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A jegyzet fejezetei 1993 és 2005. kozott sziilettek. Lényegében az elsbéves orvostanhallgatdknak tartott ,,Sejtbioldgia
és molekularis genetika” tantargy eléadasainak néhany oldaas 6sszefoglal6i. Az dmalt néhany évben, mikdzben nem
szegedi egyetemeken tanitottam, a fegezetek némelyikét frissitettem, médositottam. (Ennek tudhaté be, hogy van
néhany olyan témakor, amely két feezetben is felbukkan.) A jegyzet mostani, elektronikus véltozata a régi, valamint a
frissitett fejezeteket tartalmazza. A jegyzetnek - mint annak idgjén az el6adasoknak - az a célja, hogy a genetika, a
molekularis- és a sqjthioldgia terliletérsl olyan ismereteket mutasson be hallgat6inknak, amelyekre épithetnek tovabbi

tanulmanyaik, munkgjuk soran.
A jegyzet akovetkezo fejezetekbol Al

1. Az élet keletkezése.
2. A sejtek szervezédése.
3. Kemoszintézis, fotoszintézis, |égzés.
4. DNS, gén, genom, kromoszOmak.
5. Replikécio és sejtosztodas.
6. Fag- és baktériumgenetika.
7. Mendeli genetika, kapcsoltsag, géntérképek.
8. Nem-mendeli genetika; anyai hatés,
anyai 6roklsdés.
9. Transzkripcio.
10. Transzl&ci6 és agenetikai kod.
11. Mutéciok, mutagének, reparécio.
12. Transzpozonok, genetikai mozaikosség.
13. A génexpresszi6 szabalyozasa prokariotékban.
14. A génexpresszi6 szabdlyozasa eukariotékban.

15. Rekombinans DNS technolégia. EIméleti alapok.

16. Rekombinans DNS technol 6gia. Gyakorlati
alkamazésok.

17. A szaporodés biologigja. Elélények klénozésa.

18. Az egyedfejl6dés genetikai szabalyozasa.

19. Sejtvéz, sejtmozgésok.

20. Membranok és sejtkommuniké&cio.

21. Hormonok és szereplk.

22. Sejtciklus és szabdyozésa.

23. A daganatképzodés molekuléris genetikgja.

24. Az immunrendszer biol dgigja.

25. Az idegsgjtek molekuléris biolégigja.

26. Az érzékelés molekularis biol6gigja, aviselkedés
genetikga.

27. A populécidk genetikaja.

28. Az doviléag evollcidja. Okorendszerek ésa
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1. AZELET KELETKEZESE

A Fold kidakuldsa és a prebiotikus kornyezet. A
fosszilidk jelentdsége. A szerves molekuldk eredete és
szervezddése. A DNS evallcidja. A progenota kialaku-
|&sa. Az életfeltételek valtozasa.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta Ossze
2011. 6szén.

BEVEZETES

Mindenkinek természetes, hogy vannak él6lények, hogy
dolények szlletnek, éinek és meghalnak. De vgon
mindig is voltak él6lények? Vagy valamikor keletkezett
az det? Ha keletkezett az det, akkor olyan kérdések
meriinek fel, hogy hol, hogyan, mikor és milyen
korilmények kdzott?

{2) Redi kisérlete
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1.1. &bra. Korai elképzelések az et spontan eredetérdl.
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A tudomany felodése lehetévé tette, hogy az €6z6
kérdésekre ma mé tobbé-kevéshé pontos vaaszok
adhatok. Az elst feezet cdja az det keletkezésére
vonatkozé ismeretek révid dsszefoglal asa.

Korai eképzelések az det eredetérél

Az det 6snemzés eredete, melyet Arisztotelesz (i.e. 384
— i.e. 322) is valott, kizarhat6. Rothadd hisbdl nem
képzddnek légylarvak (Redi 1668). Az elsd mikrosz-
kopot Robert Hook készitette 1665-ben. Leeuwenhoek
1676-ban latott €lészér mikroszkOpban €6 seteket,
mikroorganizmusokat. A sterilizalt, lezart tdpoldatban
nem képzédnek mikroorganizmusok (Spallanzani, 1770
kordl). Louis Pasteur (1862): omne vivum e vivo (minden
det detbsl szamazik (1.1. dbra). Minden dolény
sgt(ek)bdl al. Mibsl képzodtek az €lst sejtek, és mibdl
asejteket alkoté szerves anyagok?

A Fold révid torténete.
Az univerzum anyaga sok milliard évvel ezelétt kis
téfogatban volt Osszezsifolva. Anyaga a NAGY
BUMM (13,7 milliard éve) utén szétszérddott, belsle
galaxisok képzbdtek. A bolygok a gravitacio, valamint a
szétszOrédott részecskék aggregécidja réven alakultak ki.
A Fold mintegy 4,5 millidrd éves. Belss magja 3700 km
sugary, folyékony vas és nikkel akotja. A magma 3000
km vastag, Sirt, olvadt szilikatokbdl al. A magmén
Uszik a foldkéreg, amely 5-40 km vastag (1.2. &ra). A
kiilss rétegek nyomasa, meteoritok becsapddésa és a
radioaktiv bomlas hevitette fel.

A legbregebb fosszilidk, az éolények geoldgiai
korokbdl megorzott struktdréi, 3,8 milliard évesek. Az
élet 4 milliard éve keletkezhetett, itt a Foldon. Hogyan?

dceani lemez

a bels6 szilard

kontinentélis

lemez vaz és nikkel mag

1. 2. &bra A Fold szerkezete.



A elsé szervesmolekulak eredete

Az 6d fold légkdre redukdd jellegii volt, oxigént nem
tartalmazott. A magmébdl és a foldkéreghdl kiszabadult
H,O, CO,, H, N, NHs; H,S, CO és CH, dkotta
Minden oxigén més elemekkel akotott vegyileteket.
Bér ahidrogén a légkorbol az tirbe szokik, a vulkanikus
aktivitds bdségesen poétolta. A Iégkor hiléséve viz
csapodott ki. A villamlas, az ultraibolya sugarzas és a
magas hémérséklet a légkori gazokat egyszerii szerves
vegylletekké dakitotta. Harold Urey és Stanley Miller
(az 1950-es években) lombikban korai foldi korilmeé-
nyeket teremtve eektromos kisilésekke, viszonylag
magas homérsékleten val Gsitotta meg szerves molekuldk
szintézisét (1.3. &bora). Berendezésiikben mér rovid idd
datt is olyan vegylletek képzodtek, mint pl. HCN,
formaldehid, acetaldehid, ecetsav, hangyasav, urea, st
aminosavak is (glicin, aanin, glutaminsav, aszpara
ginsav).

Seg

"Leégkor
kompartment"

"Ocean
kompartment"

forralas

1. 3. &bra Az Urey és Miller berendezés miikdésenek
elvi aapjai.

A reaktiv vegyiletekbol, kilénésen a HCN-bdl és a
formaldehidbdl, konnyen képzédnek olyan bonyolult
molekuldk, mint az adenin vagy a cukrok. A prebiotikus
korilmények kozott képz6dd sokféle vegyllet mono-
merjel kénnyen polimerizdlddnak. A polimer moleku-
l&knak sok fontos tulgjdonsdga ismert: reakciokat
katalizdhatnak, replikdddhatnak, informéciét téarolhat-
nak, aggregal 6dhatnak. A polimerek stabilak. Valészinti,
hogy az elsb biolégiai aktivitasll polimerek RNS-szerti
molekul &k voltak, olyanok, mint aribozimok.

A ribozimok enzimatikus aktivitasi RNS-ek, az 1980-
as évek dgén ismerték meg dket. Az enzimek olyan
katditikus aktivitésli szerves molekuldk, amelyek az
detfdtételeknek megfeldé homérsékleten gyorsitjak fel
a kémiai reskciokat. Az enzimek szelektivek: a sok
lehetséges kémiai reskcid kozil csak egyfdét katali-
z8nak. A kilonféle ribozimok kllonféle reskciokat
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katdizdnak. A sokféle ribozimma nagyon sokfée
enzimatikus reakcio katalizdhat6. Ribozimok katdiza-
hatték az aminosavak polimerizaciojd peptidekkeé,
fehérjékké. A fehérjék sokfélesége teremthette meg az
alapot tovabbi enzimatikus folyamatokhoz, vaamint a
"seitszerti" szerkezetek kialakuldsahoz. A kett6s spird
nukleinsavak, egyfajta polimerek, lehettek képesek a
replikdlddasra, olyan informéacidk téarolasara, amelyek a
tulajdonsagok atorokitéséhez szilkségesek.

