3. DNS, GEN, GENOM, KROMO-
SZOMAK.
Minden é16lény O6rokitd anyaga DNS. A DNS és a

genom szerkezete, a DNS szekvenalasa. Kromatin, a
kromoszomak szervezédése. Kariotipus.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar irta,
maodositotta Lippai Ménika.

BEVEZETES

Az 6rokité anyag jelentdségén, kimutatdsan csak a 19.
szézad végén kezdtek gondolni a kutatok. Az 6rokitd
anyagnak négy fontos ismérve van: (1) a replikacid
(mésolédas) keépessége, (2) a funkcid, amellyel
meghatirozza az ¢él6lények 6roklodé tulajdonsagait,
szabalyozza a sejtek miikodését, (3) a mutacio
(valtozas) képessége, valamint (4) biztositania kell az
élovilag komplexitasat, sokféleségét is. A 20. szézad
els6 felében valt nyilvanval6va, hogy az 6rokitd anyag
része az addigra mar ismert sejtmagi szerkezeteknek, a
kromoszomaknak - azaz a kromatinnak, ami DNS és
fehérjék egyittese. Vajon a DNS vagy a fehérje az
orokit6 anyag? Az 1930-as években, amikor mar ismert
volt a fehérjék sokfelesége, a DNS szerkezetét viszont
nem ismerték, a DNS tll egyszertinek tiint. P. A. Levene
szerint a DNS-ben az A:T:C:G bézisok ardnya 1:1:1:1,
és a DNS valdjaban négy egységbdl allo tetranukleotid.
Levene szerint ezért csak 4* = 256 féle DNS létezhet.
Nem meglepd, hogy az 1940-es évekig altalanos volt a
tévhit: a fehérje az 6rokité anyag.

A DNS az orokité anyag

3. DNS, gén, genom, kromoszomak. 1

kente, majd a mutans kukoricaszemek gyakorisagat
vizsgalta. Azt tapasztaltdk, hogy az indukalt mutacidk
akcios spektruma nagyon hasonlitott a DNS abszorpcids
spektrumara; a két spektrum maximuma 260 nm-nél
egybeesett (3.1. dbra). Minthogy a fehérjék abszorpcids
spektruma 280 nm-nél van, Stadler és Uber arra
kovetkeztetett, hogy a DNS az 6rokitd anyag, és nem a
fehérje. Kritikusaik szerint valéjaban a DNS elnyeli az
energiat, atadja a fehérje-molekuldknak, amelyek
megvaltoznak. A megvaltozott (mutans) jelleg szerintiik
ezért valojaban a fehérjék megvaltozasaval kapcsolatos.

2. A kovetkez6 hires kisérlet-sorozat azzal kezd6dott,
mikor Frederick Griffith 1928-ban figyelmes lett egy
érdekes  jelenségre.  Amikor a  Streptococcus
pneumoniae baktériumok R (Rough) tipusd (mutans)
sejtjeit egerekbe fecskendezte, az egerek egészségesek
maradtak (4.2. abra). Az S (Smooth) varianstol az
egerek megbetegedtek, majd elpusztultak. Az R és az S
varidns  baktériumok  Petri-csészében,  alkalmas
taptalajon tenyészthet6ek, telepeket képeznek.

Amint varhatd, az elélt S baktériumoktdl nem
betegedtek meg az egerek. Griffith meglepetésére
azonban az egerek elpusztultak, miutdn egyszerre
injektalt beléjiik €16 R és elolt S baktériumokat. Az
elpusztult egerekbdl izolalt €16 baktériumok kozott az R
varidnsok mellett S-ek is voltak (3.2. dbra). Vagyis az
eldlt S baktériumok anyagai kdzott volt olyan, amely az
R baktériumokat S-é alakitotta at, transzformaélta.
Vajon mi volt a transzformald tényez6?
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3.1. dbra. A mutaciok indukcidjanak akcids spektruma
a DNS abszorpci6s spektrumara hasonlit.

