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A mult szdzad kezdetétdl ismert, hogy a két-
szik(i névények tobb mint kilencven csalidjd-
nak ezernyi fajdn észlelhetd daganatos golyva
megbetegedésekért az agrobakeériumok csa-
ladjaba tartozé talajbakeériumok felel6sek.
Hasonl6an az dllati és humdn réksejtekhez,
az agrobaktériummal indukélt baktérium-
mentesitett tumorszovetek immortalizaltak,
azaz meghatdrozatlan ideig képesek osztédni
hormonmentes tiptalajon. A névényi tumor-
biolégia korszakalkotd felfedezése Jeft Schell
(1935—2003) és Marc van Montagu belga ku-
tatk nevéhez flizddik, akiknek genti csoport-
ja éppen negyven éve mutatta ki, hogy az ag-
robaktérium tumorindukci6s képességért egy
nagy cirkuldris plazmid, a Ti-plazmid felel6s
(Zaenen etal., 1974). Roviddel késébb a gen-
ti kutatok és Mary-Dell Chilton (Washing-
ton Egyetem, Seattle, USA) megéllapitottak,
hogy a tumorsejtek kromoszémdiban megta-
ldlhat6 a Ti-plazmid egy szakasza, a transzfe-
rdlt DNS (T-DNYS), amelyetaz agrobaktérium
transzformal a n6vényi sejtekbe (Chilton et
al., 1978; Depicker et al., 1978).

A'T-DNS névényekben kifejez6d6 géne-
ket hordoz, amelyekrdl a gazda transzkripciés

appardtusa poliadenildle mRINS-eket szinte-
tizdl. AT-DNS-sel transzformalt tumorsejtek
sejtosztédast stimuldlé névényi hormonokat,
auxint (indol-ecetsavat), illetve citokinint
(izopentenil-adenozint) termelnek. Ezek szin-
tézisét T-DNS-konzervdlt triptofin monooxi-
gendz (iaaM), indolacetamid-hidroléz (iaaH)
illetve izopentenil-transferdz (ipt) onkogénjei
szabdlyozzik. A T-DNS 6b génje egy ADP-
ribozildcids aktivitdssal rendelkezd faktort
kédol, amely a sejtdifferencidciot irdnyit6
mikro-RNS-ek biogenezisét gdtolja. AT-DNS
5-0s génjének terméke pedig az indol-lakedt
auxin analdg szintézisével modulélja az auxin
hormon szigndltvitel folyamatait. A kiilon-
b6z6 agrobaktérium t6rzsek T-DNS-ein ta-
lilhat6 néhdny mds kevésbé ismert gén is,
amelyek csak egyes novényfajokban jatszanak
szerepet a tumorok kialakuldsiban. Emellett,
a Ti-plazmidok T-DNS-ei hordoznak egy
vagy tobb olyan gént, amelyek nem sziiksé-
gesek a tumorindukciéhoz. Ezek ketosav és
aminosav, illetve cukor kondenzdcidjdbdl
szdrmazd Un. opin-vegyiiletek szintéziséért
felelések. Az agrobaktériumok az opinokat
egyediili szén- és nitrogénforrdsként haszno-
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sitani tudjak, és ez szelektiv elényt biztosit
szamukra a novények szoveteit kolonizalé
mds baktériumokkal szemben.

Az agrobaktériumbdl névénybe irdnyul6
horizontélis DNS étviteli folyamathoz nem
sziikségesek a transzferdlt T-DNS-en hordo-
zott gének. A T-DNS dvitelét az agrobakté-
riumbél a névénybe egy, a bakteridlis plazmi-
dok konjugdciés rendszereihez hasonlé viru-
lencia (vir) géncsaldd irdnyitja. A plazmidok
fajon beliili és fajok kozotti konjugicidja a
mikroorganizmusok vildgdban az informd-
cidesere leggyakoribb formdja. A plazmidok
konjugdcidjdt egyik sejtbdl a mdsikba a transz-
fer (Tra) operonjaik 4ltal kédolt fehérjékbél
felépiil6 membrancsatorndk vagy pilusok
biztositjak. A konjugaci6 sordn a cirkuldris
plazmid DNS egy specifikus szekvencidjahoz,
az un. konjugdciés transzfer origéhoz (oriT)
kot egy plazmid gének dltal kédolt relaxiz
enzim, amely ott a kettds szald DNS egyik
szdlt elhasitja, és annak szabad §’-végéhez
kovalensen kapcsolédik egy foszfotirozil ko-
téssel. Az 5’-véghez kapcsolt relaxdzt hordozd
konjugativ szl a komplementer szdlon meg-
indulé DNS-szintézis sordn kiszabadul, majd
adapror fehérjék segitségével a pilusok transz-
port-ATPéz és egyéb alegységeivel kdlesonhat-
va a receptorsejtbe transzportdlédik. A kova-
lens kotésben tdrolt energidt folhaszndlva a
relaxaz cirkularizdlja az dtkonjugalt DNS-szdl
szabad 5 és 3’ végeit, helyredllitva ezzel az ere-
deti oriT-szekvencidt. Végiil a komplementer
szdl szintézisével indulé DNS-replikaciéval
a plazmid stabilizdlédik az j gazddban.