A szerves molekulak szervezédése

Az évmillidk folyaman az 6socednban felhalmozddtak a
szerves molekuldk. Koncentracigjuk kilondsen magas
lehetett a besz&radd pocsolydkban, ahol tovébb
polimeriza 6dhattak, bel6lik aggregatumok aakulhattak
ki. lsmert, hogy az aminosavek sz&raz keverékének
hevitésekor fehérjeszeri molekuldk képzédnek. A
fehérjeszerti oldatok hiitésekor olyan, kb. 2 um &mérji
cseppecskék  formalddnak, amelyeknek kettds kiilsd
rétegik van, fehérjeszerii molekuldkat abszorbedlnak,
bimb6znak, osztédnak és Onszervezd képességiiek.
(Tadan nem véetlen, hogy a legidésebb, 3,8 milliard
éves foszilidk mérete is 2 um.) A kis agyagszemcsek
segitik a cseppecskék  szervezodésst. A poléros és
gpolaros csoportokat egyarant tartalmazd molekul &kbal
spontan képzédnek membranok. A membranok alkalmas
szerkezetek a szelektiv anyagfelvétere és leaddsra. A
membranokon protonok pumpa 6dhatnak &t, lehetésaget
teremtve az energiatermel ésre.

Alexander Oparin mutatta meg €l6szor (1924, 1936),
hogy a kulonféle polimerekbél ma is készithetdk olyan
szerkezetek, Un. koacervatumok, amelyek a sgjtekre
jellemz6  bizonyos tulajdonsigokat mutatnak. Pl.
szelektiven vesznek fd anyagokat kornyezetikbsl és
alakitanak a. Képesek anyagokat koncentrdni belsgiik-
ben, é arra is, hogy megszabaduljanak a feledeges
anyagcsere termékektol. A hidroféb természeti lipidek
éslvagy a fehérjék részei "membranokka" burkolhattak
be a koacervaum cseppecskéket. Azok a koacervid
tumok szaporodhattak, amelyek & tudtak oOrokiteni
tulgjdonsagaikat "utodaikra’.

A progenota (proto-sgjt) kialakulasa

A DNS, vaamennyi délény orokito anyaga, membran-
nal korbezért sejtszerti struktaraban alakulhatott ki RNS
minta aapjan. A progenota (a proto-sgt) az elsd olyan
élének tekintheté éo6lény, amelyet membran hatérolt,
DNS-t tartalmazott és tulgjdonsagait atorokitette utddai-
ra. Az els progenota kb. 4 milliard éve képzédhetett. A
tudomany mai &lléspontja szerint egyetlen egy progenota
az 6se minden, a Foldon valaha dt dolénynek. A DNS
valtozésa, a mutaciok biztositottdk a progenota
lesz&rmazottainak azt a valtozatossdgat, amdyek kozll a
természetes szelekcio révén véogatodiak ki az det- és
szaporodésképesek. Nagyon vadszini, hogy az det a
Foldon képzoddtt, és minden bizonnyal csak egyszer. A
Fold képzodésétél a progenota kialakuldsaig kb. 500
millié év tdt d. Volt esfly a szerves vegylletek
képzodésére, a polimerek kiaakuldséra, koncentrdo-
désra, a klilonféle szerves anyagok kombindddasara, a
progenota kialakulésira. Sok, egyenként kis, de nem
nulla vaésziniiségli esemény bekovetkeztére. A kozos
eredetet egyebek mdlett olyan tények bizonyitjak, mint



minden doélény sgit(ek)bsl dl, minden dslény orokitd
anyaga DNS és sgtjeket hasonld jdlegii szerves
vegylletek alkotjak.

A korai éetfeltételek

Az ultraibolya sugérzas roncsolé hatasa miatt élet az
nedves felszinen, arnyékban, iszapban vagy 5 méernd
mélyebb vizben képzodhetett. Az elst é6lények oxigén-
mentes korliimények kozott étek, anaerobok voltak.
Anyag- és energiaforrasuk az 6scean szerves molekula
voltak.

. oxigén )
koncentracié (%)

a

20
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kiadlakulasa nyomén jott I|étre az éldlények
mindannyiunk &dltal jol ismert sokfélesége.

A kozelmult éetfeltétele

Az életfeltétel ek folyamatosan valtoztak, és bér lassan,
de folyamatosan vdatoznak a Foldon. Mintegy 550
millié éve a szarazféld 6 kontinensre tagol 6dott. Vaa-
mennyi az egyenlitd korll helyezkedett el. Kb. 200
millié éve egyetlen kontinensé (Pangea) egyesliltek. A
Pangea késbbb kontinensekre hasadt. A kontinensek
elkllonultek, és bar lassan, ma is sodrodnak, torlod-
nak. Az évmilliok soran
vatozott (és vatozik ma
is) a Fold klimga. A
Foldnek a vilégiirben
torténé mozgésa felme-
legedésekhez, és olyan
lehiilésekhez vezet, mint
pl. a jégkorszakok. (Ma

av.¢180 gerincesek

[ T i 2
az Océdnok €s a L

kontinensek képzddése T

) az clsé
az elsd vizbontas

¢él6 sejtek

az acrob I¢ezés

az acrob 10gz<

az elsé fotoszinletizalo elterjedsse

sejtek

1. 4. abra. A légkori O, koncentracio vétozasa a
Fold torténete sordn, néhany fontosabb esemény
feltlntetésével.

A szerves anyagok fogytéval az él6lények az energiét
szervetlen anyagok (elstsorban a vulkanikus tevékeny-
s8g miatt béségesen rendelkezésre dl6 H,S) oxidaasa:
va, é a fénybsl nyerték. "Megtanultak”" szervetlen
anyagokbdl szervest késziteni. Az anaerob fotoszinteti-
za6 baktériumok 3,8 milliard évesek. A fényenergidt
csak ATP szintézisére haszndték. A szerves molekul &k
eodlitésahoz szilkséges hidrogént szervetlen (pl. H.,S)
vagy szerves anyagokbdl nyerték. (Részletesebben lasd a
3. dldadas anyagét.) Hidrogén forrasként a vizet elészér
a cianobaktériumok kezdték haszndni, kb. 3,2 milliard
éve (1.4. &ra). (Nefelgtsik €l, hogy aviz bontasa soran
felszabaduld O, toxikus az anaerob dolényekrel) A
cianobakté&riumok dta a vizbsl felszabaditott O,
csaknem 2 milliard éven & nem halmozddott fd a
légkorben, mert az 6cednok vizében oldott Fe*'-t
oxiddlta Fe**-4 A légkor O, koncentrécidja csak kb. 1,5
milliadrd éve kezdett noéni. Az O, koncentracio
novekedtéve nyilt lehetéseg az energid hatékonyan
termelé aerob légzés kidakuldsara. A 1égkdri O, egy
része az ultraibolya sugarzas hatésara 6zonna (Os)
adakul. Az 6zon hatékonyan abszorbedlja az ultraibolya
sugarzést, lehetoséget teremtve az  élolények
megtelepedésére a tengerek és a foldfelszinen. A
Foldet kb. 1,3 millidrd évvel ezel6ttig csak prokariota
(sgitmag nélkdli) éolények népesitették be. Az
eukariota (valddi sejitmagvas) soksejtes él6lények
fejlodése csak kb. 800 milli6 éve kezdsdott. A
sejtszervecskék, koztik az endoszimbionta eredetii
kloroplasztok és a mitokondriumok kial akulasa fontos
esemény az evollcio folyaman. A soksegjtii él6lények

eukariola
fotoszintézis

napjaink, aZ étlagosnél hldegebb
i korszakban éliink.)

i
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1.5. dbra. Az emult 500 millié év soran hatszor haltak
ki tdmegesen fgok. A tdmeges kihaasok jelzik a
foldtorténeti korok hatérait.