1. Lewis J. Stadler és Fred M. Uber (1942) kukorica
viragporszemeket sugarzott be kiilonbdz6 hullam-
hosszisagu ultraibolya (UV) sugarzassal. Az UV a
mutéciok indukcidjara képes mutagének egyike. Stadler
és Uber a besugarzott polleneket kukoricak bibéjére

voltak benne

3.2. bra. Griffith transzformacios kisérletei.

Griffith rendszere idedlis: a baktériumok R vagy S
jellege taptalajon ndvesztés utdn, mikroszkdépban
vizsgalva eldonthetd, a transzformacio pedig kémcsében
is elvégezhetd. A transzformalé anyag természetére
vonatkoz6 kisérleteket kés6bb masok folytattak: Oswald
T. Avery, Colin M. MacLeod és Maclyn McCarty
kozolte 1944-ben, hogy az S varians kilonféle alkotoi
kozil (fehérje, lipid, szénhidrat, RNS és DNS) csak a
DNS okozott transzformaciét. A DNS-t bontd enzimmel
folytatott emésztés utan megsziint a DNS transzformalo
képessége. Tehat a DNS az S tulajdonsag
meghatarozoja, az 6rokitd anyag.



Avery és munkatarsai azt is megmutattak, hogy az
altaluk izolalt DNS-molekula stlya akéar 500.000 Dalton
(Da) is lehet. (1Da = egy hidrogén atom tomege.)
Kiszamithatd, hogy ilyen sulyd DNS-t kb. 1600
nukleotid alkothat. Az 1600 nukleotidbdl &ll6 DNS-
molekula elvileg 4*°° = 10%°-féle lehet, igy nagyon
sokféle fehérje képzodését kddolhatja (ma mar tudjuk:
rdadasul amellett, hogy a 10° nagyon nagy szam, az
1600 bazispar alig tébb mint egy atlagos baktériumgén
hossza...). Végeredményben tehat a DNS elég komplex
Iehet ahhoz hogy bérmely él(’ilény genetikai

DNS-preparatumai nem voltak elég tisztak. ..

3. Alfred D. Hershey és Martha Chase (1952) az 6rokitd
anyag replikacidja alapjan bizonyitotta, hogy a DNS az
orokit6 anyag. Olyan T2 faggal (bakteridlis virussal)
fertéztek E. coli sejteket, amelyeknek vagy a
fehérjeburka (S tartalma aminosavakkal) vagy a DNS-
e (**P-vel) volt megjeldlve (3.3. &bra). Kiilén-kiilén
kisérletben kovették a radioaktiv jeldlés sorsat. A
baktériumokat 6sszekeverték a jelzett fagokkal. Vartak
néhany percet, majd er6s keveréssel levalasztottak a
fagokat a baktériumokrél. Centrifugalassal ledlepitették
a baktériumokat. A fagok burkai a fellllszéban
maradtak. Amig a S a felillszoban maradt (a
fagburokban), a ¥P-jelélés az Uledékben (azaz a
baktériumokban) volt jelen. Hershey és Chase a
fert6zott  baktériumokbdl  kiszabadulé fagokat s
megvizsgalta. A fagok nem tartalmaztak *S jelolést,
ellenben a *P jeldlés csaknem teljes egészében jelen
volt az utéd-fagokban (3.3. &bra). Hershey és Chase
kisérleti eredményei alapjan nyilvanvaléva valt, hogy a
fag-DNS az, ami bejutott a baktériumokba, ott
replikalodott és bekeriilt az utddokba is - vagyis a DNS
az orokito anyag.

Y Fehérje burok 2] DNS *2P-vel
] s el jelolve 6! jelolve

Baktériumok

fert6zése fagokkal
@ A fagburok @
levalasztasa,

eltavolitasa
O D¢y

e Q o
A buro A burokban nincs
G g.el jelolt 32p jelélés

A fertdzott A fert6zott
baktériumokban baktériumokban
nincs *S jelélés van 3%p jelslés

@ QIR
@ (@- Azutodfagokban

® Q nincs *S jelélés 32p_vel jeldltek

3.3. dbra. A Hershey és Chase kisérlet sematikus
abrézolésa.

