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XIST (X-inactive specific transcript) 19 kb hosszt nem kodold RNS (IncRNS), az
XIST gén képezi. A XIST RNS kizarélag a sejtmagban van, csak az elnémuld X-
kromoszoma koédolja, és csak ahhoz kotédik, a masik X-kromoszémdhoz nem
kapcsolodik. A néma X-kromoszomat mintegy burkolja; allvanyként szolgdl, nagyon
sokféle kromatinmodosito fehérjét toboroz. Tobb ismétletet tartalmaz, amelyeket A—
F bettikkel jeloliink; ezek kapcsoljak a toborzott fehérjéket. Pl. az 5’-végen 1évé A-
ismétlet a SPEN géngatld fehérjét, a SPON gomoly a NCOR-HDACS3 tarsgéngatlot, a
hnRNPk-t pedig a B- és C-ismétlet.

A XIST gén az X-kromoszoma némitasi kozpontjaban (X inactivation center, XIC)
helyezkedik el, az FTX, JPX és RLIM gén serkenti, a TSIX gén gatolja. A serkentd,
gatld hatas génkozelség* kovetkezménye, nem pedig a gének altal kodolt IncRNS-ek
hatdsa. A kozelséghatds* csak akkor érvényesiil, amikor a serkentd, gatlo gén
atirddik; azaz XIST atirddasahoz az FTX vagy a JPX és/vagy a RLIM gén atirédasa
sziikséges, illetve az, hogy TSIX gén tevétlen legyen. Amikor a TSIX gén irodik at, a
XIST gén néma; ez az X-kromoszdma némitasanak az alapvetd szabdlyozasa.

A TSIX RNS bazissora egyezik a XSIT mintaszaldnak bazissoraval (antisense); és ezt
a betlik sorrendje is kifejezi: a TSIX a XIST hatulrdl olvasva. A TSIX RNS szintén
hosszu (40 kb) nem kdédold RNS, és szintén csak arra a kromoszémara hat, amelyben
képzodik; vagyis a némuld X-kromoszomaban. Ugyanaz a gén kodolja, csak
forditott atirdssal. A kétféle RNS kodolasa forditott viszonyban van: ha TSIX
képzddése csokken, fokozddik a XIST RNS kodolasa, és ez vezet a kromoszdma
némitdsahoz. A TSIX fokozott kifejez8dése viszont gatolja a XIST képzdédését.

Ismert, hogy sok betegség kialakuldsdban van nemi kiilonbség. Az autoimmun
betegségek 80%-a példaul ndkben fordul el6. Egyre tobb a bizonyiték, hogy ebben
XIST alapvet6en vesz részt.



X-kromoszoma X chromosome a ndéi nemi kromoszoma; minden ndi sejtben kettd
van; a ndi nemi szervek kialakulasdért felelds. Nagy kromoszéma: 155 millio
bazispart tartalmaz, a DNS ~5%-at teszi ki. Kozbenesbdl, rovid (Xp) és hossza (Xq)
karokbol all.

Tobb mint 1000 gént tartalmaz; szemben a génszegény Y-kromoszdémaval.
Nokben kétszer annyi X-kromoszomai gén van, mint a férfiakban. Ez a
géntobblet azonban nem elény, ellenkezdleg, artalmas: sulyos fejlédési
zavarok, az ébrény pusztuldsa a kovetkezmény. A géntobblet
kovetkeztében  ugyanis sok  atirasfehérje = képzodik,  amelyek
ellensulyozatlanul befolydsoljdk a gének atirasat. Ezt megsziintetendd, az
emberi ébrény az egyedfejlédés korai (bedgyazddas utani) szakaszaban
némitja az egyik X-kromoszomat, véletlenszertien az anyait vagy az apait.

Ez azt jelenti hogy egyes sejtekben az anyai, masokban az apai X-
kromoszéma tevékeny. Az utddsejtekben azonban mindig ugyanaz a néma X-
kromoszoma 6roklddik.

A Dbedgyazddas el6tt az X-kromoszomai géntobblet ellensulyozdsa az X-
kromoszémak génatirdsdnak mérséklésével (X chromosome dampening)
valdsul meg.