Jelentés, és gyors lehtiléshez vezettek a vulkanki-
torések, és az (tkozések meteor Oriasokkal. A
fosszilidk tanulsaga aapjan a Fold torténete soran a
hirtelen bekovetkezett lehilések fajok tdmeges
kihalasahoz vezettek (1.5. dbra). Méra a Fold torténete
soran valaha élt fgjok tobb mint 99%-a kihalt. A

kihalas Pleisztocén 30%

Kambriun, 50%



kornyezeti feltételekhez alkalmazkodé és szaporodd
él6lények élnek tovabb, szarmaznak t6lik utédok.

\ Present

Az értelmes ember
(az utolsd nap utolsd 10 perce)

1.6. dbra. Az ,Elet kaendariuma’ harminc napba
siiritve. Egy nap kb. 150 millié évnek fele meg.

Evollcié egyhdnapos skalan

Ha a Fold torténetét egyetlen honapba Siiritve
szemléltetjik, egy nap kb. 150 millié évnek felel meg
(1.6. dbra). A Fold képzodését kovetben béven volt
id6 a szerves anyagok kialakulasira és szervezo-
désére. A progenota, ez €ls6 ,,él6lény”, a4. napon
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Az elst el6emberek

Az elsb emberek

i résos torténelmink
Az utolsb nap
utolso 30 masodperce

alakulhatott ki. A legidésebb prokariota fosszilidk a
7., az eukariotdk csak a 21. (!), a soksgtiek a 26.
naprol szérmaznak. Az elsd szérazfdldi novények és az
dlatok csak a 28. napon bukkantak fel. A dinoszau-
ruszok a 29. nap délutanjan éték fénykorukat, amikor az
elst emlésdk képzodtek. Az utolsd nap delére fejlGdtek
ki a medarak és a virégos novények, késs déuténjén az
emberszabasi majmok. Az értelmes ember (Homo
sapiens) a 30. nap utolsd tiz percének terméke. irésos
torténelme pedig minddssze 30 mésodpercnyi  (1.6.



dbra). Az dolények eredetére vonatkozd molekuléris
bizonyitékokkal részletesen egy késbbbi edadas
foglakozik.

OSSZEFOGLALAS

A korai foldi kortilmények alkalmasak voltak arra, hogy
szerves  anyagok  képzddjenek,  szervezddjenek.
Szerencsés véletlenek folytan az et a FOldon alakult
ki, minden bizonnya csak egyszer. Nagyon vadszind,
hogy a Foldon valaha ét minden éolény a progenota
leszarmazottja. Az él6lények sokféleségének az orokitod
anyag, a DNS vdtozékonysaga és a vatozo
detfeltételeket képvisels természetes szelekcid az

alapja
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2. A SEJTEK SZERVEZODESE

A sgtdkotdé makromolekuldk. A sgit, mint aapvetd
egyseg. A pro- és az eukarioték dtaanos jellemzoi.
Sejtszervecskék és funkcidik.

A fegezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta Ossze
2011. 8szén.

BEVEZETES

Az éolények kialakuldsanak fontos mozzanata volt a
szerves molekuldk szervezddése, mad sejtszerii
struktdrak kialakulasa. A sgjit fontossagat mi sem
bizonyitja jobban, mint hogy minden éetjelenség
sejttel kapcsolatos, valamint az is, hogy minden sgjt
sejthdl szdrmazik. A sgjt [ényegében az élet aapvetd
szervezbdési  és  funkciondlis egysége. Hogyan
éplinek fel a sgtek? Milyen szervezédés és
funkciondlis jellegzetességel vannak a sgjiteknek? A
jelen fejezet afenti kérdésekre ad rovid valaszokat.

A SEJTALKOTO MAKROMOLEKULAK

1. Lipidek. Apolaros oldészerekben (pl. benzolban)
oldéds, polarosakban (pl. vizben) nem oldédo,
meglehetésen kiilonbodzé kémial szerkezetli molekul k.
Funkcidikat illetéen is szerteagazd természetii vegyU-
letek. Kllonféle tipusaik energiat tarolnak, membranok
akotdi, hormonok, sth. A zsirok (egyszerii lipidek vagy
trigliceridek) hatékony energiat&rolok. Glicerin  és
zsirsavak (pamitin-, sztearin-, olgj- éslinolsav) észterei.
A foszfolipidekben, mint a trigliceridekben, egy glicerin
molekula két zsirsavval kapcsol6dik. A harmadik zsirsav
helyett vagy egy foszforsav maradék (a foszfatidokban),
vagy egy foszforsav maradékon & egy toltétt molekula
kapcsoladik (a foszftidil kolinban a kalin, a foszfatidil
etanolaminban az etanolamin). A foszfolipideknek
egyarant vannak hidrofil és hidrofdb részeik. A bioldgiai
membranok aapvetd szerkezetét két foszfolipid réteg
akotja. A membranok belst hidroféb részét a hidroféb
zsirsavlancok, a felszineit pedig a hidrofil részek
akotjdk. Az egyéb lipidek kozil megemlitjiik a
karotenoidokat, afényelnyelé pigmentek egyik csaladjat.
A B-karotin ndvényekben az egyik fényenergia enyel6
pigment, egyben az A vitamin eléanyaga. Az A vitamin
egyik szarmazéka pedig annak a rodopszinnak az egyik
komponense, amely az alatvilaghan a fényérzékelésre
dtalanosan hasznalt pigment. A szteroidok némelyike
membranalkotd, masok hormonok. A koleszterin, a
membranok egy fontos dsszetevije, részben a mgban
képzodik, részben a tépldékbdl (tgbsl, vabdl és dlati
eredetii zsirokbdl) szivédik fe. A koleszterin tartalom
novekedése csbkkenti a membranok fluiditasdt. A
koleszterin az epesavak elbanyaga is. A sziv ereiben
torténd lerakddésa arterioszklerdzishoz, szivinfarktushoz
vezet-hethet. Koleszterinbdl  képzodnek a  szteroid
hormonok  (tesztoszteron,  Osztrogének,  kortizon,
ekdizon). A D vitamin is egyfgta szteroid, a kalcium
felszivddas és lerakddas fontos szabdyozdja. (A lipidek
természetével részletesen a biokémia foglakozik.)

2. Szénhidratok. A CH,O dtdénos formulava
jellemezhetd. Az energiatérolésban, és vézanyagaként is
fontos szerepet betdlts, meglehetdsen heterogén méreti
molekuldk. A legismertebb monoszacharidok a hatszén-
atomos gliikdz (a fotoszintézis legfontosabb terméke), a
frukt6z, a manndz és a galaktdz, az Gtszénatomos ribdz
és deoxirib6z (a nukleinsavak egyik akotgja). A
diszacharidok legismertebbike a tgcukor, vaamint a
héztartasokban haszndlt répacukor. A keményité, a
glikogén, vdamint a cdluléz a legismertebb

poliszacharidok.

3. Fehérjék. Aminosavakbdl peptid kotésekkel képzodd
polimerek. Az aminosavakat kilénféle mddon szokés
osztdlyozni. Oldalancaik aapjan lehetnek hidroféb
természetiiek, (valin, leucin, izoleucin, fenilaanin,
metionin  és  prolin), hidrofilok  (aszparaginsav,
glutaminsav, lizin, arginin, hisztidin) vagy semlegesek
(glicin, alanin, szerin, cisztein, triptofan, tirozin, treonin,
aszparagin, glutamin). A fehérjék fontosabb funkcidi a
kovetkezok: lehetnek enzimek, szerkezeti elemek,
hirvivs, jeltovabbitd molekuldk, immunglobulinok, és
mechanoenzimek. A fehérjék dsidleges szerkezetét az
Oket akotd6 aminosavek sorrendje hatérozza meg.
Mésodlagos szerkezetiket az olyan struktirak kialaku-
l&sajelenti (mint pl. az a-hélix, a p-lemez, atripla hélix),
amelyek dapja az aminosav oldalancok kozotti
kolcsdnhatasok sokasaga. A harmadlagos szerkezetet a
fehérje molekula térbeli alakja jelenti. A negyedleges
szerkezet dapja a kilonbdzé fehérje molekulak
asszociécidja funkciondlis komplexekké.

4. Nukleinsavak. Kétfdle tipusat ismerjik: a DNSH,
vadamint az RNS-ek kilonféle tipusai. A sqtakoto
makromolekuldkkal részletesen a biokémia tantargy
foglalkozik.