Mivel nem sziikséges, hogy az oriT ugyan-
azon a DNS-molekuldn helyezkedjen el,
mintamely a relaxdzt és piluskomponenseket
kédolé géneket hordozza, a konjugéciés DNS
awviteli folyamatoknak rendkiviil sok valtoza-
tuk van. Igy egy hasonlé oriT-t hordozé, de

nem konjugativ plazmid mobilizdlhat6 egy
mésik plazmid relaxdzaval, illetve pilust ké-
dol6 Tra-génjei altal. Tovibbd, egy kromoszo-
midlis ori T-szekvencidtdl elindulhat a kromo-
szomdlis gének dtvitele egy plazmid relaxdz,
illetve Tra-funkcidi segitségével. Hasonléan
mobilizdlédhatnak mds bakeériumokba repli-
kativ vagy replikdciéra nem képes kromoszé-
médba épiilt transzpozonok, amelyek végein
két azonos polaritdsti ori T-szekvencia helyez-
kedik el, amelyet egy transzpozdz/relaxiz
komplex ismer f6l.

A Ti-plazmidok két kiilonbozé konjuga-
ci6s rendszer génjeit hordozzdk: az egyik a
Ti-plazmid dtvitelét biztositja mds baktéri-
umba, amiga mésik a T-DNS-t transzferdlja
novényi sejtekbe. A novényekbe konjugdle
T-DNS végein két azonos polaritast, 25bp
hossziisigu ori T-ként miikdd6 hatdrszekven-
cia taldlhat6. A T-DNS dtvitelét egy, az an.
4-es tipust szekrécids csatorndk (T4SS) csa-
lidjéba tartoz6 pilus biztositja. A'T4SS pilus
aT-DNS-en kiviil, az tin. virulencia-régiéban
taldlhat6 virB operon 11 génjének, illetve a
virDy transzport-ATPdz gén fehérjeterméke-
ibdl épiil fol. A T-DNS dtvitelében szerepet
jatsz6 vir géneket a sériilt névényi szovetekbdl
a sebhegedés sordn kiszabadulé fenolgytirtis
és cukorvegytiletek indukadljdk, amelyeket egy
bakeeridlis sejtfelszini virA hisztidinkindz re-
ceptor érzékel. A ligandkotést kovetden, a
virA kindz egy foszfatcsoport dtvitelével (Gn.
foszforilalassal) aktivalja a virG transzkripciés
fakrort, amely a virulencia operonok promo-
tereiben taldlhaté kozos (Gn. vir-box) DNS-
szekvencidkhoz kotédve indukdlja azok
transzkripci6jat. A T-DNS hatdrszekvencidit
egy virD1, D2, Ci és C2 komponensekbdl
4ll6 komplex ismeri fel, amely kdtddése utdn
a virD2 relaxdz a hatdrszekvencidk egyik
szalat helyspecifikusan elhasitja. A két végén
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elhasitott T-DNS szdl (tin. T=szdl) 5’-végéhez
avirD2-fehérje kovalens foszfotirozil kotéssel
kapcsol6dik, majd egy lancpétlé DNS-szin-
tézis 1épés sordn a T-szdl kiszabadul a Ti-plaz-
midbdl, és a virB/D4 T4SS csatorndn nové-
nyi sejtekbe injektalédik.