OQ Az utédfagok kozott vannak
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4. Heinz Fraenkel-Conrat és Bea Singer (az 1950-es
években) az oOrokitd anyag funkci6janak vizsgélata
alapjan bizonyitotta, hogy nukleinsav természetii
molekula lehet 6rokité anyag. A dohany mozaikvirus
(TMV) A variansanak fert6zése miatt a leveleken kis
foltokban elhalnak a sejtek és barna foltok képzddnek
(3.4. dbra). A B varians fert6zése miatt a leveleken kis
lyukak képzédnek. A TMV RNS-e (6rokito anyaga) €s a
burkol6  fehérjék  kényelmesen elvalaszthatdak.
Osszekeverve az RNS a fehérjékkel fertdzSképes
virusokka all o6ssze. Az A RNS-t B fehérjékkel
kombinalva olyan virusok képzbdtek, amelyek a
leveleken barna foltokat alakitottak ki. A B RNS-bél és
az A fehérjekbdl allo virusok fertdzése nyoman lyukak
képzddtek (3.4. abra). Eredményeik alapjan Fraenkel-
Conrat és Singer arra kovetkeztetett, hogy a virusok
funkciojat nem a fehérjék, hanem (ebben az esetben) az
RNS-ek hatarozzak meg. Tehat a nukleinsav az 6rokito
anyag.

"A" tipusa TMV "B" tipusa TMV

/‘.

lyukak a fert6
helyén 7oL

"B" fehérje

A" RNS "A" fehérje

"B" RNS

A Kartétel jellegét az RNS
tipusa hatirozza meg.

3.4. &bra. A Fraenkel-Conrat és Singer Kkisérlet
sematikus abrazolasa.

A DNS szerkezete

A nukleinsav-kémia fejlédésével Ervin Chargaff és
munkatéarsai munkaja nyoman valt nyilvanvaléva, hogy
a DNS-ben az A/T =1 és a C/G = 1. Az A+T/G+C
arany, bar fajonként allandd, a kilénféle fajokban
nagyon kiilonbozé lehet. Rosalind Franklin és Maurice
Wilkins rontgen-krisztallografiai eredményei, valamint
Linus Pauling modellépitd6 moddszere alapjan James
Watson és Francis H. C. Crick irta le a DNS szerkezetét.
(Crick és Watson Nature-cikkének megjelenésétdl,
1953-t6l szamitjuk a molekuléris biol6gia kezdetét.) A
DNS-molekula egy jobbmenetli, 2 nm "széles" kettds
spiral, nukleotidok driaspolimerje (3.5. é&bra). A



polinukleotid fonal alapja a -cukor-foszforsav-cukor-
foszforsav-cukor- lanc. A cukorhoz (a dezoxiribdzhoz)
kapcsolédnak a bazisok. A foszforsav-maradékok a
szomszédos cukormolekulak 5’ és 3’ szénatomjai kozott
teremtenek kapcsolatot. Lényegében tehdt a DNS
fonalnak van egy 5° — 3’ iranyt polaritasa (egyben ez
az az irany is, amelyben a nukleinsavak szintézise folyik
lasd kés6bb). A DNS két széla ellenkez6 lefutast -
antiparallel allastak. A kettds spiral alapjat az A=T és a
G=C bazisparok kozott képz6dé H-hid kotések adjak
(3.6. abra). A szemkozti szalak kozotti bazisok
komplementerek. A szomszédos bézisparok 3,6 A-nyire
(1 A=0,1nm =10" m) vannak egymaéstol, és 36°-ot
zarnak be egymassal. A DNS-fonal mentén egy nagy és
egy kis arok vonul végig (3.5. abra). A DNS genetikai
informécio-tartalmét a bazisok sorrendje jelenti.

—20A ————

3.5. &bra. A DNS kett6s spiral szerkezete.
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3.6. dbra. Az A=T és a G=C komplementer bazisparok.

