszómák mentén n a g y f o k b a n f a j l a g o s . 
Ál ta lában a k romoszómák cent romer régiói körül t a l á l h a t ó k , de pl. a h u m á n 
DNS 1,693 fa j lagos sűrűségű f rakció ja k izáró lag az 1. és 16. k romoszóma-pá r 
cen t romér j e körül he lyezkedik el (49), az 1,703 pedig egye t len k romoszóma-pá r , 
a 9. c en t romér j ében t a l á l h a t ó (68). Megint m á s apród D N S f rakc ió t t a l á l h a t u n k 
az Y k romoszóma k a r j a i n a k a cen t romer re l ellentétes végén (86). 

Milyen hosszú egy-egy ilyen szekvencia-darab , a m e l y vagy közve t l enü l 
s a j á t végében ( „ t a n d e m " szerűen) v a g y a genom más he lye in új ra m e g ú j r a 
megismét lőd ik . BRiTTENék klasszikus kísér leteiben az egér apród D N S - é b e n 
300 nuk leo t ida -pá rny i hosszúságúnak a d ó d o t t az ú j ra i smét lődő szekvenc iák 
hossza. 

Az íze l t lábúak apród frakciói t enné l sokkal egyszerűbbnek t a l á l t á k . 
Pl . a r ák ap ród DNS-e gyakor la t i lag t i s z t a poly dAT (70). Drosophi lák r o k o n 
f a j a i b a n az ismétlődő szakaszokat igen röv id , hexa,- ill. h e p t a n u k l e o t i d o k n a k 
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t a l á l t á k , m e l y e k n e k ma már szekvenciá ja is i smer t (81). E z a felismerés az t 
sugal l ja , hogy a m a g a s a b b r e n d ű e k ismét lődő szekvenciái n e m a klasszikus 
ér te lemben v e t t , , géndup l ikác ió" mechan izmusa a lapján a l a k u l t a k ki, h a n e m 
v a l a m i egysze rűbb nukleotid sokszorozódás révén , és az evolúció során az 
egyszerűbb, m o n o t o n szekvenciákból a l a k u l t a k ki az össze te t tebbek . 

b) Közepes gyakorisággal ismétlődő szekvenciák. E z e k a magasabb-
r e n d ű e k g e n o m j á b a n néhányszo r 10 000 p é l d á n y b a n f o r d u l n a k elő. E z e k n e k 
a közepes gyakor isággal i smé t lődő szekvenc iáknak az elhelyezkedését a k romo-
szómákon v izsgá ln i lehet a köve tkező t e c h n i k á v a l (59): a metafáz is k romo-
szómáka t sű rűség i gradiens cent r i fugá lássa l f rakcionáln i l ehe t . Az izolál t 
k romoszóma- f rakc iókbó l i zo lá l j ák a DNS-t, m a j d h ibr id izá l ják az in vivo szin-
te t izá lódot t , i zo tóp je lze t t d R N S frakcióval . A h ibr idben m a r a d t d R N S - t ú j r a 
izolál ják, m a j d kereszt -h ibr id izációt végeznek a többi k romoszóma- f r akc ió 
DNS-ével . E z e k b ő l a k ísér le tekből az a d ó d o t t , hogy ezek a közepes gyakor i -
ságga l ismétlődő szekvenciák a különböző k r o m o s z ó m á k o n egyenletesen szét-
szórva t a l á l h a t ó k . Tehát u g y a n a z o n szekvenciaféleség a l egkülönbözőbb k ro -
moszómáknak legkülönbözőbb pon t j a in f e l t a l á lha tó . 

c) Nem i smét lődő szekvenc iák . Ezek a szekvenciák egy se j tmag D N S -
é b e n csak egy , v a g y n é h á n y pé ldányban t a l á lha tók . E z t a DNS f r a k c i ó t 
jelenlegi módszere inkkel v i szony lag kevéssé t u d j u k részletesen jellemezni. 

Az i s m é t l ő d ő szekvenciák összmennyisége a m a g a s a b b r e n d ű e k v o n a t -
kozásában f a j o n k é n t vál tozik, í gy pl. a s z a l a m a n d r á b a n az össz-DNS 8 0 % - a , 
a s z a r v a s m a r h á b a n 45%-a, az embernél kb . 1/3-a képvisel i smét lődő szekven-
c i á t . Az apród D N S frakció mennyisége á l t a l á b a n az össz DNS-nek 1 0 % - a . 
Í g y a humán D N S kb. 2/3 r é szben nem-ismét lődő , 2 3 % - b a n közepes gyakor i -
sággal ismét lődő szekvenciákból áll, míg k b . 1 0 % - a apród D N S (14). 

Meg kell j egyezzük , h o g y ú j a b b k ísér le tek (8) RRiTTENékkel e l len té tben 
k i m u t a t t á k , h o g y a közepes gyakor isággal i smé t lődő szekvenciák mért m e n y -
nyisége függ a D N S d a r a b o l á s á n a k m é r t é k é t ő l r ena tu rác iós k ísér le tben. 
N a g y o b b f o k b a n darabolt D N S - t használva az egér közepes gyakor isággal 
ismét lődő f r a k c i ó j á t a korábbi 2 0 % helyett 5 0 % - n a k t a l á l t á k . 

Az á tö rök í t ő anyagot ho rdozó s t r u k t ú r a a magasabbrendí íekben: 
a k romat in 

Az e u k a r y o t á k b a n a D N S mindig egy meglehetősen á l l andó összetételű, 
bonyolul t és c s a k részben i s m e r t szerkezetű s t r u k t ú r á b a n t a l á l h a t ó , ezt nevez -
z ü k k r o m a t i n n a k . Ebben a k r o m a t i n a n y a g b a n a DNS-en k í v ü l t a lá l juk a hisz-
t o n o k a t , a nem-h isz tonszerű fehér jéke t és v a l a m e n n y i R N S - t . Ha a D N S 
mennyiségét l - n e k vesszük, a k k o r ezeknek a k o m p o n e n s e k n e k az a ránya hozzá-
vetőlegesen: 1 : 1 : 0,3—0,7 : 0,003—0,07 (9). E z a meglehetősen stabil k o m -
p l e x a s e j tmagbó l jól izolá lható (56) és a génreguláció je lenségeinek k u t a t á s á -

MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 



GÉNREGULÁCIÓ A MAGASABBRENDŰ É L Ő L É N Y E K B E N 293 

n á l k i t e r j e d t e n h a s z n á l j á k . H i s z t o k é m i a i v i se lkedése a l a p j á n m á r régen k é t 
f r a k c i ó j á t k ü l ö n b ö z t e t t é k meg, az ú n . he te ro - és e u k r o m a t i n t . K é s ő b b ez t a k é t 
f r a k c i ó t p r e p a r a t í v ú t o n is szét t u d t á k v á l a s z t a n i e g y m á s t ó l (32) és k i d e r ü l t , 
h o g y azok t e m p l á t a k t i v i t á s a e l té r e g y m á s t ó l (33). A h e t e r o k r o m a t i n az R N S 
sz in téz i s s z e m p o n t j á b ó l sokka l k e v é s b é a k t í v n a k m u t a t k o z o t t , m in t az eu-
k r o m a t i n . A g é n a k t i v i t á s s z a b á l y o z á s á n a k fe lder í tése s z e m p o n t j á b ó l ez a 
t é n y kevésbé g y ü m ö l c s ö z ő n e k m u t a t k o z o t t , m i n t ahogy a z t k o r á b b a n v á r n i 
l e h e t e t t . E n n e k o k a i : 

a ) A k é t f r a k c i ó kémia i össze té te le a f e h é r j e k o m p o n e n s e k s z e m p o n t j á b ó l 
n e m m u t a t o l y a n je l legzetes e l t é rés t , a m e l y n e k a l a p j á n a h e t e r o k r o m a t i n 
g e n e t i k a i l a g i n a k t í v je l legét m a g y a r á z n i l e h e t n e . 

b ) E g y a d o t t szövet fé leségen be lü l a k é t f é l e k r o m a t i n f r a k c i ó e g y m á s b a 
v a l ó á t a l a k u l á s a f iz iológiás k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t n e m f i g y e l h e t ő meg. 

c) A h e t e r o k r o m a t i n i z á c i ó n a k a m e t a f á z i s k r o m o s z ó m á k o n való t a n u l -
m á n y o z á s a k o r k i d e r ü l t , hogy a h e t e r o k r o m a t i k u s szakaszok a k r o m o s z ó m á k -
n a k mind ig m e g h a t á r o z o t t részein — a c e n t r o m é r e k kö rü l t a l á l h a t ó k (20). 
U j a b b v i z sgá l a tok k i m u t a t t á k (83, 84), h o g y a h e t e r o k r o m a t i n b a n t a l á l h a t ó 
D N S t ek in t é lyes része a p r ó d D N S - b ő l áll, a m e l y va lósz ínű leg egyá l t a l án n e m 
t a r t a l m a z f e h é r j e - k ó d o k a t . 

E z e k n e k az a d a t o k n a k az i s m e r e t é b e n az lá tszik va ló sz ínűnek , h o g y 
a p r e p a r a t i v e i zo l á lha tó h e t e r o k r o m a t i n f r a k c i ó a D N S - t e m p l á t t a r t ó s a n in-
a k t í v f o r m á j á t képvise l i és kevéssé a l k a l m a s az anyagcse re szükség le te inek 
megfe le lően a D N S t e m p l á t o n á l l a n d ó a n v é g b e m e n ő repressziós és derepressz iós 
f o l y a m a t o k t a n u l m á n y o z á s á r a . 

Melyek a k r o m a t i n f ő k o m p o n e n s e i n e k je l legzetességei és hogyan vise l -
k e d n e k a k r o m a t i n s t r u k t ú r á j á b a n ? 

A hisztonok szerkezete 

A h i sz tonok o lyan , v i szony lag kis m o l e k u l a s ú l y ú (10000—20000 D a l t o n ) 
f e h é r j é k , a m e l y e k b e n a b á z i k u s a m i n o s a v a k r e l a t í v m e n n y i s é g e m a g a s a b b , 
m i n t az á t lagos össze té te lű f e h é r j é k b e n . 5 f r a k c i ó j u k v a n , a m e l y e k közül az 
F j és F 2 b h i s z t o n f r a k c i ó k b á z i k u s k a r a k t e r e f ő l eg a lizin, m í g az F.,aI, F2a2 és 
az F 3 f r akc iók b á z i k u s v ise lkedése főleg az a rg in in fölöslegéből s z á r m a z i k 
(9 ,71) . A h i s z t o n o k je len lé te a m a g a s a b b r e n d ű e k s e j t m a g j á b a n egyike azok leg-
je l l egze tesebb és l e g á l t a l á n o s a b b s a j á t o s s á g á n a k . 

É r d e k e s s a j á t s á g a a h i s z t o n o k n a k ös sze t é t e lük és s ze rkeze tük igen 
n a g y f o k ú k o n z e r v á l t s á g a . N e m h o g y a h i s z t o n f r a k c i ó k s z á m a és r e l a t ív a m i n o -
savössze té te le , de m é g a m i n o s a v a k s o r r e n d j e is csak j e l e n t é k t e l e n m é r t é k b e n 
k ü l ö n b ö z ő k e g y m á s t ó l , az e g y é b k é n t igen t á v o l i f a j o k b a n (pl . hüve lyes n ö v é -
n y e k és emlősök) . F e l t e h e t ő e n n a g y szelekciós n y o m á s „ ő r k ö d i k " a h i s z t o n o k 
á l l a n d ó s á g a f ö l ö t t . 