AvirD2 pil6ta fehérjéhez kapcsolt T-szdl
mellett, a virB/D4-csatorna névénybe juttat
szdmos mds virulenciagén dltal kédolt Gn.
¢ffektor fehérjét is. Ezek egy része a gazdasejt
immunreakci6inak dtprogramozdsiban, més
része pedig a T-DNS sejtmagi importjdban
jatszik szerepet. Az utébbiak koziil a virE2
egyesszali DNS-kot6 fehérje a T-szdlat telje-
sen beboritva megvédi azt citoplazmatikus
transzportja sordn a DNS-lebonté nukledzok-
kal szemben, és a virE2-kotd VIP1- és VIP2-
gazdafehérjékkel kolesonhatva segiti a T-szdl
(T-komplex) transzportjdt a sejtmagi pérusok-
hoz. Ezt kévetden a hasonléan novényi sejtbe
juté virF-fehérjéhez kapcsolédé gazdafakto-
rok katalizdljdk a virE2-fehérje lebontasit és
aT=szdl sejtmagi folvételét (Lacroix — Citovsky,
2013). Erdemes megjegyezniink, hogy a
T-DNS beépiilését és génjeinek kifejezédését
kovetd opinszintézis beinduldsa fontos szere-
pet jatszik a Ti-plazmidok baktériumok ko-
zotd konjugiciéjiban. Ugyanis az opinok
indukaljak a Ti-plazmidok bakreridlis dtvite-
lét szabdlyoz Tra konjugdcids rendszert, azaz
termelésiik biztositja a patogentitasért felelSs
plazmidok stabil fenntartdsit a névényekben
szaporodé agrobaktérium-populdciékban.

Erdekes médon, szimos Ti-plazmidon
két T-DNS-régi6 is taldlhaté. Ezek egyike
hordozza az onkogéneket, amig a mdsik ki-
zdr6lag csak opin (példdul mannopin) bio-
szintézisért felelés géneket kédol. Az ilyen
Ti-plazmidokkal indukdlt tumorok DNS-
eiben mindkét fajta T-DNS megtalilhato,
sokszor egymdstol kiilonbézé kromoszémdlis

poziciékban. Ezjélillusztrilja azta tényt, hogy
a T-DNS-en kédolt gének nem sziikségesek
aT-DNS 4witeléhez és integrci6jihoz, ame-
lyet kizdrdlag csak a T-DNS hatdrszekvenci-
4i, a hozzdjuk kapcsolddé virD2-relaxdz és a
virB/D4 T4SS-pilus irdnyit. Emlitettiik, hogy
egy baktériumsejtben barmely DNS-mole-
kuldn taldlhaté oriT-szekvencia egy konjugd-
ciés DNS-transzfer kezd6pontjaként szolgal-
hat, ha mis DNS-molekula (kromoszéma,
plazmid, fég, transzpozon stb.) hordozza az
oriT=t felismerd relaxdz és pilus fehérjéket
kédol6 géneket. Ezért, a Ti-plazmidbdl a
T-DNS eltavolithaté a hatarszekvenciakkal
egylitt, és beépithetd barmely mds agrobaké-
riumban replikdléd6 plazmidba. A Ti-plaz-
midtdl igy elkiilonitett T-DNS tovébbra is
transzformédlhaté novénybe egy T-DNS nél-
kiili , lefegyverzett” Ti plazmid tn. transzhely-
zetben biztositott virulenciagénjeinek segit-
ségével. Az ilyen kételemi (bindris) rendsze-
rek T-DNS-t hordozé plazmidjai (4n. n6vé-
nyi transzformdcioés vektorai) Escherichia
coliban is képesek replikdlédni, ami lehet6vé
teszi a T-DNS-iikbe épitett gének egyszerti
mddositasit a rekombindns DNS-technol4-
gidk alkalmazasival. Szimos T-DNS vektor
egy misik plazmid konjugacids rendszerét
f6lhaszndlva nagy gyakorisdggal dtvihetd koli-
és Agrobakeérium kozott, és a segitd virulen-
ciagéneket hordozé T-DNS-mentes Ti-plaz-
midok mddositdsdval a kdpiaszdmuk és sta-
bilitasuk szabdlyozhaté. Ezzel biztositani lehet
azt, hogy szelekci6 hidnydban az agrobakté-
rium elveszti a T-DNS-t hordozd transzforma-
ciés vektort, azaz nem képes toviabbi DNS-
transzferre, ha esetleg a transzformdlt névény-
ben életben maradva kiszabadulna a termé-
szetbe (Koncz — Schell, 1986).