X-kromoszoma-mérséklés* X chromosome dampening, XCD az X-kromoszomak
génatirdsanak visszafogasa az ébrény bedgyazddas eldtti fejlodésében. A
genetikai mennyiségkiegyenlitédés (dosage compensation) bedgyazodas el6tti
formaja emberben.

X-kromoszoma-némitas X-chromosome inactivation, lyonization az egyik X-
kromoszoma tevOtlenné tétele, atiréddsanak megakaddlyozasa a testi sejtekben az
ébrény bedgyazddasat kovetéen. A kromatindllomany tomor kromatinna
alakuldsaval megy végbe; a XIST (X-inactivation specific transcript) RNS végzi. A
petesejtben nem némul el az X-kromoszdéma.

A némitas kovetkeztében az egyik X-kromoszoma génjei nem fejez8dnek ki, ezért —
hasonléan a férfiakhoz — a ndékben is csak az egyik X-kromoszéma tevékeny.
Néhany gén azonban kibujik a némitasbdl, tevékeny marad. Ezeket a nemzetkozi
irodalom escape genesnek nevezi, magyarul szokdgének*. A szokOgének altalaban a
karok végén helyezkednek el; a némitott X-kromoszéma ezen részeit dltesti
szakaszoknak* (pseudo autosomal regions) nevezziik.

Az altesti szakaszok génjei jelen vannak mindkét nemi kromoszéman, ezért nékben
és a férfiakban is két valzatuk van. Elengedhetetlenek a szabalyos fejlédéshez.

Az X-kromoszdma némitdsa nem allanddsult allapot, megvaltozhat, tobbnyire
szOvetfajlagosan. Pl. az immunsejtek tevOsodésekor az X-kromoszoéma néhany
némitott génje ujra bekapcsolodik. Ez magyardzhatja az immunvalaszok nemek
kozotti kiilonbségeit.

A némitott X-kromoszdéma 0Osszenyomoddik, és a burkoldo XIST RNS-t, valamint
a hozzakotott fehérjékkel egyiitt a Barr-testet alkotja; a nyugalmi sejtmagban



ekként lathato.

Minden olyan sejtben, amely egynél tobb X-kromoszomat tartalmaz, a masodik,
harmadik stb. X-kromoszoma némul, tehat az XX-t tartalmazd sejtekben egy, az
XXX-t tartalmazo sejtekben kettd. A XIST RNS-t ez a kett6 képezi.

X-kromoszdma némitasi folyamata

* A némitas kialakulasa: Kezdeti szakasz: A XIST kizarolag a sejtmagban van, csak
az elnémulé X-kromoszoma kodolja, és csak ahhoz kotddik, a masik X-
kromoszémdahoz nem kapcsolddik.

A korai ébrényi életben a némitast a XIST serkent6k, mint FTX, JPX gén, a RNF12
(RLIM gén kodolja), valamint a XIST-t gatlé TSIX gén szabdlyozza. A serkentd, gatld
hatds génkozelség* kovetkezménye, nem pedig a gének altal kodolt IncRNS-ek
hatdsa. A kozelséghatas* csak akkor érvényesiil, amikor a serkentd, gatldo gén
atirodik; azaz XIST atir6dasahoz az FTX vagy a JPX és/vagy a RLIM gén atirodasa
sziikséges, illetve az, hogy TSIX gén tevéitlen legyen. Amikor a TSIX gén irédik at, a
XIST gén néma; ez az X-kromoszdma némitasanak az alapvetd szabalyozasa.

A néma X-kromoszomat mintegy burkolja; allvanyként szolgdl, nagyon sokféle
kromatinmddositd, metilezd stb. fehérjét toboroz. tobbek kozott a SPEN, a PRC-1 és
-2, a hnRNPk, a SMCHD1 és a DNMT3b fehérijét.

A XIST tobb ismétletet tartalmaz, amelyeket A-F bettikkel jeloliink; ezek kapcsoljak
a toborzott fehérjeket. Példaul az 5-végen 1év6 A-ismétlet a SPEN géngatlo
fehérjét, a SPON gomoly a NCOR-HDACS3 tarsgéngatlot, a hnRNPk-t pedig a B- és
C-ismétlet.