8 MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 
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Az öt h i sz tonf rakc ió aminosav so r rend je ma m á r m a j d n e m te l jesen 
i smer t , és a rön tgen-d i f f rakc iós , v a l a m i n t a mágneses magrezonanc ia mérések 
j óvo l t ábó l háromdimenziós té rszerkezet i modell jeik is nagy rész t rendelkezésre 
á l lnak . A h i sz tonok térszerkezet i s a j á t s á g a i t az F 2 a l f r a k c i ó b e m u t a t á s á v a l 
je l lemezzük (63). 

Az arginin-gazdag F 2 a l h isz ton moleku la 102 aminosavbó l áll és k é t régióra 
b o n t h a t ó . Az egyik régió a po l ipep t id - lánc N-terminál is végétől a 45 . sav-
m a r a d é k i g t a r t , a másik régió pedig a 46-os aminosavtó l a C-terminusig . E n n e k 
a k é t régiónak az aminosav-összeté te le és ennek megfelelően f i z ikokémia i 
viselkedése e l tér egymástól . A molekula 27 bázikus aminosavábó l 17 az N-
te rminá l i s régióba esik. A 7 s a v a n y ú aminosavbó l v i szont csak egyet t a l á l u n k 
az első régióban. A második régióra je l lemző a hidrofób oldal láncú a m i n o s a v a k -
n a k a fe lszaporodása (36-ból 26) és a moleku la 6 a r o m a t i k u s oldalláncú amino-
s a v a mind a 2. régióban foglal helyet . Ugyancsak f igye lembe véve az N-ter-
miná l i s régió m a g a s a b b prol in t a r t a l m á t , valószínű, h o g y az egyszerű, kon-
fo rmác ió nélkül i pol ipept id l ánc f o r m á j á b a n v a n jelen. A molekida C- terminál i s 
fele a-hel ix s t r u k t ú r á b a rendeződik röv idebb megszakí tásokkal . A h i s z tonok ra 
ez a viselkedés á l ta lában je l lemző: moleku lá iknak v a n n a k erősen báz ikus , 
k i n y ú j t o t t pol ipept id- lánc f o r m á j á b a n je lenlevő szakaszai , és kevésbé báz ikus , 
a - sp i r á lba r endeződö t t részei. 

A másik , funkcionál is szempontbó l valószínűleg igen fontos s a j á t s á g a az 
e m l í t e t t s t r u k t ú r á n a k az ionerősség-vál tozásokra való n a g y f o k ú érzékenysége. 
Az a-hel ix s t r u k t ú r a csak 0.1 M NaCl koncent rác ió fö lö t t stabil . A l a c s o n y a b b 
ionerősségeknél a molekulák te l jesen k i n y ú j t o t t á l l apo tba kerülnek (12). 

Ezen á l ta lános je l lemzőkön t ú l m e n ő e n azonban minden h i s z t o n n a k 
m e g v a n a m a g a szerkezeti jel legzetessége, amivel a t ö b b i e k nem rende lkeznek , 
m u t a t v á n , hogy a közreműködésükke l k ia laku ló k romat in - fona lak sem lehet-
n e k mono ton , lokális jelleg né lkül i s t r u k t ú r á k . 

A lizin gazdag F j mo leku lá j a kb . ké t sze r olyan hosszú pol ipept id láncból 
é p ü l fel, m i n t a többiek (216 aminosav) . Mindkét vége k i n y ú j t o t t po l ipep t id 
l á n c a l a k j á b a n t a l á lha tó és centrál is , 47—107 a m i n o s a v m a r a d é k o k közö t t i 
szakasza képez a-sp i rá l t (12). Kele tkezés i és lebomlási sebessége a t ö b b i hiszto-
n o k é n á l n a g y o b b . Aminosav szekvenc iá ja nincs a n n y i r a konzervá l t , m i n t 
a t ö b b i h i sz tonoké , l ánca iban t a l á lunk k i sebb-nagyobb helyi e l té réseket . 

Az F„ b moleku lá ja k i sebb (125 aminosav) és szerkezete v a l a m e l y e s t 
hason l í t az F B e l rendeződésére. B R A D B U R Y és m u n k a t á r s a i n a k ( 1 0 ) mágneses 
magrezonancia-mérésse l végze t t v izsgá la ta i azt m u t a t j á k , hogy az F 2 b 

h i sz ton mind az N-, mind a C-terminál is végén rendelkezik egy-egy k i n y ú j t o t t 
po l ipep t id - lánc szakasszal, míg a 30 és 102 aminosavak közöt t v a n egy a -
helikál is rész. E n n e k a rég iónak az a -he l ix formáló h a j l a m a nem egyenle tesen 
erős , legs tabi labb a 60—102 közö t t helyetfoglaló m a g , és a 30—59 szakasz 
csak magasabb ionerősségnél veszi fel az a -he l ix konfo rmác ió t . 
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Az F 2 a 2 h i s z tonnak (129 aminosav) igen hi i l rofób c e n t r u m a van a 49 -55 
a m i n o s a v m a r a d é k o k n a k megfelelő láncszakaszon (85). C-terminál is végéhez 
közel viszont egy s a v a n y u Oligopeptid szakasza is van (a 90—93 aminosavak) . 

Az F 3 h iszton (135 aminosav) molekulá ja t a r t a l m a z egyedül c iszteint , 
ez is csak egyetlen molekulá t , de a vele k ia lakuló S —S h idak fon tosságá t a 
k r o m a t i n b a n már k i m u t a t t á k (82). 

Nem-hisztonszeríí fehérjék 

A fehér j éknek ez a csopor t ja a különböző k r o m a t i n - p r e p a r á t u m o k b a n 
k b . fe lényi mennyiségben fordul elő, min t a h i sz tonok. Sa j á t s ága ik : 

a ) Vannak á t lagos , egyéb c i top lazma-komponensekre emlékezte tő kép-
viselői, míg mások k i fe jeze t ten s a v a n y ú k a r a k t e r ű e k . 

b) A frakció összetétele igen he terogén. Gélelektroforézissel legalább 20— 
30 k o m p o n e n s kü lönböz t e the tő meg benne . 

c) A nem-hisz tonszerű f ehé r j ék szövetspecif ic i tás t m u t a t n a k . A f rakc ió 
összetétele ugyanazon f a j különböző szöveteiben is eltérő (64). 

d) A nem-li isztonszerű f ehé r j éknek v a n n a k olyan képviselői, melyek csak 
f a j - azonos DNS-hez kö tődnek meg (53). 

A nem-hisz tonszerű prote inek egyes képviselői in vivo foszfor i lá lódnak. 
A foszfá t -csopor tok a fehér jék szerin és kisebb részben t reonin aminosav-
oldal láncaira szubsz t i tuá lódnak . 

A kromatin RNS komponense 

A legkülönbözőbb élőlényekhői és szövetekből származó k r o m a t i n pre-
p a r á t u m o k t a r t a l m a z n a k egy kisebb mennyiségű R N S - t (9). E n n e k egy része 
sós közegben ledisszociál , más része fehé r j e -komplexben m a r a d . A h a t á s á t 
D N S - R N S báz ispárosodás ú t j á n k i f e j t ő va lamely R N S min t regulá tor a n y a g 
gondo la t á t többen f e l v e t e t t é k (33, 6, 15), amely azonban nem bizonyul t ter -
m é k e n y munkah ipo téz i snek (45, 3, 76). A génreguláció f o l y a m a t a i t t a n u l m á -
nyozó k u t a t ó c s o p o r t o k többsége m a azzal a munkahipotéz isse l dolgozik, hogy 
a D N S felszínén fo lyó R N S szintézis szabályozása va lami lyen módon fehér je -
med iá to rokon keresz tü l valósul meg. 

A kromatin-anyag szerkezete 

A kísérleti módszerek szabta jelenlegi lehetőségeink a D N S és a h i sz tonok 
közöt t i kapcsola t fe lderí téséhez n y ú j t a n a k leg inkább a lapot , míg a k r o m a t i n 
egyéb komponense inek s t ruk turá l i s elrendeződése a k roma t inon belül kevésbé 
ismer t . 

8 * MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 
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Nukleohiszton szerkezete 

A DNS-nek a h isz tonokkal a lko to t t komplexei tek szerkezetére vona tko-
zóan R I C H A R D S és P A R D O N (63) dolgozott k i model l t . Ők szintén az F 2 a l 

h i sz tonna l do lgoz tak . R I C H A R D S és P A R D O N model l je szerint a F 2 a l hiszton 
molekulá i a D N S dupla - sp i rá lnak 3 c sava ru l a t áva l (21000 Dal ton) a lko tnak 
k o m p l e x e t , a D N S szélesebb h o r n y á b a f e k ü d v é n . A h i sz tonmoleku lának az N-
te rminá l i s , b á z i k u s a b b k a r a k t e r ű lánca kö tőd ik erősebben a D N S fona lakhoz , 
ezen a szakaszon t e k i n t h e t ő a fosz fá t csopor tok közömbösí tése te l j esnek . A C-
te rminá l i s , cz-helixbe r endeződö t t szakasz csak lazább összeköt te tésben lenne 
a DNS-sel , és v é g e r e d m é n y b e n az F 2 a l h isz ton egy moleku lá j áva l l e t a k a r t DNS 
szakaszon a fo sz fá t - c sopo r toknak még mind ig csak 6 0 % - a lenne közve t lenül 
báz ikus a m i n o s a v m a r a d é k k a l leközömbösí tve . Az a -he l ixbe r e n d e z ő d ö t t 
szakaszról fe l té te lezik , hogy ez létesí tene kapcso la to t más h isz ton-molekulák-
k a l és a k r o m a t i n egyéb szerkezet i elemeivel. 

Mágneses magrezonanc ia méréses a d a t a i a l ap j án B R A D B U R Y a következő-
k é p p e n képzeli el a DNS és a h isz tonok á l ta l képeze t t s t r u k t ú r á t a k roma-
t i n b a n : négy h i sz ton frakció (az F 2 a l , F 2 a 2 , F 2 b , és F3) a D N S dupla hel ixe t egy 
m a g a s a b b r e n d ű helix-szé kapcso l j a össze, me lynek vas tagsága kb . 100 Á, mene t -
emelkedése pedig 120 Á. A s t r u k t ú r a képes úgy is á t rendeződni , hogy a helix 
mene temelkedése 50 Á-re csökken. A m a g a s a b b r e n d ű helix c sava ru la t a i t hisz-
t o n h i d a k k ö t n é k össze. Azok a hisz tonok (pl. F 2 b ) , amelyeknek m i n d k é t vége 
báz ikus egyenes láncú , ö n m a g u k is képesek a D N S dupla helix ké t t ávo labb-
eső p o n t j á t összekapcsolni . Azok a h isz tonok (pl. F 2 a l ) , me lyeknek csak egy 
báz ikus-egyenes l áncvégük v a n , úgy t u d n a k részt venn i a f o l y a m a t b a n , hogy 
k é t DNS-hez m á r l ekö tődöt t molekula a -he l ix régiói kapcsolódnak össze egy-
mássa l . Ezen m a g a s a b b r e n d ű nukleohisz ton helixek a na t í v k r o m a t i n b a n 
k i m u t a t h a t ó k , ill. abból izolá lhatok, de mesterségesen is e lőál l í tha tók, h a DNS- t 
és h i sz tonokat megfelelő k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t engedünk egymással kapcso lódni . 
A fona lak va s t agsága megfelel a na t í v k r o m a t i n , ,A" t í pusú fona l a inak (27). 