Gén és genom

A genom az egyszeres kromoszéma-készletben levé
DNS 6sszessége. Masként megfogalmazva: a kromoszé-
mak egyszeres készlete. A klasszikus definicio szerint a
gén az oroklddés, a genetikai funkcid olyan egysége,
amely egy vagy tobb, de kdzos RNS-rél képz6do,
nagyon hasonl6 polipeptidet vagy egy funkcionalis
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RNS-t kodol. A genom mérete a kiilonboz6 fajokban
meglehetésen valtozd (3.1. tblazat).

3.1. tAblazat. Néhany faj genomjanak mérete

Faj Bazisparok  Hossza
szama (méter)
FAGOK, VIRUSOK
SV40 5226 1,7 x 10°
X 174 5375 1,8x10°
A 465x10° 1,6x10°
BAKTERIUMOK
Streptococcus pneumoniae  1,75x10°  6,0x 10
Escherichia coli 460x10° 1,5x10°
EUKARIOTAK
Elesztd 1,75x10"  6,0x10°
Muslica 1,75x10°  3,0x10?
Ember 340x10° 9,3x10*
Kukorica 6,60 x 10° 2,2

Szalamandra 1,50 x 10% 50
Liliom 2,00 x 101 110

Az ember genomjanak nukleotid-szekvenciaja 1000
olyan konyvet toltene meg, amelyek mindegyike 1000
lapbdl allna, laponkent kb. 3400 betiivel. A ¢X 174 fag
genomija 10, az E. coli bélbaktériumé 4381, az éleszt6é
5770, a muslicdé 13379, az emberé kb. 23000 gént
tartalmaz. Amig prokariotdkban a genom java részét,
sok eukariotdban a teljes genomnak minddssze néhany
szazalékat teszik ki a gének.

A genom szervezodése

A hémérséklet novekedésével a DNS két szalat
Osszetartdo A=T és G=C bAazisparok kozotti H-hidak
felboomlanak, a DNS "megolvad", denaturalddik,
egyszéliva valik, mikdzben a 260 nm-en mért
fényelnyelése novekszik. A H-hidak Aaltal biztositott
kotések kiilonbozé  eréssége miatt a csupa A=T
béazisparbél alldé DNS olvadaspontja 48°C, a csupa
G=C-bdl alloé 82°C (3.7. abra).

Prokaridta DNS-t kb. 400 bazisparbol allé darabokra
apritva (pl. egy turmixgépben) és felmelegitve, hogy
csupa egyszali DNS legyen az oldatban, majd engedve,
hogy az oldat lehiiljon, a komplementer szalak egyméasra
talalnak, parosodnak (hibridizalnak) - helyreall a
kétszali  allapot  (renaturdcid). Hiilés  kozben
fokozatosan csokken az oldat fényelnyelése, végiil
visszadll a kiindulési értékre. Az oldat fényelnyelés-
valtozésanak dinamikdja mutatja a benne 1évé egy-
illetve kétszald DNS mennyiségét.

Ha a C/C, aranyt (ahol C az egyszali DNS
koncentracidja, C, pedig az eredeti DNS koncentracio) a
Cot (t = id6 masodpercekben) fliggvényében abrazoljuk,
a gorbék jellegzetes lefutastak (3.8. abra( - ez az un.
denaturdcios-renaturacios  kinetika.  Természetesen
minél kisebb a genom (mint pl. az SV40 virus esetében),
annal nagyobb az esélye annak, hogy a komplementer
DNS szalak egymasra talalnak és egyesiilnek. Minél
nagyobb a genom, a renaturacié anndl tovabb tart. A
denaturacio-renaturacios kinetika alapjan
meghatarozhat6 a genom mérete (3.8. abra).
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3.7. abra. A csak A=T illetve a csak G=C bazisparbdl
allo DNS fényelnyelésének valtozdsa a hémérséklet
fuggvényében.
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3.8. 4bra. A DNS renaturaciés kinetika virusok és
baktériumok esetében.
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3.9. dbra. Az E. coli és a szarvasmarha DNS
renaturacios kinetikaja.