A SPEN mas géngatlokkal (pl. NCOR-HDACS3) tdrsulva némitja a gének jelentds
részét, és eldsegiti XIST kapcsolddasat a X-kromoszoma egészén. A XIST koti
tovabba a hnRNPk-t, amely kapcsolja a PCR1 és a PCR2 (polycomb repressive
complex1, 2) enzimeket. Ezek az enzimek hisztonok mddositasaval (2AK119ubl,
H3K27me3) némitjdk a géneket, sziintetik meg a laza kromatin szerkezetet. A két
folyamat parhuzamosan halad; ez az X-némitas kezdetének alapvetd eleme.

= A némitds fenntartdsa: a folyamatos metilezéssel valdsul meg. A fenti molekuldk
valdsitjak meg. Késobb, a sejtek elkiiloniilésével kotddik az SMCHD]1, amely szintén
némitja a géneket, alapvetd az X-némitas fenntartasaban.

X-kromoszoma-némitasi koézpont X chromosome inactivation center, XIC az X-
kromoszomanak a sajat némitast iranyitd része (cis-acting region). Tébbnyire hosszt
nem kodold RNS-eket képez6 génekbdl és ismétletekbdl all; fehérjét kodold gén alig
van benne. Itt helyezkedik el tobbek kozt az X-kromoszéma némitasat végz6 XIST
gén (Xq13.2), az azt serkentd FTX, JPX és RLIM gén (az utobbi az RNF12-t kodolja),
valamint a XIST-et gatloé TSIX gén.

X-linked recessive inheritance —nemhez kiotott (X-kromoszomdahoz kapcsolt) oroklodés



XPA (xeroderma pigmentosum group A) (Egyéb nevei: XPAC, XP1, Xeroderma
Pigmentosum Group A-Complementing Protein) 40 kDa tomegi a DNS-hibak
nukleotidkivago javitasanak allvanyfehérjéje, az XPC-RAD23b, ERCC1, TFIIh, RPA
tamasztéka. Szerepe van a DNS-hiba felismerésében is. (—nukleotidkivagé javitas)

Az XPA gén (9922.33) kddolja, amelynek masuldsa a xeroderma pigmentosum A-
csoport okozdja.

XPC-RAD23b kettds egy 106 és egy 43 kDa tomegl fehérje rogziilt tarsuldsa; a
DNS-hibdk nukleotidkivagd javitdsaban vesz részt. A DNS-hibat ismeri fel,
toborozza a TFIIh-t és az XPA-t. (»nukleotidkivagoé javitas, RAD23b, XPC)

XPG (xeroderma pigmentosum group G) (Egyéb nevei: XPGC, ERCM2, ERCCS5,
Xeroderma Pigmentosum Group G-Complementing Protein) 133 kDa tomegi
endonukledz; 3’-atvdgd, a javitdsi folyamatban az egy- és a kétszala DNS
taldlkozasanadl vagja at a DNS-szalakat.

Két endonukledz gomolya (XPGi, XPGn) van, amelyeket sajatos kozti rész valaszt
el egymastol, valamint két torzsokos doboz, D1- és a D2-doboz jellemzi. Taldlhato
még benne hdrom DNS-t felismerd bazissor és a PIP-doboz, amely a PCNA-
val kapcsolodik.

Részt vesz kiilonbozé DNS-hibai sejtvalaszban, a nukleotidkivagd javitas fontos
fehérjéje: az RPA és a TFIIh fehérjékkel van kolcsonhatasban.

Az ERCC (excision repair cross-complementin) gén (13q33) kddolja, amelynek
masuldsa a xeroderma pigmentosum G-csoport, valamint a végzetes Cockayne-
koér okozdja.

XRCC1 (X-ray cross complementing protein 1) allvanyfehérje. A tort DNS-szalhoz a
PARP1 hatdsara fiz6dik, és kapcsolja a baziskivago javitas fehérjéit, 6sszehangolja a
helyreallitasi folyamatot. Szamos fehérjével kotédhet: PNKP, POL, LIG3a, PCNA,
APE1, UNG, NEIL1, OGG1, MPG, NTL1 és NEIL2.