A SEJTEK KOZOS TULAJDONSAGAI

A st az dolények szervezédés és funkciondlis
egysége. Minden délény sgit(ek)bdl dl. Sait csak saithdl
szérmazik. Altaldban kicsik (térfogatuk 1-1000 pm®), &m
vannak nagyok is, mint pl. a madartojasok, vagy az
idegsgjtek. Energid vagy energiahordozd anyagokat
vesznek fel a kornyezethdl. Szelektiven vesznek fel és
adnak le anyagot kornyezetiikbsl és kornyezetiikbe. A
sgtek agenetikai informacio kifgezddésének helye.

PROKARIOTAK

Nincs jOl meghatérozott sejtmagjuk. Valamennyien
egysejtiiek. A baktériumok a prokariotak. Nincsenek
sejtszervecskéik. Sejtjeikben a kompartmentalizacio
csaknem teljesen hidnyzik. Az amérsjik kb. 2 um,
tdmegiik 10™? gramm, egy &lagos éllatsejt ezrednyi
része. Generacios idejik rovid: a kozonséges
bélbaktérium (Escherichia coli) 37°C-on kb. 20
percenként osztédik.

Vannak baktériumok, amelyek faa nydkés
poliszacharidbél &ll6 kapszula boritja, védve a
kiszéradas, és a fehérvérseitek ellen (2.1. dbra). A
sgjtfalat a murein nevii glikoprotein akotja, ami
egyetlen, keresztbe kotott, aminocukrokbdl képzédott



A sejt molekuléris genetikgja. 2. A sejtek szervezédése. 2

Oriasmolekula. Minthogy a baktérium sejtfalnak nincs
eukariota megfeleldje, a baktériumokat a sgtfa
képzsdésének megakaddlyozésaval (bizonyos antibio-
tikumokkal, mint pl. a penicillinnel) is € lehet
pusztitani. A plazmamembran, mint minden sejtben,
elvdlaszt a kornyezettol, szabalyozza az anyagaram-
last. A fotoszintetizdd baktériumokban a plazma-
membran betlremkedik, réteges szerkezetet akot,
benne fotoszintetikus pigmentekkel, elsbsorban
bakterioklorofillal, a klorofill egy tipusaval (2.2.
dbra). (Ne feledjik: a kloroplasztok a

cianobaktériumok szarmazékai.)

Sejtfal
Peptidogliikai
Kiilsg~__

membran

2.2. dbra. Sqjthartya betlremkedések egy baktérium
sejtben.

Vannak olyan baktérium fgok, amelyekben a
sgthartya beflizodése révén mezoszéma képzodik. A
mezoszdma a sgtosztddasban és az energiatermed
folyamatokban jatszik szerepet. A baktériumsgtek
belsgét citoszal tolti ki. Vannak olyan baktérium fgjok,
amelyek flagellumokkal vdtoztatjak helyiket. A
flagellumok flagellin fehérje molekuldkbdl dlnak, finom
szerkezetlk kicsiny dug6huzéra emlékeztet (2.3. dbra).
A pilusok, a flagellumoknd hosszabb nyulvanyok,
némely baktérium fajban a sejtek tapadésit segitik, vagy
az dlati sgjtkehez, vagy egy mask baktériumhoz, pl. a
konjugécié, a baktériumok pérosodasa folyaman. A
nukleoid a citoszol nukleinsavakban gazdag része. A

nukleoid kordl nincs membrén, és a baktérium "kor
aakd' kromoszdmaanak zOmé tartadmazza. (Az
Escherichia coli koztnséges bélbaktérium, egyetlen
sgjtje 2 um "hossz(" és 0,8 um "vastag". Kromoszéméa
09 mm (!) hosszd. A baktériumok genomjaban
joszerivel nincsenek repetitiv szekvencidk. A baktérium
sgtekbsél  hidnyzanak a hisztonok  (amelyekbdl
eukariotékban azok a fehérje labdacsok képz6dnek,
amelyekre a sgjtmagi DNS fdtekeredik), nincs mitézis
és meidzis. A citoszolt 70% viz, 15% fehérje, 1% DNS,
6% RNS, 3% szénhidrat, 2% lipid, 1% ionok és mas
anyagok alkotjak.

A baktériumok aakjuk szerint
lehetnek gombalaklak (kokkuszok),
bacilusok (pélcika) és spirdisan
tekeredok (a spirochetak). A bakté-
riumoknak két nagy csoportja ismert:
az 6s-, valamint avalodi baktériumok.
(Arche- illetve eubaktériumok.) Az
6shaktériumok  sejtfala  peptidszert
anyagokbdl al (ami miatt penicillinre
érzéketlenek). Plazmamembranjuk
szerkezete nagyon egyszerli, 16S
rRNS-ik és fehérje szintézisik is
kulonleges. (Ami miatt pl. sztreptomi-
cinre érzéketlenek). Nagy sotartalmu
(hdofilek), a szokésosna magasabb
homérsekleten (termofilek), savas korllmények kozott
(acidofilek) kozott ének, és vannak metdnképzo fajaik is
(8z Un. meténképzd baktériumok). A metanképzo
baktériumokbdl kilondsen sok é a flievd emlésok
emészté rendszerében. A kovetkezd reskcié dapjan
termelnek energiat anaerob kornyezetben:

4H, + CO, — CH4+2H,0 + energla
(12 mol ATP/1 mal CO,)

Becdések szerint a szarvasmarhdk emésztd rendsze-
rében €6 metdnképzd baktériumok évente 2 millidrd
tonna metant termelnek. A metén a CO, mellett az
Uiveghaz hatas f6 okozoja.

flagellum

rotor

2.3. dbra. A baktérium flagellumot forgatd ,,turbina”.
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EUKARIOTAK

Az eukarioték sgjtjeiben jél ekllonilé sejtmag(vak)
van(nak), és jelemzd rguk a kompartmentalizacio:
bennik a kilonféle biokémiai folyamatok térben
dkilonilten zajlanak (2.4. és 2.5. &ordk). A citoplazma
a sgjtmag ésa sgjt hartya kdzotti dlomény. A citoszol a
citoplazma folyékony része, amelyben a sqjtszer-vecskék
(organellumok) szuszpendélva vannak. A

sejtszervecskék felszinét is hartyak burkoljak. Jellegzetes
feladat elvégzésére speciaizaodott képzod-mények. A
hartyak szabayozzak a molekuldk dramlasét, anyagokat
burkolnak be és szdllitanak, adnak otthont enzimeknek, a
fotoszintézis pigmentjeinek, segitik a sgtfdismerést, a
sejtek kommunikéciojét.

mitokondrium
= leukoplaszt
Golgi holyagocskak
— Tz membran vezrilulum
plazma lm't:ra

plazmodezmata ¥

2.5, abra. Egy ndvényi sgjt sematikusan.

A sgtmag. Atmérsje kb. 5 pm. Az orokité anyag
tarolasanak, valamint az RNS-szintézis legfobb helye. A
sgitmagot seitmaghértya vdasztja € a citoplazmédl. A
sejitmaghértya egy kettés membran, rajta an. sgjtmag-
porus-komplexekkel (2.6. dora). A pdrusokon &t torténik
a sgtmag és a citoplazma kozoétti anyagaramlés. A
pérusok amérgje ,,csukott” dlapotban 9 nm, de pl. a
riboszomék  kijutdsakor 26 nm-esre nyilnak. A
maghértya killss rétege a citoplazméba tliremkedik, ahol
az endoplazmatikus retikulumot képezi. A krometin, a
kromoszomak anyaga, a sejtmag belsgjének mindossze
kb. 5%-& tolti ki (2.6. &bra).

sejtmaghirtya
4

kiilsé membran
belsé membrin

a sejtmaghartya az endo

foszfolipid

kettds réteg

2.6. abra. A sgitmag felépitése. NPC = sgmagpoérus-
komplex.
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2.7. &bra. A sgjitmagi dominanciaazt jelzi, hogy a sejtek
alepvetd  jellegzetességeit a  sgtmagban  térolt
informécidk hatdrozzak meg.
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A kromatin a sgtosztédasok elétt kromoszémaékka,
mikroszképpal jol lahatd képzddmeényekké szervezo-
dik. A sgjtmagi dominancia értelmében a segjtek éetét
asgitmag hatdrozzameg (2.7. abra).