A denaturacids-renaturéciés  kinetika eukaridtak
esetében a prokariétakétol eltérd lefutasa (3.9. abra):
van egy gyors renaturaciét mutato, egy lassabb, de még
viszonylag gyors, és egy lassu, hosszan elnyalé része. A
gyorsan renatural6dd rész az eukariotakra jellemz6 un.
erdsen repetitiv szekvencidknak felel meg. Az ersen
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repetitiv szekvenciak genomonként 10° - 10" képiaban
vannak jelen, viszonylag révid, 1-13 bazisparbdl allnak,
tandem elrendezddéstiek, és a genomnak akar 5-30%-4t
is kitehetik (pl. a tengerimalacban a CCTA szekvencia
ismétlédik nagyon sokszor). Nyilvanvald, hogy az
erdsen repetitiv egyszalu szekvencidk gyorsan ratalalnak
valamelyik komplementerikre, renaturalddnak. Erésen
repetitiv. szekvenciak  taldlhatéak  példaul a
kromoszomak  centromerének és a  végeinek
(telomerjeinek) kornyékét alkotd heterokromatinban
(3.10. abra).

D B D L A
NI 1§ i T il il

BB Heterokromatin. Rovid, erésen ismétlédé szekvenciak.
[ Egyedi, egy képidban levé szekvenciak.
Tandem ismétlodé szekvenciak.

08 Kiilonféle mérsékelten repetitiv szekvenciak.

3.10. abra. A kulénféle szekvencia tipusok eloszlasa
egy eukaridta kromoszémaban.

A denaturdcids-renaturdciés  kinetika  masodik
szakaszanak a mérsékelten repetitiv szekvenciak
felelnek meg. A mérsékelten repetitiv szekvenciak
genomonként  30-10000 kopidban vannak jelen.
Hosszuk tobbnyire 10-100 bazispar kozotti, sokszor
tandem elrendezddéstiek, szekvencia-csaladokat
alkotnak és az eukromatinban, kis ,.szigetecskékben”
vannak elszorva (3.10. abra). A mérsékelten repetitiv
szekvenciak egy csoportjat képezik azok, amelyeket
valtoz6 szaml tandem ismétlédé (angolul variable
number of tandom repeats, VNTR) szekvenciaknak
neveznek. Az ismétlédések szama kromoszomanként
valtozhat, és a VNTR-ek hossza személyek
azonositasara alkalmas (lasd a 13. el6adas anyagat).

Miutdn genom-izolalés, apritas és ultracentrifugalas
utan az erdsen és a mérsékelten ismétlédd szekvencidk a
f6 DNS-sav mellett kis kulonallo (szatellit) savot
alkotnak, el6bbieket hagyoméanyosan mikroszatellit,
utébbiakat miniszatellit DNS-nek is szokas nevezni. (A
jelenség oka az, hogy az ismétlédd szekvencidknak
altalaban az atlagostol eltérd a nukleinsav-Oszetétele, igy
az Ulepedési sebessége is).

Az eukariéta DNS harmadik tipusat azok az un.
egyedi kopia DNS-szekvenciak alkotjak, amelyek
genomonként csak egyetlen vagy néhany képidban
vannak jelen. Az egyedi szekvencidk adjak az
eukromatin f6 tomegét, és ide tartoznak a gének is (3.10.
abra).
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DNS szekvenalas A fajok genetikai  informécié-tartalma a
A DNS-ben kodolt genetikai informécié a bazisok genomjukban talalhat6. A genomprojektek célja annak
sorrendjében rejlik. A DNS szekvenalasa a bazisok meghatarozasa, hogy mely bazisparok, és milyen
sorrendjének  meghatarozdsat jelenti. A DNS sorrendben alkotjak valamely faj genomjat. Els6ként a
szekvenalasara ma tobb modszer is hasznalatos. Haemophilus influenzae baktérium genomja valt
Kozilik a legismertebb, és a legtobb ma alkalmazott ismertté 1995-ben. Aztan jott a tobbi, koztlik az
modern eljaras alapjat képezd Sanger-féle (1981) éleszté (1996), a Caenorhabditis elegans fonalféreg
dideoxi-mddszerrel ismerkediink meg (A DNS (1998), a muslica (2002)az ember (2003), a csimpanz
replikacidjanak mechanizmusarol a kovetkez6 eléadas, (2005). Ma mar tobb ezer faj genomja ismert. Az
illetve részletesebben a Biokémia tantargy anyagaban adatbankok szekvencidit nagyteljesitményi
lehet tajékozodni). A modszer 1ényege a kovetkezd. A szamitogépekkel tanulmanyozzdk. A szekvenciak
szekvenalandd DNS-t  denaturdljak, és DNS- Osszehasonlitdsa alapjan nagyon sok, az él6vilag
polimerézt hasznalva elballitjak a komplementer szalat fejlodésére vonatkozo értékes ismeretnek
(ahogyan az a replikacio soran is torténik). Az 0j szal jutottunk/juthatunk birtokaba.