Biológiai szempontbó l valószínűleg a l apve tő fontosságú , hogy a f en t 
vázo l t s t r u k t ú r a igen mozgékony , vá l tozékony . A DNS-re je l lemzőek a vá l tozó 
dipól tengelyek, melyek az ionos DNS-hisz ton kö tés t te rmészetszerűleg be-
fo lyásol ják . Másrészt a h isz tonok konformác ió ja igen érzékeny az ionerősség-
vá l tozásokra . DNS-h isz ton és h isz ton-hisz ton kötések fe lbomlása a magasabb-
r e n d ű helix s t r u k t ú r a vá l tozás i t , „ l e t eke redésé t " e redményezhe t ik . 

Érdekes , és a többiek tő l te l jesen el térő az F b h iszton viselkedése a kro-
m a t i n s t r u k t ú r á j á b a n . F R I S M A N és m u n k a t á r s a i (34) azt t a l á l t ák , hogy a kroma-
t i n sós disszociációja f o l y a m á n az F b f r akc ió az, amely a legkisebb (0,6 M) 
NaCl koncen t rác ióva l l evá lasz tha tó a k romat in ró l . U g y a n a k k o r a k r o m a t i n 
szerkezete d ö n t ő e n megvál tozik és a k r o m a t i n b a n a D N S többszöröse felspirali-
zá lódot t á l lapota csökken. Az F j hiszton á l ta l megvalósuló regulációs mechaniz-
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mus t o v á b b i láncszeme az a B A R T L E Y és C H A L K L E Y á l ta l leírt n u k l e á r i s pro-
teáze (4), mely i ránt az F-, hiszton a l egérzékenyebb . Az enzim szubszt rá t -
spec i f ic i tásának érdekessége, hogy a k r o m a t i n h o z k ö t ö t t Fx h i s z tonna l szem-
ben a k t í v a b b , míg az izolál t Fj-et n e m emészti. A többi hisztonféleséggel 
szemben v i szont pont f o r d í t v a viselkedik; ezek a nuk leoh isz tonban rezisztensek 
vele szemben és izolált á l l apo tban é rzékenyek rá. 

Az kötődésére a k romat inon b e l ü l az a d a t o k és vé lemények eltérnek 
egymás tó l . Az a d o t t n a k vehe tő , hogy az F , hiszton a m á r más h isz tonf rakc iók 

1. ábra. N a t í v k romat inszá lak e lek t ronmikroszkópos képe ember i sejtből DüPRAW u t á n (27) 

közreműködéséve l k i a l aku l t kromat id f o n a l a k a t ( lásd fent) k a p c s o l j a össze 
még k o m p l e x e b b s t r u k t ú r á k k á (11). E z e k morfológiai equivalense lehet a 
n a t í v k r o m a t i n fonalak „ g o m b o s " ( számos , szabá ly ta lan pe r iódusokban jelent-
kező megvas tagodás) t ago l t sága (27, 61) és a v a s t a g a b b (200—300 Á) , ,B" 
t ípusú k r o m a t i n fonalak (1. ábra). Ez azonban egyesek szerint az F ^ n e k a 
D N S bizonyos pon t j a iva l va ló közvet len kapcso lódásán keresztül va ló su l meg 
(22), mások szer int viszont az F t po l ipept id láncai n e m is ér intkeznek a DNS-sel , 
csak a t öbb i h i sz tonmolekulákka l (12). 

Nem-hiszton fehérjék a kromatinban 

A nem-hisz ton f e h é r j é k konkrét kapcsolódási m ó d j á r ó l a k r o m a t i n b a n 
igen keveset t u d u n k . A kromat in ró l v a l ó ledisszociálhatóság s z e m p o n t j á b ó l 
ké t c s o p o r t j u k a t lehet e lkülöní teni : A n a g y o b b f r akc ió t azok a komponensek 
a l k o t j á k , ame lyek viszonylag enyhe b e h a t á s o k r a (0 ,6—1 M ná t r iumklo r idos 
ext rakció , v a g y a k roma t in War ing b l e n d o r b a n való homogenizálása) e lválnak 
a k r o m a t i n egyéb alkatrészei től . Ezek valószínűleg n e m kötődnek közve t l enü l 
a DNS-hez . E g y kisebb f r akc ió viszont e r ő s e n kötődik (55, 77), mely m a g a s a b b , 
2 M sókoncentrációval , v a g y 2 M n á t r i u m k l o r i d és 5 M karbamid je len lé tében 
sem válik le a DNS-ről . 
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Az eukaryoták kromoszómái és a sejtciklus 

Az ezen f e j e z e t b e t a r tozó problémák részle tes t ag la lása t ú l t e r j e d n e 
a t a n u l m á n y a lapcé lk i tűzésének keretein, a k romoszómák s t r u k t ú r á j á n a k 
csak egy aspektusa ke rü l k i fe j tés re , nevezetesen a k romoszómák lokal izációjá-
n a k de terminál t v o l t a a nyugvó s e j t m a g b a n és a s e j t osztódása fo lyamán . 

Interfázis kromoszómák viszonya a maghártyához 

Az első f e j e z e t b e n már t á r g y a l á s r a kerü l t az euka ryo ták egy-egy se j t -
m a g j á b a n t a l á lha tó D N S h a t a l m a s tömege. E z a nagymenny i ségű DNS e g y 
igen kis t é r foga tba ú g y van „ b e p a k o l v a " , hogy az a DNS fe lsz ínén le já t szódó 
sz in te t ikus és szabályozási f o l y a m a t o k a t m i n d e n k o r lehetővé teszi . Ez első 
megközel í tésben p r o b l e m a t i k u s n a k tűnhe t . Az egyes gének v o n a t k o z á s á b a n 
megvalósuló regulációs f o l y a m a t o k o n tú lmenően o lyan k o m p l e x e b b események 
is szigorúan r e n d e z e t t módon j á t s z ó d n a k le, m i n t a DNS m e g d u p l á z ó d á s a , 
a k romoszómák k ia laku lása oszlásról oszlásra, v a l a m i n t az á tö rök í t ő a n y a g 
rekombinác ió ja nemzedékrő l nemzedék re . 

Azok az a d a t o k , amik a DNS-nek a s e j t m a g o n belüli e l rendeződésére 
v o n a t k o z ó a n rendelkezésre á l l nak , némileg köze l ebb visznek a fen t i problé-
m á k megértéséhez. 

A 230 Á v a s t a g „ B " t í p u s ú kromat in f o n a l b a n a D N S fe lcsavarodás i 
a r á n y a 56 : 1, azaz a k romat in f o n a l ilyen m é r t é k b e n rövidebb a benne t a l á l -
h a t ó W a t s o n — C r i c k helixnél. A metafázis k r o m o s z ó m á k b a n a megrövidülés 
a r á n y a még t o v á b b nő 140 : 1 é r ték ig (28). 

A k roma t in szá l ak a lapve tő sa já t sága az in te r fáz i sban , h o g y azok a m a g -
h á r t y a belső o lda lához több h e l y e n l e t a p a d n a k . A le tapadási p o n t o k a m a g -
h á r t y a nyílásai k ö r ü l v a n n a k , a h o v á a k romat id - szá lak jel legzetes csillag-
a l a k b a n f u t n a k össze (2 ábra , 18). A le tapadási p o n t o k közö t t a k roma t in szá -
l ak hu rkok f o r m á j á b a n n y ú l n a k be a ka r iop lazmába . E n n e k megfelelően az 
in te r fáz i s k r o m o s z ó m á k a t a 3. á b r á n l á tha tó (18) a lakban ke l l e lképze l jük 
a s e j t m a g be l se jében . C O M I N G S és O K A D A a k roma t in szá l ak csillagalakií 
t a lá lkozás i p o n t j a i t a ma te fáz i s -k romoszómákban is leírták, eszer in t a k r o m o -
s z ó m á k ezen s t r u k t u r á l i s e l rendeződése f o l y a m a t o s a n m e n n e á t a szülő-sej-
t e k b ő l az ap ród-se j t ekbe . 

A metafázis-kromoszómák térbeli elhelyezkedésének szabályszerűségei 

A DNS lokal izációja az egyes k romoszómákban má ig sem m e g o l d o t t . 
A z t , hogy a m e t a f á z i s - k r o m o s z ó m á k valamely, az in te r fáz isban sokkal h o s s z a b b 
nukleopro te id f o n a l további fe lcsavarodása és ezá l ta l sokszoros megrövidülése 
ú t j á n kele tkeznek, a szerzők n e m v i t a t j ák . E z e n belül a z o n b a n több , e g y m á s -
n a k eléggé e l l en tmondó kromoszóma-model l h ipotéz is t i s m e r ü n k , m e l y e k n e k 
egymássa l szembeni k izásárásá t a jelenlegi a d a t o k még nem tesz ik lehe tővé . 
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2. ábra. Kromat inszá l ak csillag a lakban t ö r t é n t ő összefutása a m a g h á r t y a pórusa a l a t t (utóbbi 
e l távol í tva) . F ü r j hereszövet , COMINGS és OKADA u t á n (18) 

3. ábra. In terfázis k romoszóma v iszonya a m a g h á r t y á h o z vázlatosan (18) 

D U P R A W fel tételezi (26), hogy egy-egy anafázis k r o m o s z ó m á b a n egyetlen 
D N S molekula f u t végig, ennek fe lcsavarodásából e r ed az egységkromat id 
szál, ill. a m a g a s a b b r e n d ű csavaru la tok , melyekből v é g ü l a fénymikroszkópos 
nagyság rendű k r o m o s z ó m á k összetevődnek. D U P R A W a k romoszómák közöt t i 
D N S t a r t a l m ú összekötő fona lak je lenléte a lap ján m é g az t is fel tételezi , hogy 
egy-egy te l jes haploid k romoszóma-szo r t imen tum egye t l en DNS molekulából 
áll, mely a b a k t é r i u m o k ana lóg iá já ra z á r t gyűrűt a l k o t h a t . Ez az elképzelés 
főleg az S fáz isban m é r h e t ő nagyszámú replikációs p o n t je lentkezésével látszik 
nehezen összeegyez te the tőnek ( se j tmagonkén t n é h á n y 1000). 
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H I L G A R T N E R (46) szerint a k romat id - szá lak t ö b b , fonalas (nem gyűrűs) 
D N S molekulából á l lnak, me lyeke t fehér je „ l i n k e r e k " k a p c s o l n á n a k vég-a-
véghez egymáshoz. 

S T U B B L E F I E L D és m u n k a t á r s a i ( 7 3 ) ezzel szemben úgy t a l á l t á k , hogy 
az anafáz is k r o m o s z ó m á k t enge lyében ké t -ké t szalagszerű tengelye lem f u t 
vég ig . Ezek D N S - t n e m is t a r t a l m a z n a k , a kromat id-szá lak h u r k o k a lak jában 
e r ednek , ill. t a p a d n a k ezen sza lagok felszínén. 

Ezen a t é r en t e h á t t o v á b b i k i t e r j ed t k u t a t á s o k kell, h o g y eldöntsék, 
h o g y a megfigyelések különbségei mennyiben veze the tők vissza módszer tan i , 
eset leg fa j i e l térésekre . 

H O S K I N S és D U P R A W ( 4 7 , 2 9 ) vizsgálatai egyér te lműen m u t a t j á k , hogy 
a mitózis f o l y a m á n kialakó m e t a f á z i s k romoszómák egymáshoz v i szonyí to t t 
t é rbe l i helyzete de te rminá l t . A k r o m o s z ó m á k ko rán t s em s z a b a d o n helyezked-
n e k el a c i t op l azmában a m a g h á r t y a fe ldarabolódása u t á n , h a n e m f i n o m 
— D N S t a r t a l m ú — szálakkal össze vannak egymássa l kö tve (4. ábra). H o s -
KiNSnak (47) s ike rü l t mikromanipulác iós t e c h n i k á v a l élő m e t a f á z i s se j tekből 
a k r o m o s z ó m á k a t gyöngyfüzésszerűen összekapcsolt láncként izolálni. A mo-
n a s t e r s tád ium kia lakulása u t á n is k i m u t a t h a t ó , hogy a k r o m o s z ó m á k meg-
h a t á r o z o t t so r r endben foglalnak he lye t a metafáz is - lemezben. 