Mivel a T-DNS novényi transzferéhez
csak a két relaxdzkotd hatdrszekvencidja sziik-
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séges, az ezek kozott elhelyezkedd T-DNS-
szekvencidk eltdvolithatdk és helyettesithetSk

bérmely tetszéleges DINS-szakasszal. A sejt-
osztéddst indukalé onkogének eltdvolitisa

miatt azonban sziikséges egy olyan gént a

T-DNS hatérszekvencidi kozé épiteni, amely-
nek aktivitdsa alapjan a T-DNS-sel transzfor-
mdlt sejtek, illetve novények azonosithaték.
A novényi transzformdcids technolégidk
kezdeti kidolgozdsa sordn a T-DNS n6vények-
ben kifejez8d6 génjeinek transzkripcids sza-
bélyoz6 régiéi kozé épitett antibiotikumrezisz-
tencia-gének szolgaltak eszkoziil a transzfor-
mdlt sejtek szelekci6jdra antibiotikum és

sejtosztéddst indukalé hormonokat (auxint

és citokinint) tartalmazé tdptalajokon. Az

auxin-citokinin koncentréciéardny médositd-
sdval a transzformdlt sejtekbdl nyert oszt6dé

szovetekbdl (Gn. kalluszokbol) hajtasokat, majd

termdképes novényeket lehet regenerdlni,
amelyek mendeli médon 6rokitik a T-DNS-
be épitett géneket (Herrera-Estrella et al.,
1983; Zambryski et al., 1983).

A genetikailag médositott novények (koz-
ismerten GMO-k) lehetséges alkalmazdsait
gitolva elterjedt az a foltételezés, hogy a le-
boml6 novényi szovetekbdl a talajbaktériu-
mok esetleg folvehetik az egyébként csak
novényekben kifejez6d6 antibiotikumrezisz-
tencia-gének DNS-eit, és valamilyen médon
dtalakitva kifejezhetik azokat, megemelve a
természetben taldlhaté antibiotikum-rezisz-
tens baktériumpopulicick méretét. Bar ezt
a lehetdséget nemigen sikertilt igazolni, ezt
kovetden olyan moédositott névényi gének
keriiltek alkalmazdsraa GMO-k el84llitdsira
hasznalt T-DNS vektorokban, amelyek herbi-
cid novényirté szerekkel, illetve mds vegyiile-
tekkel szembeni rezisztenciat biztositottak. A
technolégia tovabbi fejlédése azt is lehetévé
tette, hogy a szelektdlhat6 gén eltavolithatd

aT-DNS-bé] helyspecifikus endonukledzok
alkalmazdsdval. Ezzel az un. ,jelmentes”
technolégidval lehetségessé vilt, hogy a

T-DNS-sel kizarélag sajdt, illetve mds fajbél

szdrmazé novényi gént lehessen beépiteni a

GMO-novényekbe, amelyek ezért a

transzgénikus (idegen gént tartalmazd) meg-
jelolés helyett a ciszgénikus (mddositott sajat

gént hordozé) elnevezést kaptik. Mivel a

T-DNS transzfer folyamata sordn a hatdrszek-
vencidkbdl a relaxdz hasitds utdn megmaradt

révid DNS-szakaszok (idedlisan csak 3 és 21

bp) is beépiilnck a médositott sajit génekkel

transzformalt novényekbe, ezeket tovibbra

is GMO-ként tartjdk szimon. Ugyanakkor
nyilvdnvald, hogy az ilyen GMO-kba bejut-
tatott révid T-DNS-hatdrszekvencidknak

nincs kédoléd kapacitasuk, azaz jelenlétiik
nem médositja a transzformalt névények

tulajdonsdgait. A kutatisi eredmények isme-
retének és a rizikéfaktorok helyes értékelésé-
nek hidnya igy tovabbra is gitolja a novényi

GMO-k gyakorlati alkalmazsait.