szintéziséhez olyan primert (inditdt) hasznalnak, amely
komplementere a szekvenalandé egyszald DNS 3'

végének. [A primer — lasd még a 4. fejezetet - 15-30 A meghatarozandd szekvencia: 5’ GCATTAGC-------- &
nukleotidbél all6 szintetikus, egyszali DNS, amely a Az indito (primer) D —
komplementer szekvenciakkal parosodik, lehetéséget didezoxi- | fragment- a képzd6 fragmentek
adva a templat (minta-) szdlnak megfeleld ribonuk- | hossz
komplementer DNS szintézisre.] A mintat négy részre Iz (tﬁ“nwe(jrhnoésliz"?
osztjdk. Mindegyikhez adnak (1) DNS-polimeraz en ) 5 5
; . ! Lo 8 3’CGTAATCG 5
enzimet, amely a prm)erhe.zz,kapcsolodva a templat szal ddATP 5 PAATCG 5
alapjan DNS-t  szintetizdl, (2) dezoxinukleotid- 4 3’ATCG 5
trifoszfatokat, a DNS épitéelemeit, valamit (3) az egyik 8 I’CGTAATCG 5’
csébe didezoxi-ATP-t, a masikba didezoxi-GTP-t, stb. ddGTP 7 3’GTAATQG 5
A didezoxi-nukleotidok 3" szénatomjahoz nem é T 3 g g
kapcsolddik -OH csoport, csupan két hidrogén (3.11. CCITAATC ,
. . . : . ) ddTTP 6 I TAATCG 5
abra). A dezoxi- és a didezoxi-nukleotidok aranya kb. 3 3ITCG 5
100/4. Elkezd6dik a DNS-szintézis. A szintetizalodo ddcTP 8 ICGTAATCG 5’
DNS-be beépiil6 valamelyik komponens (a primer 2 3’CG 5’

és/vagy a dezoxi-nukleotid) meg van jel6lve (a jelzés
lehet P, vagy ma mar inkabb fluoreszcensen jeldlt
dezoxi-nukleotid). A ddATP-t is tartalmazé mintaban a ddATP ddGTP ddTTP ddCTP

DNS-szintézis elakad, valahdnyszor dATP helyett | T T T |
ddATP épil be a szintetizdllod6 DNS-szalba (3.11. 8 e
abra). Végeredményben annyiféle DNS-fragment 7 —
képzddik, ahany T van a templat szalban. A kiilonb6z6 6 —
hosszisagl.  DNS-fragmentek  gélelektroforézissel 5 —
elkiilonithetéek. A gélmintazat alapjan a nukleotidok 0
sorrendje (a szekvencia) kényelmesen meghatarozhatd. E 4 —
A DNS szekvenalasat ma mar automata berendezések ‘Il
végzik, a szekvenciat gépek olvassak és raktarozzak @
nagyteljesitményli szamitogépekben, adatbankokban. =3 —
~
A
o) g 2 |
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3.12. abra. A Sanger-féle didezoxi DNS-szekvenalas
elvi alapjai. A fragmentek hossza alapjan a
komplementer szal szekvencidja meghatarozhatd, és a
kovetkezoképpen alakul a legrovidebbtdl a leghosszabb
; fragmentek iranyaban haladva: 1: G, 2: C, 3: T, 4: A, 5:
OH A, 6: T, 7: G. A. A komplementer szal szekvencidja
ribonukleotid  dezoxi-ribonukleotid didezoxi-ribonukleotid alapjan a meghatirozandd szekvencia (a fejlécben)
trifoszfat trifoszfat trifoszfat egyszeriien megadhato.