A m a g h á r t y á k ú j r a k ia l aku lása fo lyamán ugyanakkor a k r o m a t i n f o n a l a k 
l e t a p a d á s a az ú j s e j t m a g h á r t y á j á h o z nem másodlagos , h a n e m p o n t fo rd í tva , 
a k romoszómák de te rminá l j ák az ú j m a g h á r t y a kia lakulását (41). Az anafázis 
k romoszómák felszínéhez t a p a d v a a sima endop lazma t ikus r e t i k u l u m n a k 
megfelelő kis hó lyagok t a l á lha tók . A korai te lofáz isban ezek összefolynak, és 
e k k o r a k r o m o s z ó m á k a t kü lön-kü lön m a g h á r t y a borí ték veszi körü l , amelyen 
m á r a maghá r tya -pó rusok is l á t h a t ó k . A k romoszómáknak ezek a bor í téka i 
n y ú l v á n y o k a t bocsá t anak e g y m á s felé és ké sőbb fo lynak össze egységes 
m a g h á r t y á v á . 

Ezek a megfigyelések az t m u t a t j á k , hogy a s e j tmagban m i n d az egyes 
k romoszómák he lye , mind e g y m á s h o z v i szony í to t t térbeli v i s z o n y a megha tá -
r o z o t t . Ez a de te rminá l t ság a s e j t ek osztódása fo lyamán is f e n n m a r a d és az 
u t ó d s e j t e k n e k ny i lvánva lóan t o v á b b a d ó d i k . A rendezet tség v i lágosabbá teszi 
a z o k a t a bonyo lu l t funkcionál is és morfológiai jelenségeket , melyek az eu-
k a r y o t á k s e j t m a g j á b a n megf igye lhe tők . A kromat inszá lak m e m b r á n h o z kö-
t ö t t vol ta m a g y a r á z z a például a homológ k romoszómák t a l á lkozásá t a meiozis 
f o l y a m á n (5). 

A k r o m a t i n s t r u k t ú r a vál tozásai 
m i n t a génakt iv i tás szabályozásának alapelemei 

A gén „ a k t í v " á l lapotán molekulár is sz in ten azt é r t j ü k , hogy egy a d o t t 
c iszt ron az R N S polimeráze s z á m á r a , mint t e m p l á t hozzáfé rhe tő . A legkülön-
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4. ábra. Me ta fáz i s k romoszómák között i szálas összeköttetések. H u m á n anyag, DUPRAW 
u t á n (28) 

bözőbb f a j o k b ó l izolált k roma t in p r e p a r á t u m o k t e m p l á t - a k t i v i t á s a a tisz-
t í t o t t homológ DNS a k t i v i t á s á n a k csak 10—-15%-a (9). H o n n a n s z á r m a z i k 
a t e m p l á t - a k t i v i t á s ezen nagy fokú gá t l á sa a k r o m a t i n b a n ? 

Hisztonok szerepe a génműködés szabályozásában 

H a a h i sz tonokat t i sz t í to t t D N S - t és R N S pol imerázét t a r t a l m a z ó rend-
szerhez a d j á k , akkor azok az R N S szintéz is t n a g y m é r t é k b e n gá to l j ák (71). 
A DNS-bő l és h isz tonokból mesterségesen reasszociált D N H t e m p l á t - a k t i v i t á s a 
még a l acsonyabb , mint a k roma t iné (60, 37). Ezekben a mesterséges D N H - k b a n 
a h isz tonok mennyisége n e m m a g a s a b b , m i n t a k r o m a t i n b a n és azok t o v á b b i 
adago lásáva l a gátlás m á r nem fokozha tó . E n n e k a lap ján a m a g a s a b b r e n d ű e k 
génregulációs sémájá t ú g y kell e lképze l jük , hogy a b b a n a cisztronok a lap-
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állapota a h i sz tonok ál tal i n a k t i v á l t f o r m a , és a szabá lyozo t t R N S szintézis 
a hiszton-gát lás különböző derepresszióin keresz tü l valósul meg. A h i sz tonok 
v i szony la tában ismerünk h á r o m olyan f o l y a m a t o t , ame lyek azok R N S szin-
tézist gátló h a t á s á t c sökken t ik , ill. fe l függeszt ik . Ezek a hisztonok foszfori-
lálódása, acet i lá lódása és mct i lá lódása . 

Foszforiláció 

A foszfori láció a h i s z tonok enz imat ikus h a t á s r a beköve tkező modi f i -
kációját j e l en t i . H i sz tonf rakc iókén t specif ikus kinázék A T P fe lhasználásával 
észterif ikálni t u d j á k a h i s z tonok pol ipcpt id l ánca iban t a l á lha tó egyes szerin 
vagy t reonin csopor toka t . A foszforiláció he lye specif ikus (48). Az Fĵ  h i sz ton 
a foszforiláció s z e m p o n t j á b ó l is kiemelt j e len tőségű , és m á s k é p p e n viselkedik, 
min t A t ö b b i h isz tonok. C R O S S és O R D ( 2 1 ) l imfoci ta k u l t ú r á k f i tohemagglu-
t in in és d ibu t i r i l ciklikus A M P t ransz fo rmác ió ja fo lyamán k i m u t a t t á k , hogy az 
F j hiszton foszfori lációja a t r ansz formáló ágensek b e a d á s a u t á n h a m a r a b b 
következik b e és h a m a r a b b b e is fejeződik, m i n t a t ö b b i hisztonoké. A m á j -
regeneráció k o r a i fázisában (43) a hisztonok k i fe jeze t t foszfori lációja f igye lhe tő 
meg, érdekes módon egy hiszton-féleség, az F 3 k ivéte lével . Ez u tóbb i fosz-
for i lációjának in tenzi tása a m ű t é t u tán i 36 órán keresz tü l tel jesen v á l t o z a t -
lannak a d ó d o t t . A foszfori láció fokozódása k b . 4 órával megelőzi a DNS repli-
káció meg indu lásá t . 

A foszfor i lá l t b i s z t o n o k n a k a DNS-hez való kö tődés i készsége csökken 
(74). így a foszfori láció m i n d a már k iemelve eml í te t t F x , mind a többi hisz-
tonoknak az R N S szintézist gá t ló ha t á sá t c sökken the t i , m ó d o s í t h a t j a . A hisz-
tonok foszfor i lác iójának m i n t a génműködés t befolyásoló f o l y a m a t n a k k ü -
lönös je len tősége t ad az a t é n y , hogy a h i sz tonok foszfor i lációjá t ka ta l i zá ló 
kinázékról is k i m u t a t t á k , h o g y azok ciklikus AMP dependensek (65). A hisz-
tonok foszfori lációja t e h á t az egyik t á m a d á s p o n t j a a c ikl ikus AMP-nek a m a -
gasabbrendűek génregulációs f o l y a m a t a i n a k v i szony la t ában . 

A foszfori láció e r e d m é n y e k é n t a h i sz tonok pol ipep t id láncaiba erősen 
poláros, n e g a t í v töltésű c sopor tok kerü lnek . Ezek a h isz ton moleku láknak 
a DNS i r án t i a f f in i tásá t c sökken t ik . 

Acetiláció 

Az acet i láció f o l y a m a t a több t e k i n t e t b e n analóg a foszfori lációéval . 
I t t is a m á r megsz in te t i zá lódo t t hiszton moleku lák po l ipep t id láncaiba u t ó -
lag szubsz t i tuá lódnak k i sebb gyökök, ame lyek a molekula egészének f iz iko-
kémiai v ise lkedését m e g v á l t o z t a t j á k . A f o l y a m a t i t t is specifikus enz imek 
hatására m e g y végbe. Bá r az acetil csoport önmaga sokka l kevésbé poláros , 
min t a foszfá tcsopor t , a h i s z t o n molekula viselkedésének m e g v á l t o z t a t á s á b a n 
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i t t az látszik d ö n t ő t ényezőnek , hogy az acet i l csoport a pol ipept id lánc lizin 
oldalláncaira szubsz t i tuá lód ik , amelyek a l á n c n a k egyébkén t a báz ikus k a r a k -
t e r t kölcsönzik. Az is valószínűleg je lentőséggel bír , hogy pl. az Fgajhisz ton 
esetén a szubsz t i túc ió a mo leku lának a m á r előbb eml í t e t t N-terminál is , ki-
n y ú j t o t t , b á z i k u s felében köve tkez ik be (2, 24). B o r j ú csecsemőmirigy lcro-
ma t inban az F 2 a l hiszton po l ipep t id l áncának 16. helyén levő lizin, míg borsó-
b a n a 16. l izinen kívül a 8. lizin is acet i lálódik. A másik h isz tonfrakció , amely-
nek in vivo k i t e r j ed t acet i lációja f igye lhe tő meg, a más ik arginin gazdag 
hiszton-féleség, az F3 . A h i sz tonok acet i lációja reverzibilis f o lyama t , a dez-
acetiláció u g y a n c s a k enz imek ha tásá ra köve tkez ik be . Az acetiláció je len tő-
ségét is meggyőző kísér le tek b izony í t j ák a génregulációs f o l y a m a t o k b a n . 
Az acetilált h i sz tonok, ill. poli-L-lizin je len lé tében az i l lető D N S komplex hő-
dena turác ió ja a lacsonyabb hőmérsékle ten köve tkez ik be (25). 

K i m u t a t t á k (2), hogy in vi t ro r endsze rben az argin in-gazdag h i sz tonok 
az RNS szintézist n a g y m é r t é k b e n gá to l j ák és a gát lás mér t éke f o r d í t o t t a n 
vol t arányos a hiszton ace t i lác ió jának mér tékéve l . A génreguláció t a n u l m á -
nyozására szolgáló ismert rendszerekben ( f i tohemagglu t in in t r ansz formác ió , 
regenerálódó m á j szövet) az arginin-gazdag hisztonféleségek aceti lációja min-
dig megelőzi az R N S szintézis fokozódásá t (2). Azt is k i m u t a t t á k , hogy az 
indukciós ágens ( f i tohemagglut in in) e l távol í tása a rendszerhői a h isz tonok 
gyors dezacet i lációjá t v o n t a m a g a u t án . 

Metiláció 

I smere tes k é t olyan enz im, amelyek a h i sz tonokba az apoláris met i l -
csoportot képesek szubsz t i tuá ln i (62). A met i láze I enzim a meti l c sopor to t 
az arginin b á z i k u s guanidino csopor t ja i ra , míg a meti láze I I ka rboxi l csopor-
t o k r a képes csatolni . A met i lác iónak sz in tén je lentősége lehet a h i sz tonok 
reakciós készségének m e g v á l t o z t a t á s á b a n , amelynek részletei azonban m é g 
kevéssé i smer t ek . 