A technolégiai fejlédés jelentds dllomasa
volt az a felfedezés, hogy a kdposztafélék csa-
lidjaiban, de egyre novekvd szimd mds né-
vényfajban is, a megtermékenyités elétt vagy
utdn a virdgzatba infiltrdlt agrobakériummal
transzformdlni lehet az ovdriumban a pete-
sejteket. A transzformdlt névények (magok)
elédllitisa igy nemcsak egyszer(ibbé és gyor-
sabbd vélt a kordbbi, a szovettenyésztésen
alapulé médszerekhez hasonlitva, de segjtett
elkeriilni a szovettenyésztés sordn észlelhetd
endoreduplikicid, kromoszémavesztés vagy
endogén transzpozonok aktivaléddsinak tu-
lajdonithaté szomatikus mutdciék okozta
problémakat is. A klasszikus névénynemesi-
tési stratégidkkal Gsszehasonlitva a transzfor-
mécids technoldgia dridsi elénye, hogy lénye-
gesen rovidebb id6 alatt lehet6vé teszi a no-
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vények egyes tulajdonsdgainak tuddsalapd,
célzott és konnyen ellendrizhetd megyaltozta-
tasat. Eztakovetkezd példa illusztralja. A hires
magyar novénygenetikus, Rédei P Gy6rgy
(1921—2008) tiaminhidnyos #/i auxotréf Ara-
bidopsis (10dfi) mutdnsa Br-vitamin hidnyd-
ban albiné csiranévényként elpusztul. Ha egy
Br-vitaminon felnevelt #; mutdnst transzfor-
madlunk a hibas gén vadtipusti 7H/-valtozatdt
(n. alléljét) hordozd T-DNS-sel, akkor egy
lépésben szelektdlhatunk a tiaminhidnyt
okozé mutdcié kijavitdsira (Gn. genetikai
komplementdcidjira), mivel a transzformdnsok
talélik a Br-vitamin hidnydt is. Azaz egy
novényi gén hibdjit célzottan javitani tudjuk
egy jol jellemzett ismert gén betiltetésével
anélkil, hogy a n6vény barmely mds tulaj-
donsdgit megvdltoztatnank. Ez kénnyen
igazolhat6, ha azonositjuk a T-DNS beépii-
lésének kromoszémalis pozicidjit, és ezzel
kizérjuk, hogy a T-DNS valamilyen mds
génbe épiilve inaktivlja annak funkci6jat.
Pérhuzamosan, a klasszikus nemesités alap-
technikajat alkalmazva ugyanezt a tiaminhid-
nyos mutdnst keresztezziik egy Norvégiabol
szarmazé Arabidopsis vonallal, azaz kombi-
nédljuk a #i mutdns és norvég vadtipusi
novények haploid kromoszéma készleteit. A
hibrid néni fog Br-vitamin hidnydban, de
nem, vagy rendkiviil késén fog virdgozni,
mert a norvég vonal hordoz egy virdgzast kés-
leltetd domindns gént. Azaz, a nemesitésben
hasznalt stratégidval a kivdnt tulajdonsig
(B1-vitaminhidny) korrigildsa mellett egy
nem vért mdsik jegyet is megvéltoztattunk,
mivel a kivint gén mellett szimos mds isme-
retlen gént és génmuticiot bevittiink a #7
mutdnsba a norvég ludfibél.

A fenti példiban emlitettiik, hogy a sejt-
magba bejutd T-DNS beépiilhet a kromoszd-
mék bérmely régidjdba, igy az ott taldlhato,