3.11. &bra. Az ATP, a dATP és a ddATP szerkezete.



A kromoszomak szervezddése

A baktérium-kromoszoma egyetlen  kdrbezarodo,
gyakran gyiir(i alakinak nevezett DNS molekula, amely
egy ponton a sejthartyahoz rogzil. Sok baktérium a
kromoszéma mellett kis kor alakd DNS molekula(ka)t,
plazmido(ka)t is tartalmaz. A plazmidok ©nalléan
replikalddo, kromoszéman kiviili DNS-ek. A baktérium-
kromoszéma és a plazmidok - bar sok, a génmiikodést
szabalyoz6  fehérjével  kapcsolodnak —  nem
szervezddnek bonyolultabb struktirakba.

Az eukariétdk DNS-e bazikus molekulakbdl, un.
hisztonokbol képzédott ,,gydngydcskékre” tekeredik. A
»gyongyocskéket” a rajuk tekeredett DNS-el egyiitt
nukleoszomaknak  nevezik  (3.13. &bra). A
nukleoszéméakra tekeredett DNS mas, Un. nem-hiszton
fehérjékkel is  kapcsolédva  tekercseket,  majd
szupertekercseket, azokbdl pedig hurkokat képez. A
tomorodes mértéke az osztodasban levd sejtekben a
legnagyobb, amikor bizonyos festések hatasara a
nyugalomban 1év6 sejtekben egyébként laza szerkezeti,
a sejtmagot kitoltd kromoszémak mikroszkopban is jol
lathatokka vélnak. A kromatint, a kromoszomak anyagéat
tehat DNS, hiszton és nem-hiszton fehérje-molekulak
alkotjék.

nukleoszoma nyolc
hiszton molekulabdl
=

kromoszéma &

3.13. dbra. Az eukaridta kromoszdma szervez6dése. A
DNS hiszton fehérjékbdl képz6dé ,,gydngydcskékre”
tekeredik, és  nukleoszomakat  alkot.  Egy
nukleoszdmaban nyolc hiszton molekula talalhato, két-
két H2A, H2B, H3 és H4 tipusl. A nukleoszémakat a
H1 tipust hisztonok stabilizaljak, flizik ossze. A
nukleoszéma-flizér tovabbi fehérjékkel kapcsolddva
kromatint képez, feltekeredik, hurkot képez és
legtdomorebb forméjaban, osztodaskor
fénymikroszkdépban is azonosithatd.
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Egy, a mitozis metafazisaban (a sejtosztddas részleteit
lasd a kovetkezé elb6adas anyagiban) levé 1n.
metafazisos kromoszoma mar replikalodott, tehat
kétszeres mennyiségli DNS-t tartalmaz, és két
leanykromatidava  (ikerkromatidakka)  szervezddott
(3.14. abra). Egy kromatidat egyetlen DNS kett6s spiral
és nagyon sok fehérje-molekula alkot. A
lednykromatiddk, egyetlen DNS kettds spirdl két
kopidja, a centromerjuknél tapadnak 6ssze. A centromer
jellegzetes, erésen repetitiv. DNS-szekvenciabdl és a
hozzéjuk kapcsolodd tn. centromer fehérjékbol all. A
centromer a kromoszomak kiilonbz6 helyein lehet. A
telomereket, a kromoszomak végeit is jellegzetes DNS-
szekvenciak és a hozzajuk kapcsolodd specifikus
fehérjék alkotjak.

Leanykromatidak

Centromer

19 20 21 22 Y X

3.14. abra. A huméan haploid (egyszeres) kariotipus.
Metafazisi kromoszémék. A 13., a 14., a 15., valamint a
21. és a 22 kromoszomak rovid (p) karjainak végén levo
részt szatellitnek nevezik. Az alattuk levd, nyélszerli
szakaszokban vannak azok a gének, amelyek a
riboszomalis RNS molekulak képz&dését kodoljak. Az
1-22. kromoszémékat autoszémaknak, az X és az Y
kromoszomakat nemi (ivari) kromoszémaknak nevezik.