A setmagvacska a sgtmagon bell jél  1ahatd
képzédmény. Szadmuk faonként dlandd. A sgtmag-
vacska a riboszémék képzédés helye, a DNS rRNS+t
kddol6 szakaszai, rRNS (riboszoméis-RNS), valamint a
riboszomalis fehérjék alkotjak.

Mitokondrium

Az enegiaforgadmazd sgtszervecskék egyike (2.8.
ara). Mérete 2-8 pum, mint sok baktériumé. Ké
membran burkolja: a kilsé sima, és jellegzetesen
eukariota szerkezetii, a belsd bolyhosan bettiremkedik
a mitokondrium bel sejébe és a prokariotakra jellemzo.
A mitokondriumok a sejtlégzés folyaman energiét
termelnek, amelyet ATP-ben raktdroznak. A
mitokondriumok szdma sejtenként egyt6l néhany
szazezer kozott valtozik. Sgjat DNS-UK van, egy vagy
néhany kopidban. A mitokondridissDNS (MtDNS)
sokban hasonlit a baktériumok DNS-ére: gyiirti alakd,
nem tekeredik hiszton fehérjékbsl  képzodott
korongocskakra, és nincsenek bennik intronok. A
mtDNS a mitokondridis rRNS-ek, tRNS-ek és csak

néhany mitokondridlis fehérje szintézisét kodolja. -

Bizonyitott, hogy a mitokondriumok endoszimbidzis
eredményei. (Az endoszimbiozis prokarioték |étezése
eukariota sejiteken bellil a két fél kdlcsonds hasznéra.)
A mitokondriumok a bibor fotoszintetizalo
baktériumok szarmazékai.

trix belsd mebran
betiiremkedések

kiilsé membran

2.8. dbra. Egy mitokondrium felépitése.

Plasztiszok

Az energiaforgamazd masik segtszervecske (2.9. dora).
Méretiik, mint sok baktériumé, 3-5 um. A plasztiszok
koézil a zold kloroplasztok a legismertebbek. A
kloroplasztokban  torténik a  fotoszintézis. A
kloroplasztokat egy olyan sima kiilsd membréan burkolja,
amelynek felépitése az eukariota sgjthartyara emlékez-
tet. A belss membranrdl pénztekercsszertien elrendezett
zacskocskak  (tilakoidok) flizédnek le, Ggy, mint a
cianobaktériumokban (2.2. é&bra). A tilakoidok
tartalmazzék a fotoszintetikus pigmenteket. A kloro-
plasztoknak, mint a mitokondriumoknak, sgja DNS-ik
van. A kloroplaszt-DNS gyiiri alakd, nem tekeredik
fehérje korongocskékra, és nincsenek bennik intronok.
A plasztisz-DNS is rRNS-ek, tRNS-ek és néhdny
kloroplaszt fehérje szintézisét kodolja. A kromoplasztok
szinesek  (vOrdsek, narancssziniiek és sargak). A
leukoplasztok szintelenek, keményitét vagy ndvényi
zsirokat tarolnak. Bizonyos, hogy akloroplasztok, mint a
mitokondriumok is, endoszimbiézis eredményei, és a
cianobaktériumokbdl szarmaznak.

- SZtréma
tilakoid-

granum

elsé membrin

‘\\
kiilsé memhrzin/\

Ey N

2.9. abra. Egy kloroplaszt felépitése.

Endoplazmatikusretikulum (ER)

Csivek és ellaposodott zacskOk héldzata, a kilsd
maghartya betiiremkedése a citoplazmaba (2.10. &bra). A
durva ER kilss felszinén riboszOmék ilnek. Olyan
fehérje félestgek szintézisén szorgoskodnak, amelyek az
Un. szekrécios utat kovetik: bedpliinek a membranokba,
a sgten kivilre jutnak, sth.)). A citoszolban oldott
»Zabad” riboszomékon olyan fehérje félesfgek
szintetizd 6dnak, amelyek a sgjtmagba importdddnak, a
mitokondriumok akotéiva vanak, vagy a citoszolban
oldottak. A sima ER harom fontos esemény helye: (1) ott
maédosul sok, a durva ER-en képzddott fehérje, (2) ott
képzbdnek a lipidek és a szteroid hormonok, valamint
(3) ott bomlik le szamos méregfajta

Golgi késziilék

(Nevét fdfedezoje, Camillo Golgi nyoméan kapta 1898-
ban; 2.11. &ra) A Golgi készilék "képz6ds része'
olyan holyagocskékbdl all Ossze, amelyek az ER-rol
fizédnek le. Az "é&d6 rész" olyan fehérjék raktarozés
helye, amelyek hizonyos sgjtszervecskékbe, és a sgjten
kivilre fognak kerdini.
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A lipid szintézis
7)) és a fehérje

sima ER « modosités helye

2.10. dbra. Az endoplazmatikus retikulum.

sejthartya

fehérjék sejten

fehérjék sejten

beliili hasznalatr:
kiviili hasznalatra ‘ @

’/

@

Golgi aparatps

transzp
vezikulum

durva
endoplazmatikys
retikulum

sejtmag az anyagaramlas
iranya

2.11. &bra. Az endoplazmatikus retikulum és a Golgi
apparéatus kapcsolata.

Lizoszomak

A Golgi készllékbol lefliz6ds, 1-3 pm amersji
holyagocskék. A lizoszomakat egyrétegii membran
burkolja. Legaldbb negyven kilonféle emészté enzim
van bennitk. A fehérjék, nukleinsavak, lipidek és
poliszacharaidok bontésat végzik. A lizoszomék illetve
enzimjeik fontos szerepldi a programozott sejthaldnak,
az apoptozisnak. Az apoptdzis sorén sgtek pusztulnak
d. (Mint pl. az ebihalak farkanak sgtjel, vagy a
végtagkezdemények azon sgtjei, amelyek szomszéd-
sagdban az Ujjak fejlddnek.)

Mikroszémak

A  mikroszomé&k 0,2-1,7 um &mérojli, egyetlen
membrannal burkolt hdlyagocskak. Az ER-rél fiizédnek
le. A peroxiszdmak a kémia reakcidkban elkertil-
hetetlenll képz6do toxikus peroxidokat, leggyakrabban
a H,O,t bontjdk. A glyoxiszdmak a csirandvények
sgjtszervecskél. Benniik alakulnak a raktarozott lipidek
szénhidratokka.

Vakudlumok

Jdlegztesen a novények sqtszervecskéi. Kilonféle
anyagok vizes oldataival toltottek, egyrétegli memb-
ranna burkoltak. Gyakran tartalmaznak toxikus, vagy
kellemetlen izii anyagokat. Ne feedjik, hogy
gyégyszereink  jékora hényada a vakudlumokban
raktarozott anyagokbdl szarmazik! Vannak tartalék-
tapanyagokat raktarozd vakudlumok. Vakudlumok
tartalmazzak pl. a sziromlevelek szinanyagét. Kozismert
a papucsdlatka lUkteté vakudlumais, amely a feledeges
vizet pumpdjaki az egysgjtiibsl.

Az exocitézis és az endocitdzis anyagok kivaasztasit
vagy felvéteét jelenti a kornyezetbe, illetve a kornye-
zethdl (2.11. &bra). A pinocitdzis folyadék, a fagocitdzis
szilard anyagok felvételé jelenti. A fagocitdzis sok
egysati lény tépldkozas modja, és az immunrendszer
bizonyos sgjtjeinek fontos jell egzetessége.

Sejtvaz

Olyan fehérje rostok egyiittese, amelyek (i) biztositjgk a
sgt dakjat és (ii) a sgten beili emozdulasokban
jatszanak szerepet. Alkotd molekulak tipusai, méretiik
és funkcigjuk aapjan négy eemik ismeretes. (1) a
mikrotubulusok, a (2) mikrofilamentumok, (3) az
intermedidis filamentumok és (4) a mikrotrabekularis
hél6zat.