A fen t i a d a t o k a l a p j á n valószínű, h o g y a h i sz tonok a D N S felszínén 
folyó R N S szintézis r egu lác ió jának kulcs fontosságú láncszemei . A h isz tonok 
ál ta l megvalósuló reguláció mechan izmusáva l k a p c s o l a t b a n vissza kell 
p i l lantsunk a k r o m a t i n - s t r u k t ú r á b a n b e t ö l t ö t t szerepükre . Az F̂ ^ 
hisztonnal a több ieké tő l e l té rő jellegzetes viselkedése (a molekulák röv idebb 
é le t t a r t ama , pro teáze érzékenysége, k ö n n y e b b disszociálhatósága, foszfori-
lációjának sa já tosságai ) valószínűsí t i , hogy az F x á l tal az , , A " t ípusú k r o m a t i n -
fonalakból k i a l ak í t o t t k o n d e n z á l t s t r u k t ú r á k fe lbomlása előfeltétele az illető 
D N S terü le tek a k t i v á l ó d á s á n a k . A többi h i sz tonok DNS-sel l é t r e jö t t kötése inek 
meglazulása (modif ikáció, v a g y ncm-hiszton fehér jék h a t á s á n a k e redménye-
kén t ) teszi a z t á n lehetővé az R N S polimeráze fe lkötődésé t , ill. t o v a h a l a d á s á t . 
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H o g y miképpen köve tkez ik be a k r o m a t i n b a n egy-egy s t r u k t ú r g é n 
specif ikus ak t ivá lódása , ar ra v o n a t k o z ó a n a hisz tonok viselkedése a l a p j á n 
nem k a p u n k kielégítő vá lasz t . Az első p rob léma a hiszton-féleségek kis s záma , 
v a l a m i n t az a t ény , hogy ezek a hiszton-féleségek nem m u t a t n a k fa jspeci f i -
c i tás t . A m a g a s a b b r e n d ű e k v o n a t k o z á s á b a n az egymás tó l l eg távo labb eső 
fa jok (pl. emlősök és m a g a s a b b r e n d ű növények) h isz ton-frakciói t azonosnak , 
vagy köze l azonosnak t a l á l j uk (9). Nemcsak azok molsúlya és a m i n o s a v 
összetétele, hanem még aminosav szekvenc iá juk is n a g y m é r t é k b e n egyezik. 
Nem t u d u n k érdemleges kü lönbsége t k i m u t a t n i ugyanazon f a j kü lönböző 
szövetei közö t t , v a l a m i n t a genet ikai lag ak t ív és inak t ív k r o m a t i n szakaszok 
hisz tonösszeté te lében sem. Nem sikerül t k i m u t a t n i , hogy a h isz tonok DNS-hez 
való k ö t ő d é s ü k b e n a f f in i t á s t m u t a t n á n a k va lami lyen szekvencia-féleséghez. 
H a t á s u k esetleg olyan a lapon képze lhe tő el, hogy a h i sz tonok a nukle insav-
bázisok p é l d á j á r a va lami lyen kódszó tá r b e t ű i t a lko tnák . A hisztonok valószínű-
leg a regulác iónak egy elsődleges, a l apsz in t j é t képviselik. A hisz tonok vá l tozá -
saival potenciá l i san ak t ivá lódó D N S szakaszok valószínűleg „ n y e r s a n y a g o t " 
képvise lnek a f i n o m a b b génregulációs mechanizmusok számára . 

Nem-hisztonszerű fehérjék szerepe a génműködés szabályozásában 

A nem-hisz tonszerű fehér jék f r a k c i ó j á n a k a lókusz-specif ikus génregu-
láció megva lósu lásában valószínűleg sokkal fon tosabb szerepe v a n , m i n t 
a h i s z t o n o k n a k . Er re vona tkozó lag számos a d a t t a l , ill. b izonyí tékka l rendel-
kezünk . 

a) A nem-hisz tonszerű f ehé r j ének v a n olyan f r akc ió j a , amely képes 
a k r o m a t i n t e m p l á t - a k t i v i t á s á t fokozni , míg ugyanazon k r o m a t i n t i s z t í t o t t 
DNS-ére nincs ha tássa l . Ki lehet m u t a t n i , hogy ezen nem-hisz tonszerű fe-
hér je f r a k c i ó ha t á sá ra olyan R N S f rakc ió szintézise indul meg, ame ly in 
vi t ro fehér jesz in te t i zá ló rendszerben pol ipept id szintézis k ó d j a k é n t szolgál-
h a t (51). 

b) A nem-hisz tonszerű fehér jék megszab ják va lamely szövetféleség á l ta l 
t e rme l t R N S populáció minőségét . A nem-hisz tonszerű f ehé r j éknek az R N S 
szintézis specif ic i tására gyakoro l t h a t á s á t elsősorban G I L M O U R és P A U L , va la -
min t S P E L S B E R G és H N I L I C A ( 3 8 , 7 2 ) m u n k á i b ó l i smer jük . Kísérleteik módszere 
a köve tkező : k roma t in p r e p a r á t u m o k a t á l l í tanak elő ugyanazon f a j kü lönböző 
szövetféleségeiből. U t á n a ezeket a k r o m a t i n p r e p a r á t u m o k a t disszociál ják, 
és i zo lá l ják belőlük a nem-hisz tonszerű fehér jék f r akc ió j á t . U t á n a az egyik 
szövetféleségből származó nem-hisz tonszerű fehér je f r akc ió t h o z z á a d j á k a má-
sik szöve tbő l származó f rakcióhoz, és ez u t ó b b i rendszer t megfelelő kö rü lmények 
közöt t reasszociálva olyan hibr id k r o m a t i n - p r e p a r á t u m o t á l l í tanak elő, 
melynek D N S - e és h i sz ton ja i az egyik, míg a nem-hisz tonszerű fehér jé i a 
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m á s i k szövetből s zá rmaznak . U t á n a in v i t ro R N S - t sz in te t izá lnak mind az 
e rede t i (kontroll) , mind a hibr id k r o m a t i n p r e p a r á t u m o k felszínén. D N S - R N S 
hibridizációs-kompetíciós kísér le tben összehasonl í t ják a ke le tkeze t t RNS-ek 
minőségét . Jó l lehe t , m a g a s a b b r e n d ű e k b e n a D N S - R N S hibridizációs technika 
gyakor la t i lag csak az i l lető R N S p r e p a r á t u m b a n je len levő ismét lődő szekven-
ciák minőségére v o n a t k o z ó a n ad fe lvi lágosí tás t , a génreguláció f e n t e b b ismer-
t e t e t t mechanizmusa a l a p j á n az R N S p r e p a r á t u m r ó l k a p o t t i lyen i rányú 
in formáció is nagyon ér tékes . A kísér le tekből a köve tkező e redmények adód-
t a k : 

1. H a a nem-hisz tonszerű f ehé r j ék f r akc ió já t u g y a n a z o n szövet nukleo-
h i sz ton jáva l reasszociál ják, akkor a k r o m a t i n anyag n a t í v s t r u k t ú r á j a való-
színűleg helyreáll , legalábbis a r a j t a , m i n t t e m p l á t o n sz inte t izá l t R N S össze-
té te le azonos lesz a n a t í v k r o m a t i n - p r e p a r á t u m o n sz in te t izá l t RNS-se l . 

2. A különböző k r o m a t i n - p r e p a r á t u m o k felszínén sz inte t izá l t R N S f rak-
ció összetétele szövetről szövet re eltérő, t e h á t az izolált k r o m a t i n anyag felszínén 
sz in te t izá lódot t R N S szövet -speci f i tás t m u t a t . 

3. A r ekons t i t uá l t k r o m a t i n p r e p a r á t u m o k o n szinte t izá l t R N S össze-
té te le mindig a r ra a szövetre vol t je l lemző, amelyikből a k r o m a t i n p r e p a r á t u m 
nem-hisz tonszerű fehér jé i s z á r m a z t a k . 

A nem-hisz ton f ehé r j ék c s a l á d j á b a t a r tozó s a v a n y ó foszfoprote idek 
fon to s szerepére a génregulációban sz in tén t öbb a d a t u t a l : 

a) A l imfoci ta t enyésze tek f i t ohemagg lu t in in indukc ió ja a lka lmával 
ezen prote inek foszfori lációja is megelőzi időben az R N S szintézis fokozódá-
sá t (2). 

b) Ezek a foszfoprote idek is képesek kö tődn i f a j azonos DNS-ükhöz , 
míg heterogén DNS-hez n e m (78). 

c) A s a v a n y ó foszfoprote idek h isz tonokkal k o m p l e x e t képeznek , és 
a h isz tonok a foszfoprote idek je len lé tében csökkent gát ló h a t á s t f e j t enek 
ki in v i t ro R N S szintet izáló rendszerben a szabad h i sz tonokka l összeha-
son l í tva . 

Ezeknek az a d a t o k n a k az a l a p j á n va lósz ínűs í the tő a nem-hisz tonszerű 
f ehé r j éknek a k r o m a t i n o n folyó R N S szintézis lókusz-spec i f i tásának megha tá -
r o z á s á b a n j á t s z o t t kulcsfontosságú szerepe. A p r o b l é m á t az je lent i , hogy 
semmiféle molekulár is modellel nem rende lkezünk a nem-hisz tonszerű fehér-
j ék elhelyezkedésére v o n a t k o z ó a n . N e m t u d j u k , h o g y a nem-hisz tonszerű 
f e h é r j é k molekulái hogyan kapcso lódnak a k r o m a t i n b a n a DNS-hez , hiszto-
n o k h o z és esetleg a t öbb i nem-hisz tonszerű fehér jéhez . E n n e k megfelelően 
az t sem t u d j u k pon tosan , hogy m i k é p p e n t u d j á k a k r o m a t i n b a n az R N S 
szintézis t indukáln i . Csak valószínűsí teni lehet , hogy a DNS-hez erősen kö tődő 
nem-h i sz ton f ehé r j ék h a t á s u k a t közve t l enü l a DNS felszínén fe j t ik ki, míg 
a k roma t inhoz l azábban k ö t ö t t f ehé r j ék k o m p e t e t i v e gá to l j ák a DNS-nek 
a h i sz tonokka l való összekapcsolódását (2). 
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Citoplazmatikus faktorok szerepe a génregulácóban 

A DNS felszínén folyó génregulációs f o l y a m a t o k végső megértésénél 
d ö n t ő jelentőségű a se j tmagon k ívü l i tényezők szerepének a f igye lembevéte le . 
Az ugyan i s elméleti megfon to lások a lap ján is vi lágos, hogy a gének akt iváló-
d á s á t létrehozó b e h a t á s o k az ese tek döntő többségében n e m a se j tmagon 
be lü l rő l , hanem a c i toplazmából , ill. ennek közvet í tésével a külvi lágból szár-
m a z n a k . Jel legzetes pé ldaként szo lgá lha tnak i t t az öszt rogén hormonok , 
a m e l y e k , mint a s e j t be kívülről b e k e r ü l t indukáló ágensek egy, a c i top lazmában 
t a l á l h a t ó specif ikus receptor f ehé r j éhez kö tődnek , m a j d ez az ösztrogén-
f e h é r j e komplex j u t be a s e t j m a g b a és fe j t i k i h a t á s á t a k r o m a t i n r a (39). 
H e l y t e l e n ezért ú g y próbálkozni a m a g a s a b b r e n d ű e k génregulációs fo lyamata i -
n a k megértésével , hogy csak a z o k a t a komponenseke t vesszük f igyelembe, 
a m e l y e k e t mint a se j tmag, ill. a k romat in á l landó szerkezet i a lkatrészei t 
i s m e r ü n k . 