Kariotipus

A haploid kromoszomaszam fajonként jellemzo és
allandé. Az ember diploid testi sejtjeiben 23 par
kromoszéma van. Az egyik garnitdra anyai, a méasik apai
eredetli. Barmely par két tagja, az Un. homoldg
kromoszOmak, azonos méretll, alak, azonos
szervezOdésii, és ugyanazon a pontjan ugyanarra a
tulajdonsagra (pl. szemszin) vonatkoz6 informaciot
hordoz. Az informacié tartalma a két homoldg
kromoszéméaban lehet azonos (legyen a szemszin kék)
vagy kiilonbozé (kék illetve barna). A metafazisos
kromoszoémak méretiik, a centromer helye és a festodési
mintazat alapjan kénnyen azonosithatéak (3.14. abra).
Az egy sejtben jelenlevd metafdzisos kromoszomak
alkotjak a kariotipust.

Az ivarsejtek haploidok, csak egyetlen kromoszoma-
szerelvényt tartalmaznak: emberben 22 autoszomat és
egy un. nemi (ivari) kromoszomét. Az autoszémak
(latszdlag) nem tartalmaznak a nemre vonatkozd
informéci6t. A nemi kromoszémaknak (X és Y, &m pl. a
madarakban Z és W) szerepik van a nem (ivar)
meghatérozasaban.

A 13., a14. a 15, a 24. és a 22. kromoszémak rovid
karjainak jellegzetes dobver$ alaku (szatellit) részei
vannak. Azok tartalmazzdk a riboszomalis RNS-eket
(rRNS) kédold gének zomét (vannak olyan rRNS gének
is, amelyek az X kromoszémén vannak). A riboszomalis
RNS-gének a sejtmagvacska egyik alkotdi az interfazisu
sejtben.

A Kariotipizalas, vagyis valamely sejt kromoszéma-
készletének megéllapitisa diagnosztikai jelent6ségii: a
normalistol eltérd szamban kromoszomat hordoz6, vagy
a rendellenesen szervez6dott kromoszoméa(ka)t hordozd
sejtek funkcidja gyakran séril, tébbnyire a megbomlott
génddzis és géntermék-koncentrécié aranyok miatt.

A gének az 6roklodés egységei, a genetikailag kodolt
tulajdonsdgok meghatéarozoi, és egy adott kromoszéma
DNS-ének jol meghatdrozott szakaszan talalhatoak.
Amint az elkovetkezd fejezetekbdl kideril, a genetikai
térképezés soran nem csak azt lehetett/lehet
meghatérozni, hogy valamely gén melyik kromoszéma
része, hanem azt is, hogy ezen belil kromoszéma mely
helyén van. A molekuléris genetika egyik feladata a
gének helyének pontos meghatérozasa a DNS-en bell,
ezt kovetheti a gén felépitésének ¢s miikddésének
vizsgélata.
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OSSZEFOGLALAS

Minden él6lény orokité anyaga a DNS. A DNS a
nukleotid-szekvenciak sokfélesége alapjan elég komplex
ahhoz, hogy szinte végtelenil sokféle fehérje szintézisét
kodolja, biztositsa az él6lények sokféleségét. A DNS-
ben kddolt genetikai informéciot az épitd nukleotidok
sorrendje jelenti.

A prokarita genomot csaknem teljes egészében
egyedi  szekvencidk alkotjdk és gyiirli alaka
kromoszomava szervez6dik. Az eukariéta genom és a
kromoszémak is bonyolultabb szervezettségliek. Bar az
eukaridta genom nagyon nagy, vannak olyan mddszerek,
amelyekkel el lehet benne igazodni, géneket tudunk
azonositani. Egy adott gént els6 1épésben
kromoszéméakhoz lehet kapcsolni, majd meg lehet helyét
allapitani a kromoszéman belul, és vegil klénozni lehet
a gént: molekuléris szinten lehet megéallapitani
szerkezetét és funkcidjat.