egyméstdl rovidebb-hosszabb DNS-régiok-
kal elvdlasztott génekbe is. A T-DNS-inszer-
ci6k beépiilése a génekbe azok normdlis
mikodésée (Gn. transzkripeidjit mRNS-sé)
megakaddlyozza, azaz funkciévesztést ered-
ményezd inszerciés muticiokat okoz. Ugyan-
akkor a T-DNS ismert szekvencidinak be-
épiilése ismeretlen génekbe lehet6vé teszi a
mutdns gének azonositasdt, példaul a T-DNS
hatdrszekvencidihoz kapcsol6dé névényi kro-
moszémdlis DNS-fragmentek izoldldsa és
szekvendlasa segitségével. Olyan T-DNS-eket
hasznélva, amelyek hatdrszekvencidikhoz
kapcsolva egy riporter fehérje (példdul kana-
micin foszfotranszferdz, béta-glitkuronidaz,
z6ld fluoreszcens protein etc.) kédolé régié-
jat hordozzdk, a névényi génekben lokalizile
T-DNS-inszerciok konnyen azonosithatdk.
Ugyanis, haa T-DNS-be épitett riporter gént
a névényi génen dthalad6 transzkripcié
mRNS-se 4tirja, akkor a riporter fehérje
(amely hordozhatja a névényi gén dltal kédole
fehérje egy szegmentjét is) termeldése a
transzformalt novények sejtjeiben észlelhetd
(példul szovettani festéssel kovetve annak
enzimaktivitast vagy mikroszképpal vizsgdl-
va fluoreszcens fénykibocsdt6 képességét). E
technika folhasznaldsaval a génekben azono-
sitott T-DNS inszercidk gyakorisiga hason-
16nak bizonyult a ladftiben, haploid Nicotia-
na plumbaginifolidban és allotetraploid do-
hényban. Mivel e hdrom novényfaj sejumagi
DNS-ének (Gn. genomjdnak) mérete és az
abban kédolt gének szdma jelentdsen kiilon-
bozik egymdstdl (Arabidopsis 132 Mbp, 33 600
gén; dohdny 3613Mbp, 90 000 gén), ez az
eredmény azt jelezte, hogy a T-DNS a virt
véletlen eloszlassal szemben nagy gyakorisdg-
gal épiil génekbe (Koncz etal., 1989). Az elsé
T-DNS-inszerciéval azonositott génmutdcié
jellemzése utdn aladfti CHy2 (protoporfirin
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Mg**-kelatdz) génjében (Konez et al., 1990)
val6ban sikertilt nemzetkozi 8sszefogdssal az
Arabidopsis legtobb génjében legaldbb egy
T-DNS inszerciés mutdciét azonositani, ami
lehet6vé tette azok funkciondlis analizisét.
Tobbek kozott ez vezetett példdul ahhoz a
felismeréshez is, hogy az dllatokhoz hasonlé-
an a ndvényekben is miikddnek alapvetd
életfunkcidkat szabdlyozd szteroid hormonok
(Szekeres et al., 1996). AT-DNS-inszerciékat
kornyezd névényi DNS-szekvencidk dsszeha-
sonlitd vizsgdlata ugyanakkor fontos informd-
ciét szolgdltatott a T-DNS beépiilését irdnyi-
t6 nem-homoldg (Gn. illegitim) rekombind-
ci6s folyamat részleteirdl (Mayerhofer et al.,
1991). Az a tény, hogy a megvizsgdlt inszerciok
dontd tobbségében a T-szdl virD2 piléta fe-
hérje dltal védett 5™-vége pontosan kapcsols-
dott a beépiilés sordn a novényi célszekven-
cidkhoz, azt jelezte, hogy a virD2 relaxdz fe-
hérje aktiv szerepet jatszik a T-DNS kromo-
szomdlis beépiilési folyamatdban.

AT-DNS beépiilési helyeinek gyakorisi-
gat vizsgdlva a gének kiilonb6z6 régidiban
kidertilt, hogy a gének kddolé szekvencidihoz
hasonlitvaa T-DNS-inszerciok dtlagos szima
lényegesen magasabb a kromoszomalis gén-
hurkok egymdssal kdlcsonhaté §-végi promo-
ter és 3™-végi poliadenildcids szigndlszekven-
cidkat hordozé régiéiban (Szabados et al.,
2002). Ez azt jelezte, hogy a T-DNS-hez ko-
valensen kapcsoldédé virD2-fehérje, amely
szitkséges a T-szdl sejtmagi importjhoz, kol-
csonhathat olyan kromatin fehérjékkel, ame-
lyek a gének promoter, illetve 3™-régi6jaban
lokalizalédnak. Az ezt kovetd virD2-fehérje
kolcsonhatdsi vizsgalatok ahhoz a meglepd
észleléshez vezettek, hogy az integrdl6dé
T-DNS virD2 piléta fehérjéje a sejtmagban
a TATA-boksz-kot6 TBP-fehérjéhez kapeso-

16dik, amely minden eukari6ta organizmus-

ban megtaldlhaté (Baké et al., 2003). ATBP,
mint az RNS-polimerdz IT (RNSPII) enzim
TFIID 4ltaldnos transzkripcids faktoranak
kozponti alegysége, kulcsszerepet jétszik az
eukari6ta gének prométer régidiban taldlha-
t6 konzervalt TAATA-szekvencidk felismeré-
sében és a transzkripciét elindité RNSPII-
komplexek osszedlldsdban a prométereken.
EmellettaTBP képes differencidltan folismer-
ni kiilonb6zé DNS-hibédkat, és emldssejtek-
ben kélesonhat a DNS javitési mechanizmu-
sok egyik kulcs szabdlyozé faktordval, a ps3
tumorszuppresszor fehérjével.