A mikrotubulusok 25 nm amér6jli, hossza lyukas
csbvecskék. Nem &agaznak €. Tubulin  dimerekbol
(amelyek egy-egy o- és B-tubulinbdl dlnak) képzédnek
polimerizacidval. Szereplk kozismert a sgtosztoda
sokban, az orsdfonalak kiaakulasdban, az axonok és
dendritek képzédésében, az axoplazmatikus transzport-
ban, a csllék és a flagellumok mozgésaban, a sejtek
dakvdtozasdban, vaamint az adapi testek és a
sgjtkdzpont funkcidjaban.

A mikrofilamentumok 7 nm &méréjii, aktinbdl és mas
fehérjékbsl dl6 citoplazma alkotok. A sgten bl
mozgésok, a sejtek aakvatozasainak fontos résztvevoi.
Olyan fontos események szerepléi, mint az izomdsz-
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szehlzOdés, a citoplazma aramlas, vagy a sgtek
lefliz6dése a sejtosztodésok végén. A mikrofilamen-
tumok nemcsak a mozgasokban, hanem a sgjtszerkezet
stabilizAlasanak is fontos elemei.

Az intermedidis filamentumok 8-12 nm améroji,
fehérjékbdl polimerizéaciova feléplilé rostos, kotélszert,
dlendld természeti és meglehetésen stabil képz6d-
mények. (Olyan fehérjék, mint amilyenek pl. a hg, a
pata, vagy a bor akotdi.) Gyakran a sejtmaghértyahoz
kapcsolédva rogzitik a sgtmagot (és mas sgtszer-
vecskéket is) a sgten beil. Vannak intermedier
filamentumok, amelyek a jellegzetes izomszerkezetet
biztositjak. Altalanossigban stabilizdljék a sgjt struki-
ratt, ellendlinak a kiilss erdknek. Bizonyos tipusaik
seiteket kotnek dssze. Csak a soksgjtti @olények alkotdi.
Hianyoznak a gyorsan osztddé és az Ujonnan képzodott
seitekbol is.

A mikrotrabekularis hd6zat mintegy 6 nm "vastag'
fehérje fonadak hddzata (212 &bra). Szerepe a
citoplazma finom szerkezetének biztositésa, a sgtorga
nellumok térbeli helyzetének stabilizdlasa.

endoplazmatikus
riboszéma .

Toees _s;e%hfu‘tya

N

N L
% Py /\‘)\fo’/ mitokondrium
] g

SN - -
riboszomak

2.12. dbra. A mikrotrabekulris hal6zat.

Ssejtfal

A plazmamembran kilst felszinén képzédik némely
egysgjtiiekben, gombékban és ndvényekben. Korldtozza
a viz be- é kidamlésidt a sgtekbe és a sgjtekbdl.
Elsdsorban cdluléz, lignin és szuberin akotja. A
sgitfalon Un. plazmadezmaték ivelnek & plazmahidacs
kak, amelyek kapcsolatot teremtenek a novény sgtjel
kozott. A gombék sgtfdét kitin akotja, amint a rovarok
kilss vazétis.

Riboszéma
A fehérjeszintézis megvadsitd  képzédmeények. (A
riboszémakkal részletesebben egy kilon fejezet anyaga
foglalkozik.)

A tobbsgtii élélények kialakuldsa

A soksgitiiek kialakulasa kb. 700 millié éve kezdsddtt, a
légkor oxigén tartalmanak novekedtét kovetoen (1.4.
dbra). Bizonyos, hogy a tdbbsejtii é6lények az eukariota
egysejtiiekbsl felodtek, tobbféle mechanizmus szerint.

(1) Egyetlen sgit utddsgitjel egyltt maradtak, koloniat
képeztek, majd differencidodtak. A sejtek  kozott
munkamegosztés biztositotta a koldnia j6 adkamazkodd
képességét. (2) Soksgtiiek képzddhettek gy is, hogy
egy sokmagvl sgithsl sok  egymagvl  képzoddtt,
differencidodott. Ma is éinek mindkét tipusra jellemzé
éolények. Bizonyos, hogy a soksgtiség olyan,
korabban ismeretlen génfunkcidk kialakulasét feltételezi,
mint amilyenek pl. a sgtek egyit tartdsdhoz,
kommunikécijghoz vagy a setdifferenciaciohoz
szilkségesek.

OSSZEFOGLALAS

A sgt minden éélény létezéstnek dlemi feltétele. A
sgtek kozos tulgdonsdga, hogy benniik jellegzetes
felépitési  makromolekuldk latnak d  szerkezeti,
enzimatikus és informaciot tarolé feladatokat. A
prokariota sgtek laszolag egyszertibb, az eukarioték a
kompartmentaizacid  kévetkeztében  bonyolultabb
szervezettségiiek. Mindké  sgttipus az  evollcio
gyo6ztese: olyan funkcidk elldtasira akamasak, amelyek
kb. 4 milliard éve biztositjdk az élet folyamatossaget a
véltozo életfeltétel ek kozepette.
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3. KEMOSZINTEZIS,

FOTOSZINTEZISESLEGZES
A korai foldi korilmények. A sgjtek anyag- és energia
ellatasa. Kemoszintézis. Foto- és oxidativ foszforil&cio.
Fény- és sitétreskciok. Glikolizis, fermentécidé és
sgitlégzés. Az energiatermel és strukturdlis alapjal.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta 6ssze
2011. 8szén.

BEVEZETES

Az dolények |étezéséhez elengedhetetlen (i) a testiiket
felépité anyagok, valamint (i) az éetfolyamataikhoz
szilkkséges energia. Az autotrof éolények energigukat
vagy a természetben rendekezésre dl6  kémia
energiabdl (a kemoszintetizal k), vagy a fényenergiabdl
nyerik (a fotoszintetizalok), a testiiket felépité moleku-
|&kat pedig szervetlen anyagokbdl dlitjidk €6: a CO,
redukcigjaval szénhidratokka A heterotréf dolények az
autotréfok dtal készitett szerves anyagokat haszndljék
fel, mind energiaforrasként, mind pedig testépitd
anyagkeént (3.1. téblazat).

3.1 tébldzat. Az dolények osztdyozésa anyag- és
energiaforrasuk szerint.

Azdolény | Testépito | Energia= | Elslény
tipusa anyagok | forrés
Kémiai Baktériumok
. Baktériumok
Autotréf CO,+H Fény Algak
Novények
Baktériumok
Heterotrof | Szerves Szerves Gombak
Allatok

Anyagcsere a korai foldi korulmeények kozott

Az et él6lények az 6sbcean szerves anyagét hasznalték
anyag- és energiaforrasként. Mivel a Fold |égkorében
nem volt oxigén, az esb éolények bizonyosan
anaerobok voltak. Energigukat olyan
mechanizmusokkal dlithatték €6, mint pl. a glikolizis
vagy a fermentécio. A prebiotikus eredetii szerves
anyagok fogytan az éolényeknek Uj energia-, valamint
épitdanyag forrasokat kellett taldniuk.

KEMOSZINTEZIS

Az aktiv vulkani tevékenység boségesen dlétta az 6s
Fold légkdrét CO,a, Hyvel, CHs;e é H,Sd. Az
6s0cean vizében boségesen volt NHs, nitrét, CO,,
szulfétok és foszfatok. Kezdetben a légkdr és a vizek
CO, koncentracioja amainak tébbszordse volt. (Anaerob
korilmények kozott a hidrogén tartalmu vegyiletekbdl
is sokkalta tobb volt, mint napjainkban. Ma, amikor a
levegs O, koncentrécidja 21%, az O, gazdag feltételek
kedveznek a hidrogén tatami  vegyiletek
oxidacigjanak). Az 6sbcedn szerves anyagainak
fogytaval a kemoszintetizdé dolények dhettek tovabb.
Azok, amdyek CO,-bél és Hy-bdl szerves anyagokat

dlitanak €6 kémia eredetii energia befekte-tésével a
kovetkezo dtaldanos séma szerint:

CO, + HX + ENERGIA — CH,0 + H,0 + X,

ahol H,X a hidrogéndonor, X a hidrogént vesztett
(oxidélédott), CH,O a képz6ds szerves vegyllet jele. A
kemoszintetizd 6 él6lények szervetlen vegyliletek oxida
l&sa sorén nyerik azt az energidt, aminek egy részét
éetfolyamataikhoz, a tobhit szerves dkotdik szintézi-
sére haszndljak.