A c i toplazma a lapvető je len tőségére u t a l n a k a génregulációban G U R D O N 

kísér le te i (42). Ő m a g á t ü l t e t é s t h a j t o t t végre az egyedfej lődés különböző 
s t á d i u m a i t képviselő ké té l tűekbő l származó se j tek közöt t . T e c h n i k á j á t o lyan 
m é r t é k b e n fe j lesz te t te , amellyel l ehe tővé vá l t te l jesen k i f e j lődö t t egyed bél-
h á m s e j t j é b ő l szá rmazó magnak egy pete c i t op l azmá jába t ö r t é n ő á tü l te tése 
u t á n a hibrid se j tbő l a normális , i va ré re t t ú j egyed felnevezése. A ci toplazmá-
n a k a génregulációban be tö l tö t t szerepével kapcso la tban a köve tkező eredmé-
n y e i a lapve tőek : 

a) A magá tü l t e t é sek e r edményekén t k a p o t t h ibr id se j t ek differenciáló-
dás i tör ténései t m i n d i g a c i top lazma de te rminá l j a . H a a h ib r idse j t m a g j a a fe j -
lődés későbbi s t ád iumábó l s zá rmaz ik mint a c i toplazma, akko r a mag dediffe-
renc iá lódása f igye lhe tő meg a c i top lazmáénak megfelelő s t á d i u m b a . A dediffe-
rcnc iá lódás befe jeződése u t á n az egyedfej lődés t o v á b b i m e n e t e zava r t a l an , 
v é g b e m e g y az egyed teljes k i fe j lődése . H a az egyedfej lődés egy későbbi 
szakaszából izolált egy sej tet és ennek c i top lazmájába egy k o r á b b i s t ád ium-
ból származó m a g o t ü l t e te t t , a k k o r a mag sohasem volt képes a c i top lazmát 
„ m e g f i a t a l í t a n i " , h a n e m a m a g „öregedése" vo l t megf igye lhe tő a ci toplaz-
m á n a k megfelelő s t á d i u m b a . I l y e n hibr id-se j tekből k i fe j le t t egyedek sohasem 
a l a k u l t a k ki. Az egyedfej lődés s zempon t j ábó l a lapve tő időbel i tö r t énéseke t 
t e h á t sohasem a m a g , hanem a c i toplazma de t e rminá l j a . A ki fe j lődő egyed 
s a j á t s á g a i t te rmésze tesen a m a g ha tá rozza meg. H a a s e j t m a g egy m u t á n s 
f e n o t í p u s ú egyedből szá rmazo t t , a k k o r a h ibr id-se j tből k i f e j lődö t t ú j egyed is 
m u t á n s fenot ípusú le t t . 

b) I zo tóp je lze t t sejtek c i t o p l a z m á j á t , ill. m a g j á t egyes í tve megál lapí t -
h a t ó vol t , hogy a c i toplazmából m i n d i g nagy t ömegben v é g b e m e g y a fehér jék-
n e k se j tmagba t ö r t é n ő b e v á n d o r l á s a . A b e j u t ó fehér jcfé leségek száma olyan 
n a g y , hogy ez a je lenség részle tesebb analízisét nehezen megköze l í the tővé teszi . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 



GÉNREGULÁCIÓ A MAGASABBRENDŰ ÉLŐLÉNYEKBEN 3 0 7 

Ügy t ű n i k , hogy a p r o t o p l a z m a fehé r j ék n a g y o b b része képes a s e j t m a g b a 
be ju tn i , i n k á b b az t e k i n t h e t ő különlegességnek, ha v a l a m e l y fehérje n e m t u d 
bemenn i a s e j t m a g b a . A se j tmag fehér jé i u g y a n a k k o r n e m á ramlanak k i a 
c i top lazmába , a f o l y a m a t egyoldalú. 

E z e k az e r edmények világosan m u t a t j á k , hogy a m a g a s a b b r e n d ű e k b e n 
a gének i nduk to r a i c i top lazmat ikus e r ede tűek , a kérdés c supán az, h o g y ezek 
az ágensek közve t lenül rendelkeznek-e szekvenciafe l i smerő képességgel, v a g y 
va lamely magfebé r j e med iá l j a az indukciós szignált a D N S receptor szek-
venciá ihoz. 

Az RNS szintézise és l ebomlása a s e j t m a g b a n 

Az e u k a r y o t á k b a n az R N S szintézis á l ta lános jellegzetességeit i l le tően 
is t a l á l u n k vonásoka t , me lyek minőségi kü lönbsége t j e l en t enek az a lacsonyabb-
rendűekke l szemben. Az r R N S szintézise és a r iboszómák morfogenézise k ü l ö n 
se j ta lka t részben , a m a g v a c s k á b a n megy végbe , e lvá lasz tva az egyéb k r o m o -
szómaterü le teken folyó R N S szintézistől . E z u tóbb i f o l y a m a t t e r m é k e a 
d R N S (DNA-like) v a g y H n R N S (heterogen nuclear) . M i n d k é t f o l y a m a t jel-
lemző vonása , hogy az á t í ródás elsődleges te rmékei o lyan óriás R N S mole-
ku lák , me lyeknek a végleges t e rmék , az r R N S és m R N S csak egy része . A 
pr imer R N S n a g y o b b h á n y a d a lebomlik a s e j tmagon be lü l . Az RNS t e r m e l é s 
t ehá t á l landó fölösleggel folyik, a t e r m é k egy része sem a r iboszómák, sem 
a f ehé r j ék képzéséhez n e m használódik fel (44). 

RNS polimeráze 

Az eucelluláris R N S polimeráze enz im előállítása meglehetősen n e h é z , 
ezért ennek f i n o m a b b szerkezetéről és a regulác ióban b e t ö l t ö t t szerepéről m a 
még kevese t t u d u n k . A n n y i kétségtelen, h o g y az euce l lu lákban többféle poli-
meráze enz im van je len , melyek közül az egyik a m a g v a c s k á b a n a r iboszómál is 
R N S génje inek leolvasásá t végzi, míg a más ik pol imeráze az in ter fáz is -kromo-
szómák felszínén m ű k ö d i k (17). Van az emlős po l imerázénak olyan f o r m á j a is, 
ami a c i top lazmából izo lá lha tó (7) és a m i n t a bakter iá l i s t ranszkr ipció i smere-
tében v á r h a t ó vol t , az emlős po l imerázéknak is t a l á l t ak o lyan makromoleku lá -
ris j á ru l ékos f a k t o r á t , a m e l y az á t í ródás t végző enzim működésé t m ó d o s í t j a 
(50). Módszer tan i s zempon tbó l is szükséges hangsú lyozni az emlős se j tek és a 
b a k t é r i u m o k R N S po l imerázé ja közti kü lönbsége t . A K O Z L O V által e lvégze t t 
direkt összehasonlí tás emlős DNS t e m p l á t o n három fon to s tényezőre is 
rávilágít (54): 

1. Míg a coli po l imeráze csak GTP-ve l kezdődő l á n c o k a t tud in ic iá lni , 
addig a b o r j ú csecsemőmirigy , , B " t ípusú pol imerázé ja azonos gyakor isággal 
iniciál GTP-ve l és A T P - v e l kezdődő l á n c o k a t . 
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2. A r e p e t i t í v szekvenciákon azonos sebességgel sz inte t izá l a ké t enz im, 
a lassabban r e n a t u r á l ó d ó szekvenc iáka t a z o n b a n a coli enz im egyál ta lán n e m 
í r j a át, az emlős enzim v i szon t á t í r j a . 

3. Ha az emlős t e m p l á t o t a coli enz immel előzetesen t e l í t j ü k , az az emlős 
enzim fe lkö tődésé t és sz in te t ikus ak t i v i t á sá t nem csökkent i . 

I smere tes , hogy a m ú l t b a n az e u k a r y o t á k b ó l származó különböző t e m p -
l á tok a k t i v i t á s á t gyakran m é r t é k coli és m á s bakteriál is pol imerázék fe lhasz-
nálásával . A f e n t i e k i smere tében , neveze tesen , hogy a k é t enzim m á s - m á s 
szekvenciákat más-más iniciációs pon tbó l k i indulva olvas le, f e n n t a r t á s s a l 
kell f o g a d j u n k sok korábban k a p o t t e r e d m é n y t , ill. azok in t e rp re t ác ió j á t . 

dRNS és hírvivő RNS (35) 

Az in t e r f áz i s -k romoszómák felszínén folyó R N S szintézis e r e d m é n y e 
egy igen hos szú , 2—10 millió Da l ton mol sú lyú , 45—60 S szedimentác iós kon -
s tansú R N S l ánc . G E O R G I E V és m u n k a t á r s a i n a k m u n k á i b ó l i smer t , h o g y 
a megsz in te t izá lódot t R N S - n e k az 5 'végén az eucel lulákban is k i m u t a t h a t ó 
az RNS sz in téz is iniciális p o n t j á t jelző t r i f o s z t f á t csoport (66), melynek a lap-
j á n m e g h a t á r o z h a t ó , hogy egy ado t t d R N S molekula 5 'vége azonos-e a t r ansz -
kripciós f o l y a m a t kezdő p o n t j á v a l , v a g y az utólag v a l a m e l y h idro l i t ikus 
fo lyamat e r e d m é n y e k é n t a l a k u l t ki (5. á b r a ) . 

Az i n f o r m á c i ó á t í r ódásának primer t e r m é k é t je lentő d R N S a s e j t m a g o n 
belül n a g y m é r t é k ű á t a l aku láson megy ke resz tü l , amely különleges, ú n . infor-
mofer t e s t e c s k é k felszínén za j l i k le (67). E z e k a t e s t eeskék viszonylag kis 
molsúlyú (40000 Dalton) a legységekből fe lépülő , t ek in té lyes mére tű (180— 
200 Á) szferoid képletek. E z e k hozzákö tődnek a keletkező R N S lánchoz ennek 
te l jes megszin te t izá lódása e l ő t t . Egy R N S lánchoz n a g y s z á m ú in fo rmofe r 
testecske k ö t ő d h e t i k a d R N S láncának hosszá tó l függően. A fo lyamat végén 
egy pol iszóma-szerű képlet a l a k u l ki a s e j t m a g o n belül. Az in fo rmofer t e s t ecskék 
felszínén a d R N S molekulák 5 ' vég felőli n a g y része degradá lódik és csak k i sebb 
hányada (1/5—1/10-e) je lenik meg a p r o t o p l a z m á b a n , m i n t pol ipept id szin-
tézist i r á n y í t a n i képes h í r v i v ő RNS. A c i top lazmába k ike rü lő vezérlő R N S 
molekula az e r ede t i d R N S moleku lának a 3 'felőli végén t a l á l h a t ó . Az m R N S 
a c i top lazmába való k i ju tás közben az i n f o r m o f e r tes tecskék felszínéről való-
színűleg ledisszociál és a c i top lazmában a pol iszómákhoz, v a g y más, az infor -
mofertől k ü l ö n b ö z ő fehér jéhez kapcsolódik. A szabaddá vá ló informofer tes-
tecskék va lósz ínű leg ú j a b b és ú j abb d R N S molekulák megkötésében , ill. 
fe ldolgozásában vesznek r é sz t . 

A d R N S szerkezeti sa já tossága i ró l m á r elég részletes i smere tekkel ren-
delkezünk. A molekula 5 ' vége olyan D N S szakaszokról í ródik á t , ame lyek 
a genom k ö z e p e s gyakorisággal ismétlődő szekvenciái t képvisel ik . E g y mole-
kulán belül az 5'véghez köze lebb eső szakaszon ta lá l juk a viszonylag n a g y o b b 
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m a g h a r t y a 

c i l o p l a z m a t i k u s RNP 

5. ábra. A genetikai át íródás és a hírvivő R N S magon belüli érési f o l y a m a t á n a k vázlata 

gyakorisággal ismétlődő szekvenciákat, míg a 3'vég felé haladva mind kevesebb-
kevesebb példányban előforduló szekvenciákat találunk. A 3'végen egy poli-
adenilát szakasszal kezdődik a hírvivő RNS. 

