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GENETIKA

MOBILIS GENETIKAI ELEMEK SZEREPE AZ OREGEDESBEN
ES A TUMOROS SEJTEK KIALAKULASABAN

Manapsag mar evidencia, hogy tu-
lajdonsagainkat, jellegeinket a DNS-
tinkbe kodolt informacio, a gének
hatarozzak meg. Ezek olyan, fele-fe-
le aranyban az anyatdl és az apatdl
orokolt jellegek, azaz génvaltozatok
(allélek), amelyek kolcsonhatdsai egy-
massal, valamint a kornyezettel meg-
hatdrozzak az egyed tulajdonsagait a
fogantatastol a halalig.

A teljes 6rokit6 anyagunkat genom-
nak nevezziik. A DNS szétarat csupan
4 kiil6nb6zé nukleotidbdl (A, T, G, C)
allo nukleobdzisok hdrmas kombind-
cioi képezik, amelyek parokba allva
alkotjak a DNS jellegzetes kettGsspiral
szerkezetét. Tartalmazzdak mindazon
informaciot, amely ahhoz kell, hogy
az egysejtli embriobdl egy differenci-
alt szovetekbdl 4llo egyed élet- és sza-
porodoképes legyen. A gének a DNS
molekula jol meghatarozott szakaszai,
amelyek adott tulajdonsagokért fele-
16s fehérjemolekulak bioszintéziséért
feleldsek. Ma mar tudjuk, hogy egy
tulajdonsag megjelenése nem csupan
a gének jelenlétén, hanem a DNS tér-
beli szerkezetén is mulik, amelyet az
epigenetika vizsgal.

Ha a DNS és a benne koédolt infor-
macio sériil vagy megvaltozik, és a sejt
védelmi rendszere nem veszi észre,
annak sulyos kovetkezményei lehet-
nek, végs6 soron a sejt akar tumorossa
is valhat. Ennek elkertilése végett min-
den él6lény kiillonbozd védelmi me-
chanizmusokat fejlesztett ki, amelyek
ovjak a DNS épségét, integritasat.

A MOBILIS GENETIKAI ELEMEK,
AVAGY AZ UGRALO GENEK

Az 1940-es évek végén Barbara
McClintock megvaltoztatta az addi-
gi elképzeléseket a gének mikodésé-
rél. Réjott, hogy vannak olyan gének,
amelyek képesek genomi pozicidjuk
megvaltoztatasara. Ezeket ,ugralo gé-

neknek’, mas néven mobilis genetikai
elemeknek (MGE-k) nevezte el, ame-
lyeket manapsag transzpozabilis ele-
mekként (TE) vagy transzpozonokként
is ismeriink. A human genom kézel
fele (47%) MGE eredett. Kordbban
ugy gondoltak, hogy a genomban 1évé
MGE-k csak funkcié nélkiili szemét
DNS-ként vannak jelen. Ma mar tud-
juk, hogy tobbségiik aktiv, és evolucids
tényezoként hozzajarulnak a genetikai
variabilitas novekedéséhez. Miikodé-
stk alapjan két f6 csoportba tudjuk
sorolni &ket: az elsd tipusba tartozo
transzpozonok képesek kivagni ma-
gukat a DNS-bdl és véletlenszertien
»beékel6dni” egy masik pozicidba, a
masik tipusba tartozo transzpozonok
viszont énmaguk lemasolasaval kopi-
dkat készitenek, és ezek a kopiak ug-
ranak be random genomi tertiletekre.
Az életkor eldrehaladtaval egyre tobb
és tobb masolat késziil ezekbdl. Ezzel a
tevékenységiikkel képesek mutaciokat
okozni, elrontani géneket, megvaltoz-
tatni a gének miikodését.

Jol lathatd, hogy a mobilis genetikai
elemek aktivitasa negativ hatassal van
a DNS épségére, ezért azok a sejtek,
amelyek biologiai értelemben nem
oregszenek (halhatatlanok), mint pél-
daul a csirasejtek (amelyekbdl képzod-
nek az ivarsejtek) kifejlesztettek egy
nagyon finoman szabalyozott rend-
szert az MGE-k deaktivadldsira, ame-
lyet a Piwi-piRNS ttvonal csendesité
mechanizmusa lat el. Az ebben a fo-
lyamatban szerepld fehérjék feladata,
hogy az aktivalodé transzpozonokat
felismerje, és RNS csendesitéssel, illet-
ve epigenetikai modositdsokkal lega-
tolja azok mukodését.

Az elmult években az ELTE TTK
Genetikai Tanszékén, ugy tlnik, si-
keriilt megérteniink az oregedési fo-
lyamat mechanizmusat, és erre vonat-
kozdan egy j modellt allitottunk fel.

Ugy gondoljuk, hogy az dregedést a
genomban talalhatd mobilis genetikai
elemek (MGE-k), mdsnéven ,ugré-
16 gének” aktivitasa okozza, amely az
élettartam soran fokozatosan novek-
szik, és jelent6s mértékl genomi insta-
bilitast okoz. Modelliink megkozelité-
sét az adta, hogy Osszehasonlitottuk
a nem Oreged6 - korlatlan osztodasi
potenciallal rendelkezd - sejteket, bi-
oldgiai rendszereket, és megkerestiik a
kozos tulajdonsagukat. Ilyen immor-
talis rendszerek kozé tartoznak a csira-
vonal Gssejtek (a csiravonal kéti 9ssze
az egymast kovetd generaciokat), a ra-
kos Gssejtek (megfelel6 kozegben kor-
latlanul képesek osztédni) és néhany
kevésbé komplex allatcsoport (csala-
nozok, laposférgek) testi sejtjei. Ezeket
az allatokat orokéletiinek tekintik. E
rendszerek kozos sajatossaga a Piwi-
piRNS ttvonal aktivitdsa, amelynek el-
sédleges biologiai funkciéja a MGE-k
blokkoldsa. Az utvonal alapvetéen a
csiravonalban aktiv, és ez biztosithatja
a csiravonal halhatatlansagat.

Elképzelésiink szerint a MGE-k vé-
denek minket fiatalabb korban a tu-
mor kifejlodésétdl; egy intenziven osz-
t0do sejtben a MGE-k aktivalodnak és
elpusztitjak azokat. Ezzel 6sszhangban
nemrég jelent meg a Nature-ben egy
osszefoglald cikk, miszerint minden
eddig megvizsgalt tumoros sejtvonal-
ban kimutattak a MGE-ket blokkold
genetikai (Piwi-piRNS) utvonal sze-
repét. A tumoros sejtek tehat azaltal
valhatnak korlatlanul osztédéva, hogy
biztositjak genetikai integritdsukat a
Piwi-piRNS utvonal bekapcsolasaval
(gy csinalnak, mintha csiravonal sej-
tek lennének). Ha megértettiik a rakos
sejtek halhatatlansaganak genetikai
alapjat, akkor elvileg bekapcsolhatjuk
benniik az dregedési folyamatot, és ez-
zel megoregithetjiik és elpusztithatjuk
ezeket a sejteket.