K emoszintézis anaer ob kor ilmények kozott

A mai anaerob kénbaktériumok energiatermelé folya
mata olyan, mint 6seiké lehetett kb. 3-4 millidrd éve, ésa
kovetkezo reakcio szerint torténik:

H,S — S+energia

K emoszintézis aer ob kor iimények kozott
Kemoszintetizal & baktériumok ma is ének. Az aerob
kemoszintetizal6 baktérium fajok a Iégkori Ot
haszndljék szervetlen anyagok oxiddasdra és energia
termelésre. A legfontosabb példak a kdvetkezok.

- Az aerob kénbaktérium fajok az elemi ként oxidaljak:

S+ 0, — SO, + energia (1230 kJ/mal)
- A nitrifikd ¢ bakté&iumok ammoénidt oxiddnak nitré
tokk&
NH3 + O, — NO;s + energia (619 kJ/moal)

A nitrifikdé baktériumok mezbgazdasagi szerepe
kiemelkedd, mert hektaronként évente kb. 200 kg
nitratot készitenek. A nitrdtok a névények egyeddli
nitrogén forrésai.

- A metanbaktériumok metant égetnek €, csokkentve a
metan szerepét az liveghaz hatasban:

CH;+ O, — CO, + H,O + energla

- A durrandgaz baktériumok hidrogént égetve termelnek
energiat:

H, + O, — H,O + energla

- A vasbaktériumok az F&" — Fe&** oxidacio sorén
felszabaduld energiat hasznositjdk. Leggyakrabban
vizvezeték rendszerekbdl kikerllo barna lepedékként
l&hatjuk 6ket.

A kemoszintézis folyaman megtermdt energia
mennyisége bar csekély, a kemoszintetiza6 baktériu-
mok megelégszenek vele. A kemoszintetiza 6 éo6lények
benépesitik az olyan sitét, vagy fényszegény éettereket,
amelyekben oxidahad szervetlen molekuldk dlnak
rendelkezésiikre. (A CO, mennyisége szinte sohasem
korlétozza a kemoszintetizaok éetét.) Ismeriink olyan
dolényeket, mint pl. a Scenedesmus zoldalga, amely
fényben fotoszintetizal, sttétben pedig Ugy termei az
energiat, mint a durrandgéz baktériumok, |étezése arra
utal, hogy a fotoszintetizalé éolények a kemoszinteti-
zal6kbal fejldtek.
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FOTOSZINTEZIS

A fotoszintézis az a bioldgiai folyamat, amely sorén az
dolények a fényenergidt energiaforrasként hasznositjak
(i) az detmiikodésiikhoz, valamint (ii) a szervetlen CO,
redukcidjara (fixdldsara) szerves anyagokkd A foto-
szintézis az evol(cid drias "taldmanyad': megoldés a
Napbdl fény formgjdban érkezd, joszerivel korlétlanul
rendelkezésre dll6 energia hasznositasra. Kozvetve a
fotoszintézis teszi lehetévé a heterotr6f  éolények
|&tezését is. A fotoszintézisnek anaerob korilmeények
kozott egy "egyszeriibb”, aerob koriilmények kozott egy
bonyolultabb formgja hasznositja a fényenergiét.

A fotoszintézis legegyszeriibb tipusa

A fotoszintézis “legegyszeriibb” tipusa azokban az
archebaktériumokban folyik, amelyek magas sétartalm
helyeken ének, és amdyek a fényenergid az Un.
bakteriorodopszinnal hasznositjék. A bakteriorodopszin
egy membrénba épllt fehérie félesdg (3.1. &bra).
Kisértetiesen hasonlit az dlatvilagban a fény érzéke-
lésfre haszndlt rodopszinra. Az egyébként heterotréf
halobaktériumok oxigén szegény kornyezetben a
bakteriorodopszint hasznalva allitanak €6 ATP-t: afény
energigéval protonokat "szivattylznak" ki a sejtbsl. A
sgjtbe visszadraml 6 protonok energigja éplil be ATP-be.

bakteriorodopszin

NHy =

3.1 é&bra. A bakteriorodopszin a halobaktériumok
membranjaba éplilt fehérje.

Fotoszintézis anaer ob kortlmények kozott
Az anaerob fotoszintetizald baktériumok oxigénmentes
kornyezetben élnek, és a kovetkezd dAtaanos séma
szerint redukaljak a CO,-t szerves anyagokka

CO,+ HoX + energla — CH,O +H,0 + X,

ahol HoX ahidrogén donor. Az anaerob fotoszintézisnek
ma harom tipusdt ismerjik: (1) zold kénbaktériumok, (2)
bibor kénbaktériumok, vaamint (3) bibor nemkén-
baktériumok. Legfontosabb fotoszintetikus pigmentjik a
bakterioklorofill, amely mellett vords és sarga karote-
noidokat, un. jarulékos pigmenteket is tartalmaznak. A
jarulékos pigmentek olyan hullamhossz tartoméanyban
abszorbedlnak fényenergidt, amelyekné a bakteriokloro-
fill nem. Gerjesztés energiukat &adjdk a bakterio-
klorofillnak, javitva a fényenergiahasznosités hatékony-
sagét. A pigmenteket a sgjthéartyardl a citoszolba
betiiremkeds tilakoidok tartalmazzak (2.2. dbra).

Az anaerob fotoszintetizal6 baktériumoknak csak
egyfata pigmentrendszerik van. (A pigmentrendszer
olyan pigment molekulak egylttese, amdyek a
rekaciocenrumhoz tovabbitjak gerjesztés energigukat.)
A rekaciécentrum pedig olyan bakterioklorofill

molekula, amely specidlis fehérje molekulanak adhatja at
egyik eektronja. A tilakoidok része az a fehérje
molekul&kbdl alo eektrontranszport lanc, amely prtoto-
nokat szivattylz ki a sgjtekbél. A sgjtekbe visszagramlé
protonk energiga raktarozodik ATP-ben. A megtermelt
ATP-t a baktériumok részben éetfolyamataikhoz,
részben pedig a CO, redukdésara haszndjék. A zdld,
vaamint a bibor kénbaktériumok H,S-bél nyerik a
hidrogént, amit NADPH formgjdban haszndnak a CO,
redukcigjara (3.6. &ra). Melléktermékként elemi ként
vélasztanak ki. A bibor nemkén-baktériumok vagy Hx-t
hasznalnak, vagy szerves vegylletekbol (pl. etanal,
tejsav) nyerik a hidrogént.

Az anaerob fotoszintetizal6 baktériumok 3,4 milliard
éve olyan bségesen dltek, hogy elszenesedett (részle-
gesen lebomlott) maradvanyaikbdl akkora szén telepek
képzodtek, mint a fasszart névényekbsl 3 millidrd évvel
késobb.

Fotoszintézis aerob kordlmények kozott
Az aerob fotoszintézis hidrogén forrasként a vizet
haszndlja. A viz bontésa soran melléktermékként O,
szabadul fel. A vizbontds képességére eoszor a
cianobaktériumok tettek szert 3-3,3 milliard éve. Az O,
megvatoztatta a FOld légkorét, klimgat. Megnyitotta az
utat az aerob légzés, az oxigén haszndatén aapuld
hatékony energiatermelés el6tt. Az O, teremtett lehets-
siget az 6zOnpajzs kidakulasara, és arra, hogy az
éolények a foldfelszint éettérként elfoglajék. Elsssor-
ban a fotoszintézis vonta ki a CO, dont6 tobbségét a
Iégkorbsl. A kivont szén szerves anyagok és Uledékek
akotoja lett. Ma a légkor 78%-a N,, 21%-a O,, és csak
0.03%-a CO,. (A leveg6 csak nyomokban tartalmaz
més akotdkat) A Fold &lagos homérséklete +17°C.
(Légkor nélkil -18°C lenne) Az det nédkili Fold
[égkdre olyan forrd lenne, mint a Vénuszé, 95% CO,-a
és 3%-nyi N-€l.

A fotoszintetiza 6 dolények afény energigét (1) ATP
godlitésara és (2) a CO, redukdésara (fixdasara)
haszndljak akovetkezo reakcio szerint:

6CO, + 12H,0" + energia (2824 kJ/mal) —
CeH 1,06 + 60, + 6H,0

(A *jel azt mutatja, hogy az O, avizbdl képzédik aviz
fotolizise soran.)