D A R N E L L és munkacsoportja írták le ( 1 ) , hogy a dRNS megszintetizáló-
dása után néhány perccel a molekula 3'végéhez egy meglehetősen hosszú, 
150—200 nukleotidányi poliadenilát szekvencia épül hozzá. Ennek a poliadeni-
lát régiónak a hírvivő RNS sejtmagon belüli biogenizésében szintén jelentős 
szerepe van. Ha a poli-A szakasz szintézisét cordicepinnel (3'-dezoxiadenozin) 
meggátolják, akkor nagymértékben csökken a citoplazmába kiáramló működő-
képes hírvivő R N S molekuláknak a száma. Ez ny i lván összefüggésben van azon 
észlelettel, hogy a cordicepin jelenlétében részlegesen károsodott, a normális-
nál rövidebb poli-A szakasszal rendelkező m R N S molekulák ribonukleáze 
érzékenysége fokozott . 

Átíródási egységek az eukaryota DNS-ben 

A fenti átíródási mechanizmus ismeretében G E O R G I E V az m R N S szinté-
zisének szabályozását a következőképpen magyarázza: a magasabbrendű 
DNS-eknek azon szakaszai, amelyekről a dRNS molekulák átíródnak, szabá-
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lyozási egységet képviselnek. Ezekhez az átíródási egységekhez az R N S poli-
meráze a d R N S molekula 5 'végének megfelelő p o n t o k o n t ud hozzákö tődn i . 
A polimeráze felkötődési he lye és a vezérlő RNS kezde te közöt t helyet fogla ló 
közepes gyakorisággal i smét lődő szekvenciák kü lönböző reguláló ágensek 
h a t á s a a l a t t á l lnak. Ezek az ágensek az illető szabályozási egység men tén 
a pol imeráze t o v a h a l a d á s á t g á t o l h a t j á k , v a g y se rken the t ik . A pol imeráze csak 
a k k o r t u d j a leolvasni az m R N S - n e k megfelelő szekvenciá t , ha ezen az m R N S -
tő l egyébkén t többszörösen hosszabb szakaszon már vég igha lad t . Ez az elmé-
le t összhangban van t ö b b fon tos kísér let i megfigyeléssel: 

a ) Míg az apród D N S in vivo valószínűleg sohasem kerül R N S - b e tör-
t é n ő á t í ródásra (31), add ig a közepes gyakorisággal ismétlődő szekvenciák 
(és a nem-ismét lődő szekvenc iáknak legalább egy része) rendelkeznek te inp lá t 
funkc ióva l az R N S szintézisben. 

b) Miután egy-egy a d o t t , közepes gyakorisággal ismétlődő szekvencia 
n a g y számban fordul elő ugyanezen s e j t m a g DNS á l l ományában , ez lehetőséget 
ad ar ra , hogy ugyanazon reguláló ágens a genom sok különböző p o n t j á n egy-
idejűleg ki fe j thesse h a t á s á t . A közepes gyakorisággal ismétlődő szekvenciák 
m i n t fent l á t t u k , a k romoszómák m e n t é n szétszórva t a l á lha tók , t e h á t különbö-
ző lókuszok szabályozási egységeiben v a n n a k jelen, így lehetővé vá l ik azok 
egyide jű szabályozása . 

c) Az elmélet jól magya rázza , hogy a s e j t m a g b a n ál landóan gyors ü tem-
ben és fölöslegben szintet izálódik az R N S . Ennek n a g y része gyorsan le is 
boml ik , és soha nem kerü l ki a c i top lazmába (44). 

d) A d R N S frakció szövetspeci f ic i tás t m u t a t . D N S - R N S molekulár is 
hibridizációs kísér le tben ki lehet m u t a t n i , hogy egy a d o t t szövet d R N S féle-
ségeinek egy része más szövetek d R N S frakciójából h izányzik (69). 

Az ismétlődő szekvenciák jelenléte a l ap ján 
a magasabbrendűek génregulációs rendszerére kia lakí tot t elméleti elképzelések 

A m a g a s a b b r e n d ű é lő lényekben lejátszódó génregulációs f o l y a m a t o k 
mechan i zmusá ra vona tkozóan B R I T T E N és D A V I D S O N (15) dolgozot t ki egy 
o lyan sémát (6. ábra) , amely a génak t iv i t á s t befolyásoló s e j t m a g o n kívüli 
h a t á s o k k a l is számol. E lképze lésük szer in t a c i toplazma, ill. ennek közvet í té -
sével a külvi lágból jövő és a gén-ak t iv i t á s t befolyásolni képes ágensek az ún . 
szenzor génekhez kapcso lódnak . A külső ágensnek a szenzor génhez va ló lekö-
tődése ak t ivá l j a az ún . i n t eg rá to r géneke t , amelyek az illető szenzor génre 
specif ikus p r o d u k t u m o k te rmelődésé t i r ány í t anák . B R I T T E N és D A V I D S O N 

is a l apve tő je lentőséget t u l a j d o n í t az ismétlődő szekvenciák je len lé tének 
a m a g a s a b b r e n d ű e k b e n . Ők azt fe l té telezik, hogy közvet lenül az in teg rá to r 
génen t e r m e l ő d ö t t R N S lenne az, a m e l y komplemen tá r i s p á r j á t , vagyis az 
i n t eg rá to r gén egy ado t t szakaszáva l azonos bázis-szekvenciát a k r o m o s z ó m á k 
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egy más helyén fel ismerni és ezen keresztül szabályozni képes. Ez az „ak t i -
v á t o r R N S " D N S - R N S hibr idet a lko tna a recep tor gének közö t t helyet 
foglaló megfelelő szekvenciával és így t o v á b b í t a n á a genetikai inger t . A kro-
m a t i n p r e p a r á t u m o k alacsony D N S - R N S hibr id t a r t a l m a (76) va lósz ínűt lenné 
teszi , bogy az i n t e g r á t o r és receptor gének k ö z ö t t az R N S létesí tene kapcsola-
t o t , de ez B R I T T E N és D A V I D S O N s é m á j á n a k érvényességét ö n m a g á b a n még 
n e m r o n t j a . E lképze lhe tő ugyanis , hogy az i n t eg rá to r gének regulá tor sa já t -

Szenzo r t 
gének I n t e g r a t o r 

6. ábra. G é n r e g u l á c i ó s s é m á k B R I T T E N é s D A V I D S O N ( 1 5 ) u t á n 
S: szenzor gének, I : in tegrátor gének, R : receptor gének, P : producer ( s t ruk tur ) gének 

sággal bíró — fe l t ehe tően nem-hisz tonszerű f ehé r j ék termelését i r á n y í t j á k , 
amelyek az tán az á l ta lános s é m á b a n f e l t ü n t e t e t t módon vehe tnek részt az 
á t í ródás f o l y a m a t á n a k szabályozásában. Mint a h o g y az az ábrából is l á t h a t ó , 
az in tegrá to r gén i r ány í tása a l a t t t e rmelődő a k t i v á t o r ágensek a genomban 
számos különböző helyen előforduló receptor géneket képesek fel ismerni . 
A receptor gének végében ta lá l juk az tin. p roducer géneket . Ezek t a r t a l m a z z á k 
t u l a j d o n k é p p e n a pol ipept id k ó d o k a t . Az a lapelv , amely szerint — a s e j t m a g 
szempon t j ábó l — a külvilágból érkező szignálok bizonyos a k t i v á t o r h a t á s ú 
t e r m é k e k termelésé t i n d í t j á k el, amelyek a z u t á n többszörös , térbel i leg egymás-
hoz nem kapcsol t géneken v á l t a n a k ki indukc ió t , részleteiben többfé le séma 
szerint va lósu lha t meg . A 6. á b r á n l á t h a t ó felső séma azt az esetet m u t a t j a 
amikor egy szenzor génhez egy in tegrá to r gén kapcsolódik, ame ly egyféle 
a k t i v á t o r ágens szintézisét i r á n y í t j a . E b b e n az ese tben a h a t é k o n y regulációt 
az b i z to s í t ha t j a , h a a producer génekhez a r ecep to r géneknek hosszabb vonal-
m e n t i sora kapcsolódik . Egy másik lehetőség, ame ly az ábra alsó részében van 
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f e l t ü n t e t v e , a b b a n áll, hogy egy szenzor génhez az in t eg rá to r gének egész sora 
kapcsolódik , így egy szenzor gén többfé le a k t i v á t o r ágens t e rmelődésé t in-
d í t a n á meg. I lyen elrendezés mel le t t e lképzelhető, hogy a p roduce r gének 
működése egyet len receptor génen keresz tü l is regu lá iha tó . B R I T T E N és D A -

V I D S O N fel tételezik azonban az előző ké t eshetőséget m a g á b a n foglaló kom-
b i n á l t regulációs mechan izmus lé tezését is, ame lyben az in tegrá tor gének és a 
r ecep to r gének e g y a r á n t sokszorozot tak . 

H a összeve t jük A G E O R G I E V elképzeléseit a B R I T T E N és D A V I D S O N 

á l ta l k idolgozot t modellel , akkor l á t h a t j u k , hogy azok egy a lapve tő v o n á s b a n 
megegyeznek. Neveze tesen , hogy a m a g a s a b b r e n d ű e k b e n a szabályozás i 
egységeket a D N S - n e k olyan szakasza i képvisel ik, amelyekben egy hosszabb, 
i smét lődő szekvenc iáka t t a r t a l m a z ó D N S lánc végén t a l á l juk a v iszonylag 
röv idebb , po l ipep t id kódoka t t a r t a l m a z ó s t r u k t ú r g é n t . Az R N S pol imeráze 
az in formáció á t í r á s á t a szabályozás i egységnek az m R N S gén jéve l ellenté-
t e s végén kezdi . Az á t í ródás szabá lyozása azá l ta l valósul meg, h o g y a poli-
m e r á z e fe lkötődési helye és a s t r u k t ú r g é n e k k ö z ö t t elhelyezkedő i smét lődő 
szekvenciák képez ik a különböző reguláló ágensek t á m a d á s p o n t j á t . B R I T T E N 

és D A V I D S O N s é m á j a ezenkívül fel té telezi a f en t i szabályozási egységektől 
té rbel i leg különál ló szenzor, ill. i n t e g r á t o r géneknek a létezését . 

A m a g a s a b b r e n d ű e k b e n a gének regu lác ió jának egy másfelé lehetőségére 
h í v j a fel a f i gye lme t T O M K I N S és c s o p o r t j á n a k munkássága ( 7 9 ) . Észlelésük 
szer int emlős s e j t k u l t ú r á k b a n az amino t ransz fe ráze enzim kor t izol adagolá-
sáva l i n d u k á l h a t ó . Az induk to r és az enz imak t iv i t á s emelkedése k ö z ö t t i perió-
d u s b a n adagol t ak t inomic in-D fokozza az indukció mér t éké t és az enzimszint 
csökkenése e lhúzódó. K o r á b b a n S U S S M A N és S U S S M A N N ( 7 5 ) n y á l k a g o m h á k o n 
t e t t hasonló megfigyeléseiket ú g y m a g y a r á z t á k , hogy az ak t inomic in -D 
va l ame ly , az i n d u k á l t enzim lebontásához szükséges proteáze képződésé t 
akadá lyozná meg. ToMKiNsék k ísér le te ikben k i m u t a t t á k , hogy a je lenség nem 
a meg te rmel t enz immolekulák hosszabb é l e t t a r t a m á n a k , h a n e m fokozo t t 
t e rmelésének az e r edménye . Az ak t inomic in t e h á t va lamely , az á t í ródás és a 
fehér jesz intézis k ö z ö t t végbemenő f o l y a m a t o t befolyásol . Fe l té te lez ik egy 
o lyan á l landóan t e rmelődő , labilis represszor je len lé té t , amely az m R N S - t 
közömbös í t i . Az ak tuá l i s enzimszint az m R N S és a represszor egyensú lyá tó l 
f ügg . A jelenség t e h á t egy olyan szabályozó mechan izmus létét valószínűsí t i , 
a m e l y nem a szokásos helyeken (az á t í ródás f o l y a m a t a , a fehér jesz in téz is , 
v a g y az enz im-molekulák működése) h a t , h a n e m az m R N S f e n t m á r leírt 
k o m p l e x érési f o l y a m a t a során é rvényesül . 