A névényi sejtmagokban a virD2-fehérje
avartndl magasabb molekulatomeget mutat,
ami a fehérje foszforildciéjanak tulajdonitha-
t6. A virD2 foszforilaldsdére felelés protein
kindz tisztitdsa sordn egyiitt frakciondlédik a
TFIID- és RNSPII-komplexekkel, és fosz-
forildlja az RNSPII legnagyobb alegységének
C-termindlis doménjében (RNSPII-CTD-
ben) taldlhat6 Y;S,P;T,S;PgS., ismétlédd
peptidrégiokat, amelyek kézismerten fontos
szerepet jatszanak az RNSPII és a transzkrip-
ci6 kiilonbozd fézisait irdnyit6 fakrorok kol-
csonhatdsaiban (Hajheidari et al., 2013).
Tovébbi vizsglatok kideritették, hogy a
virD2-kindz izoldlhat6 egy olyan ellenanyag-
gal, amely az RNSPII TFIIH komplexének
egyik alegységét, a ciklin-H dltal aktivale
CDKD;2-kindzt ismeri fel.

A TFIIH nemcsak a transzkripcié egyes
1épéseit irdnyitja, de kzponti szerepet jdtszik
a DNS-javitds folyamataiban és a sejtosztd-
dést szabalyozé ciklinfiiggd kindzok (CDK-k)
aktivaldsiban. A novényi TFIIH-kapcsolt
CDKD-kindzok funkci6i hasonléak a hu-
mén CDK7-kindzéhoz, amely krénikus ak-
tivaléddst mutat az immortalizdlt tumorok
tobbségében. Ugyanakkor a CDK7-tel kap-
csolt TFITH-alegységek DNS-javitdsi folya-
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matokat gt hibdi a kézismert ultraibolya
sugdrérzékenységet okozé genetikai betegsé-
gek (példaul Xeroderma pigmentosum és
Cockayne-szindrémdk) okai (Egly — Coin,
2011; Fisher, 2012). A névényi TFIIH-kindzok
Ujabb vizsgalatai kideritették, hogy Anabidop-
sisban a human CDK?7 funkciéjit hirom
egymashoz hasonlé CDKD-kindz ldtja el,
amelyeket a TFIIH-komplexekben egy, ed-
dig csak névényekben ismert CDKF-mes-
terkindz aktivdl. A humdn CDK7-hez hason-
16an, a novényi CDKD-k az RNSPII-CTD
ismétl6d6 peptidmotivumainak szerin-s (S)
poziciéit foszforildljdk, és ezzel stimuldljik a
transzkripci6 inditdsdt az RNSPII dltal 4tirt
géneken. Az Sket aktivdlé CDKF-kindz a
CTD-peptidek utols6, szerin-7 (S,) pozici-
diba épit foszfatcsoportokat, amely sziikséges
ahhoz, hogy a sejtdifferencidléddst irdnyitd
mikroRNS-ek és mds géncsondesitd kis
RNS-¢ek transzkripci6ja és biogenezise helye-
sen torténjen meg (Hajheidari et al., 2012).
A CDKF-gén muticidja Arabidopsisban
a CDKD-kindzok aktivitdsdt nagyban le-
csokkenti, ami drasztikusan gdtolja a sejtosz-
tédast. Ezért a cdkfmutinsok extrém torpe
novekedést mutatnak. Ezzel szemben mind-
hirom CDKD-gén inaktivéldsa gdtolja a
sejtosztoddst, és a hdrmas mutdciét hordozd
sejtek nem életképesek. A kdzelmultban vég-
zettkisérletek eredményei azt mutatjak, hogy
a CDKF-kindz inaktivdlésa teljesen meggd-
tolja az agrobaktérium T-DNS-sel indukalt
tumorképzédést. Hasonléan a CDKD-gének
egyedi és kombinalt mutaciéi lecsokkentik a
tumorképzddés gyakorisigit. E megfigyelé-
seket feltehetéen az magyardzza, hogy a sejt-
magba bejuté T-DNS (T-szdl) virDz2 piléta
fehérjéjét a TFITH-komplexek CDKD-ki-
nézaival kolesonhaté CDKF-mesterkindz
foszforildlja. A virD2-relaxdz foszforildlasa