Altalános következtetések 

A m a g a s a b b r e n d ű élőlények se j t j e iben a p roka ryo t ákhoz képes t a DNS- t 
h a t a l m a s fölöslegben t a l á l j uk . A kü lönbség azonban a DNS- t i l letően nemcsak 
mennyiségi . A m a g a s a b b r e n d ű e k DNS-ében b izonyos , pá r száz nuk leo t ida 
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hosszúságú szekvenciák t öbb 10000, ső t néha egy millió p é l d á n y b a n is elő-
fo rdu lnak . Ezeknek az ismétlődő szekvenc iáknak legnagyobb része nem tar-
t a lmaz f ehé r j e kódoka t és je lentőségük valószínűleg az e u k a r y o t á k összetett 
génregulációs f o l y a m a t a i b a n keresendő. 

A f a j o n k é n t , sőt k r o m o s z ó m á n k é n t specif ikus, RNS-be egyá l ta lán á t 
nem í ródó apród DNS szekvenciák valószínűleg a k romoszómák szerkezetének 
k i a l aku lá sában j á t s z a n a k szerepet. 

A közepes gyakor isággal i smét lődő szekvenciák, melyek a k romoszómák 
men tén szétszórva t a l á l h a t ó k és k i t e r j e d t e n á t í ródnak RNS-be , ideál is kompo-
nensei l ehe tnek va l ame ly t ranszkr ipc ió t szabályozó rendszernek . 

Az euka ryo ták D N S - e mindig egy bonyolu l t , eléggé á l l andó kémiai 
összetételű, fonalas, negyedleges s t r u k t ú r á b a , a k r o m a t i n b a ágyazva ta lá lha tó . 
A k roma t in fona l ak elrendeződése az egész se j tc iklus fo lyamán n a g y f o k b a n 
de t e rminá l t . Az in te r fáz i sban a m a g h á r t y á h o z való l e t apadás b i z t o s í t j a lokali-
zác ió juka t . Az osztódás kezdetekor f a j o n k é n t sz igorúan á l landó szerkezetű 
kép le tekbe , a meta fáz i s k r o m o s z ó m á k b a rendeződnek , melyek meg in t csak 
szabo t t lokalizációs elv szerint ke rü lnek á t az u t ó d s e j t e k mag jába . E z az állan-
dóan é rvényesü lő té rbe l i m e g h a t á r o z o t t s á g teszi é r t h e t ő v é a s e j t m a g magasabb 
genet ikai egységeinek v o n a t k o z á s á b a n je lentkező fo lyama tok szabá lyozásá t 
(mint ami lyen a rcpl ikáció , a gene t ika i anyag ckvál is elosztása az u tódse j t ek 
közöt t , v a l a m i n t a m a g a s a b b r e n d ű e k rekombinác ió ja a meiozisban). 

Az egyes gének, v a g y kisebb géncsopor tok ak t i v i t á s ának szabályozása 
a k r o m a t i n negyedleges s t r u k t ú r á j á n a k komponense in keresztül valósul meg. 
A k r o m a t i n n a k gyakor la t i l ag m i n d e n alkatrészéről kísérletesen b izonyí tva 
van , h o g y azok az R N S szintézist v a l a m i l y e n f o r m á b a n befolyásolni képesek. 
A h i sz tonok az R N S szintézis erős represszora i . A hisz tonok je len lé te a lap ján 
fe l té te lezhető , hogy az át íródási egységek regulá tor lókuszainak a lapá l lapota 
a gát lás , és a regulá tor lókuszokat speci f ikus m ó d o n szabályozó ágenseknek 
a gát lás feloldása a f u n k c i ó j a . Kísér le t i leg b i zony í to t t , liogy a gá t lás meg-
szűnhet a hisztonok k é m i a i modi f ikác ió ja (foszforiláció, aceti láció, metiláció) 
révén, v a g y úgy, hogy a hisz tonokhoz olyan k o m p o n e n s kapcsolódik , amely 
azok gá t ló ha t á sá t közömbösí t i . 

A nem-hisz ton f e h é r j é k egyes képviselői , e lsősorban kü lönböző foszfor-
pro te idek , mint l á t t u k , rendelkeznek ezzel a képességgel . A h isz tongát lás 
valószínűleg két l épcsőben valósul m e g . Az a k t i v á l a n d ó lókuszt t a r t a l m a z ó 
kromat in -szakasz felszínéről először az F j h i sz tonnak kell va lami lyen mecha-
nizmus szer int (foszforiláció, proteolízis) ledisszociálnia, m a j d a derepresszáló 
ha tá s a t ö b b i h isz tonok kapcso la tá t módos í t j a a DNS-sel . A h i sz tonok teljes 
ledisszociálódása a D N S felszínéről az R N S szintézis beköve tkez téhez nem 
elengedhete t len . 

A k r o m a t i n b a n az R N S szintézis lókusz-specif ikus szabá lyozásában való-
színűleg a nem-hisz tonszerű f e h é r j é k n e k van a l a p v e t ő je lentősége. Egyrész t 
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ismeretes, hogy a nem-hisz tonszerű fehér jék a nuk leoh i sz tonoka t derepresszálni 
képesek, másrész t b i zony í to t t , hogy a nem-hisz tonszerű fehér jék megszab ják 
va lamely szövetre je l lemző R N S populáció szintézisét a k r o m a t i n t emp lá ton . 
A nem-hisz tonszerű f ehé r j ék h a t á s á n a k vizsgálata az R N S szintézis szabályo-
zásában a génreguláció k u t a t á s a egyik perspek t iv ikus te rü le tének látszik. 

Az R N S szintézis lókusz-specif ikus i n d u k c i ó j a összefüggéseiben csak 
akkor é r the tő meg, ha f igye lembe vesszük, hogy az indukciós h a t á s o k a se j t 
élete fo lyamán mindig a külvi lágból , ill. a c i top lazmából indu lnak ki , és fe j t ik 
ki h a t á s u k a t a D N S t e m p l á t felszínén. A se j t anyag fo rga lomnak egyik sa já t -
sága a c i top lazmafché r j ék ál landó, n a g y m é r t é k ű beáramlása a s e j tmagba . 
A jövő f e l ada ta a n n a k felderí tése, hogy az ezek ál tal képvise l t indukciós 
szignálok pon tosan mi lyen molekulár is mechan izmus szerint v eze tn ek a sej t-
anyagcsere számára ak tuá l i san szükséges s t r u k t ú r g é n e k hírvivő R N S - b e tör té -
nő á t í ródásához . 

Fel tételezik az ún . szenzor gének létezését, amelyek a s e j t m a g o n kívül-
ről jövő indukciós szignálok kon t ro l l j a a la t t á l lnak . I ndukc ió juk esetén az ún . 
in tegrá torgének ak t ivá lódnak , ezeknek p r o d u k t u m a i szabá lyoznák a hí rvivő 
R N S - t t a r t a l m a z ó á t í ródás i egységekben t a l á l h a t ó regulá tor lókuszokat . 
H o g y miképpen valósul meg egy-egy, a se j t anyagcsere s z e m p o n t j á b ó l éppen 
szükséges s t r u k t ú r g é n indukc ió ja , erre v o n a t k o z ó a n csak hipotézisekkel 
rende lkezünk . Valósz ínűnek lá tsz ik , hogy a génak t iv i t á s t regulá ló ágensek 
a DNS-ek azokon az i smét lődő szekvenciáin f e j t i k ki h a t á s u k a t , amelyeket 
a polimeráze fe lkötődési helye és a s t r u k t ú r g é n e k közöt t t a l á l u n k . Az R N S 
polimeráze a s t r u k t ú r g é n e k e t akko r t u d j a leolvasni , ha ezek a regulá tor ló-
kuszok (akceptor gének) derepresszál t á l lapotba ke rü lnek . Az a k c e p t o r gének-
nek ezt a h í rv ivő R N S génjénél egyébként lényegesen hosszabb szakaszát 
a derepresszió beköve tkez t e u t á n a polimeráze sz in tén leolvassa, de az innen 
sz in te t izá lódot t R N S szekvenciák a se j tmagon be lü l l ebomlanak és sohasem 
j u t n a k ki a c i top lazmába . Ezzel m a g y a r á z h a t ó az a jelenség, hogy az eukaryo ta 
s e j t m a g b a n á l landóan, fölös mennyiségben szintet izálódik R N S . 

A szabályozással foglalkozó eddigi elméletek hiányossága, h o g y egy-egy 
szabályozási jelenség, v a g y szerkezet i sa já tosság a l ap j án a gén sz in t jén tör -
t énő szabályozásnak va lami lyen á l ta lános s é m á j á t igyekeznek kidolgozni. 
Ezzel szemben a kü lönböző vizsgálat i rendszerek analízise a l ap ján az eukaryo-
t á k b a n a génreguláció t ö b b , egymás tó l kü lönböző t ípusá t i s m e r h e t j ü k fel . 
V a n n a k pl. t a r t ó san h a t ó mechan izmusok , amelyek egyes szövetek génaktivi-
tás i m o z a i k j á t a l a k í t j á k ki. V a n n a k gyo r sabban le já tszódó fo lyama tok , 
amilyenek az e u k a r y o t á k enz imindukció ja . E z e k segítségével a mindenkor i 
aktuál is szükségletekhez a lka lmazkod ik a sejt , nagyrész t reverzibil is módon. 
V a n n a k viszont esetek, mikor a se j t va lamely kü l ső beha tás ra génakt iv i tás i 
t í pusának n a g y a r á n y ú és t a r tó s á t a l aku lásáva l válaszol . I lyen reagálási t í -
p u s n a k t e k i n t h e t j ü k a n y u g v ó méhszövet á t a l aku l á sá t ösz t rogén hormon 
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adagolása u t á n , vagy a fehér jese j tek f i t ohemagg lu t in in t r ansz fo rmác ió já t . 
Nyi lvánvaló , hogy a fe lsorol t t í pusokban a gének ak t iv i t á sá t szabályozó 
fo lyama tok nem lehe tnek egyformák. A szövetek specif ikus anyagcsere-
t ípusának k ia lakulásakor egyes lókuszok a sejt egész é l e t t a r t a m á r a zá ródnak 
le az R N S szintézis s z á m á r a . Az enzimindukcióval kapcso la tos t a p a s z t a l a t o k 
a lap ján v iszont az is e lképzelhető, hogy egy ére t t szöve t re jellemző összes 
m R N S termelődik , amire az egyál talán képes , és a reguláció a ki termel t m R N S -
ek közöt t vá logat és azok a szükségletnek megfelelően ke rü lnek ki a citoplaz-
mába és kö tődnek a pol iszómákhoz. 

E z e k n e k a rész le teknek a t isztázása még a jövő f e l a d a t a . 
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