val6szin szitkséges ahhoz, hogy a kovalensen
kotote virD2 levédljon a T-szdl §™-végérdl, és
azt egy, a névényi DNS-ben tallhaté szabad
3’-véghez kapcsolja. A tumorképzés hidnya a
cdkf-mutdns novényekben azt sugallja, hogy
a CDKEF hidnya a virD2 foszforildciéjdt, és
ezdltal T-DNS-integraci6t segité funkcidjit
gitolja. Ezzel szemben a tumorképzés részle-
ges gatldsa a cdkd-mutdnsokban arra utal,
hogy az egyes CDKF-koté CDKD-kindzok
hidnya kiilonb6z6 mértékben csokkenti a
TFIIH-komplexben a virD2-fehérjét foszfori-
16 CDKF-kindz mennnyiségét.
Osszefoglalva, a jelenleg rendelkezésre
dllé eredmények azt mutatjak, hogy a tu-
morképzésért felel6s agrobaktérium T-DNS-
ének névényi kromoszémdkba éptilését segi-
t6 virD2 relaxdz fehérje a sejtosztodds, DNS-
javitds és transzkripcié folyamatait szabalyo-
26 TFIIH-komplexszel 1ép kolcsonhatdsba.
Mivel eukariétakban, az éleszt6tél a humdn
sejtekig, a TFITH kindzai és egyéb alegységei
figyelemre méltd szerkezeti és funkciondlis
hasonlésdgot mutatnak, taldn nem meglepd
az a tény, hogy az agrobaktérium T4SS pilu-
sdn bejuttatott T-DNS a névényekhez ha-
sonlé médon beépiil élesztd, fonalas gomba,
tengeri uborka és humdn sejtek kromoszoma-
lis DNS-eibe is (idézetekért ldsd: Lacroix—
Citovsky;, 2013). A jelenleg ismert plazmidok
osszehasonlitd vizsgdlatai azt mutatjak, hogy
az agrobaktérium Ti plazmid virulenciagénjei
dltal kédolt virD2 relaxdz és T4SS pilus fe-
hérjéi kozeli rokonsdgban dllnak szdmtalan
mds baktérium plazmidjin és kromoszéméd-
jan kédolt konjugativ DNS-dvitelért felelés
fehérjékkel (Smillie et al., 2010). Ezek kozé
tartoznak példdul az RP4 és RSFro10 plazmid
Tral- és Mob-fehérjéi, amelyek képesek az
agrobaktérium T4SS pilusin 4t mobilizalni
az RP4 és RSF1o10 plazmid DNS-eket no-
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vényi sejtbe, ahol azok a T-DNS-hez hasonlé-
an beépiilnek a sejemagi DNS-be. AT-DNS
dtvihetd szdmos mds proteobaktérium (pél-
ddul rhizébium) DNS konjugdciés rendsze-
rével is n6vényi sejtbe. Tovabbd, virD2-héz
hasonléan, a Tral é Mob relaxdz fehérjék a
sejtmagban halmozdédnak fol akkor is, ha
bejutnak humdn sejtekbe (Silby et al., 2007).
Nemrégen egy agrobaktériummal rokon
virD2 ésvirB/D4 T4SS transzformdcids rend-
szert azonositottak a humdn patogén Barto-
nellatajokban, amelyek képesek plazmidjaikat
dllad és humdn sejtekbe mobilizalni, ahol
azok integrilédnak a sejtmagi kromoszémak-
ba (Llosa et al., 2012). Emellett ismert, hogy
szamtalan humén kérokozéban, igy a gyo-
morrik kialakuldsiban szerepet jatszé Heli-
cobacter piloriban is talilhaté t5bb virD2-vel
rokon relaxdz és T4SS-t kddolé virulenciagén
(Grove et al., 2013). E megfigyelések alapjan
logikusan folmeriil annak a lehetdsége, hogy

a bakeériumokbdl eukariéta sejtekbe irdnyu-
16 horizontalis DNS-transzfer sokkal gyako-
ribb a természetben, mint azt eddig feltételez-
tiik. Ezért a tovdbbiakban sziikséges megvizs-
gilnunk, hogy az ismert humdn patogének

koziil melyek képesek DNS-iiket beépiteni

akromoszémadkba, és ezzel az agrobakeérium

T-DNS-hez hasonl6an génmuticiékat okoz-
ni. Alkalmas védekezési stratégiak kidolgozé-
sa céljabdl érdekes lenne azt is megtudnunk,
hogy a sejtmagba bejuté bakeeridlis relaxdzok

az agrobaktérium virD2-héz hasonléan a

TFITH kozvetitésével épitik-e be DNS-eiket

a kromoszémédkba.

Kulesszavak: Agrobacterium, horizontilis DNS-
dritel, virulencia gének, plazmid konjugdcio,
transgferdlt DNS (I-DNS), virD2 relaxdiz,
14SS szekrécids csatorna, RNS-polimardz 11,
TFIIH dlraldnos transzkripcids faktor, genetikai-
lag mddositott novények
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