A fotoszintézis mechanizmusa

A fotoszintézis a tilakoidokban térténik (2.9. dbra). A
tilakoidok az agakban és a ndvényekben a kloro-
plasztok részei. A fényt a tikaoid membranokba
agyazott fotoszintetikus pigmentek abszorbedljak (3.2. és
33. &ra). A fotoszintetikus pigmentek abban a
hulldmhossz tartomanyban abszorbedljék a fényt, amely
eléri a Fold felszinét. A klorofillok mellett an. jarulékos
pigmentek segitik a fény hasznositasanak hatékonysagat,
a karotinok és a fikohillinek. (A cianobaktériumokban a
fikocianin, a vorés moszatokban a fikoeritrin). A
pigmentek pigmentrendszereket alkotnak, bennilk egy-
egy reakciocentrumma. A reakcidcentrum olyan
klorofill-a molekula, amely specidlis membranfehérjével
kapcsoladik. A membranfehérje veszi & a reakcio-
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centrum gerjesztés energigjat, és biokémiai folyamatok
sorozatat inditja €. A pigmentrendszereknek, Osszeté-
telliknek és funkcidiknak megfelelden ké tipusa van.
(Lasd késobb.)

intenzitésa a

|
J
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foldfelszinen J

L = L e Wi | - L J
400 500 600 700 800 900 1000

Hulldmhossz (nm)
E
3.2 &bra. A fotoszintetikus pigmentek abszorpcids

spektruma.
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33. dbra. A Kklorofill molekuldk szerkezete. A
klorofillok hosszli szénhidrogén lancca illeszkednek a
foszfolipid membran hidroféb részébe. A klorofill
gytrije hasonlé a hemoglobin és a citokromok hem
csoportjahoz.

A ciklikusfotofoszforilacio

A ciklikus fotofoszforilacio soran a fényenergia
felhaszndédsava csak ATP  képzddik. A ciklikus
fotofoszforilacidban csak az 1-es pigmentrendszer vesz
részt (3.4. dora). Gerjesztett klorofilljanak elektronja (az
energia hordozdja) a tilakoid membranokba agyazott
fehérjékre jut. A fehérjék egy oxidéaci6s-redukcids lancot
dkotnak, amelyen & az eektron visszgut a
reakcidcentrumba.  Vandorlésa kozben az eektron
elveszti energigé. Az elektron energiga olyan proton
pumpékat mikodtet, amelyek tevékenysége nyoman a
tilakoidok belsgében n6 a H" ion koncentrécio. A
tilakoidok belsgbdl kidramlé protonok energigé az

ATP szintetéz gyiijti Ossze és raktérozza ATP-ben az
ADP + P, + energia= ATP rekaci6 folyaman. (Ahal P, a
szervetlen foszfét jele.)

redox lanc

Z N\ I. pigmentrendszer

A _molekulak energia tartalma

L

foton

3.4. abra. A ciklikus fotofoszforilacié sordn a fény
energiga ATP-ben raktarozodik.

A nemciklikus fotofoszforilacio

A nemciklusos fotofoszforilacio folyamédn nem csak
ATP képzédik, hanem NADPH is (3.5. dbra). Az I.
pigmentrendszer dektronja nem kerdl visza a
pigmentrendszerre, hanem a NADP'-t redukdja
NADPH-va (3.5. és 3.6. &bra). Az “eveszett” eektront a
I1. pigmentrendszerbol szarmazd eekron pétolja. A 1.
pigmentrendszer elektronja a vizbontds sorén képz6ds
hidrogénbdl szarmazik (3.5. dbra). A vizbontds soran
hidrogén é O, képzodik, az O, - mint vadamilyen
melléktermék - kivdik. A hidrogén dektronja a
rekaciocentrumok és az elektrontranszport lanc kompo-
nensek kozott vandorolnak, elvlasztddva az elektrono-
kat a protonoktél (H*). Az dektronok vandorlasahoz
szikséges energid a pigmentek dtal dnydt fény
energiga biztositia Végeredményben a Il. pigment-
rendszer, a viz bontésa és az O, képzédés nyoman a
nemciklikus fotofoszforilacié vétoztatta meg a Fold
arculatét.

1. pigmentrenszer

redox linc

11, pigmentrendszer

foton

35. dbra. A nemciklikus fotofoszforilacio eredmé-
nyeként a fény energia ATP-ben és NADPH-ban
raktarozodik, melléktermékként pedig O, képzddik.
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3.6. dbra. A NAD® (nikotinamid dinukleotid)
szerkezete. A bekeretezett rész a redukdt (NADH)
formét dbrézolja. A NADP-ben a < nyilla jeldlt helyen
foszfét csoport van. A NAH és a NADP alegfontosabb
és leggyorsabb elektronadok/kapdk a biokémiai reak-
cidkban. A NAD" t6bbnyire a bontd, a NADP az épit6
rekaciok résztvevije.

a tilakoid belseje

Az ATP-képzddés strukturalis alapjai

A viz bontasa a tilakoid belsgében torténik (3.7. dbra).
Az dektron a Il. pigmentrendszert ehagyva a
membranba éplilt elektron transzport lancon & az |.
pigmentrendszerre  jut. Mindekézben a citokrém
komplex - az dektron energiga fehaszndva -
protonokat pumpd a sztromébdl atilakoid belsgjébe. Az
elektron az |. pigmentrendszerben ismét energia gydit,
és végll a NADP'*-re jut, azt NADP-vé redukdja. A
fotoszintézis fényreakcidi soran a tilakoid belsgében
protonok halmozodnak fel (csokken a pH). A protonok,
koncentrécidjukat kiegyenlitends, atilakoid belsgébdl a
sztroméba igyekeznek. Utjuk a tilakoid membréanba
épiilt csatornan & vezet. A csatorna az ATP szintetéz,
egy olyan enzim, amely a protonok energiga ATP-be
épiti (3.7. 6s3.8. dbra).

Ko H H
XAQ\ . ; @ l—ir V H+ 3
2
o g RV SRV e N YN Y
AR A
PIEEAL, %,

-\

il. pigmentrendszer /
citokrém komplex

sztroma

37. &ra. A Kkloroplasztokban az ATP az Un.
kemiozmotikus mechanizmus szerint képzodik.

! =i
L. pigmentrendszer B/

H H o H
NADP “ 9 ATP
H  reduktiz o ' szintetiz
{

A KZ‘GZ”D‘(XX"?

DD
UL

A\YZ’( OO0

NADP+ l
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C
P72l
N7 C/N\\
\ | Il c~-H
H—Cy /C\N/ o &P
. N
foszfat csoportok
% % o
i I It l
“O—P~0—P~0—P—0—CH, O
O O Q C‘ H H ?
‘ \ H H H
OH OH
riboz

adenozin ——>

AMP(adenozin monofoszfat) -

(adenozin difoszfat)

(adenozin trifoszfat)

3.8. dbra. ATP.

A fotoszintézis biokémiéja

A Calvin-Benson ciklus

A nemciklikus fotofoszforilacié soran a kloroplasztok
sztromgdban ATP és NADPH hamozédik fel, olyan
molekuldk, amelyek energiatartalma magas, és amelyek
a CO, sziikségesek a redukcigjahoz. A CO, redukcigja
és a szerves anyagok szintézise a fotoszintézis sotét
reakcioi, az an. Calvin-Benson ciklus soran térténik (3.9.
abra). A folyamat részlet kideritendd, Melvin Cavin és
munkatarsai egy vékony Uvegpalackba fotoszintetizAo
adgékat tettek. A paackba a szén sugarzd izotépjat
tartalmazo CO,t vezettek (3.10. &bra). A palackot erés
fénnyd vilagitotték meg, hogy ekezdodion a
fotoszintézis. A paackbol mintd engedtek forrd
akoholba, hogy ledlitstk a fotoszintézist és hogy
kioldj&k afotoszintézis termékeit. A minta komponenseit
papirkromatogréfiaval dvédasztotték és
autoradiografiaval tették lathatdvd Amint azt a 3.11.
&ra mutatja, a *C mé 30 mésodperc multdn sokfée
szerves anyagnak volt  dkotéja Mindossze ké
mésodperc dtetével mér féltucatnyi szerves komponens
volt radioaktivan jeldlt. Az els5 radioaktivan jel6lt anyag
a 3-foszfoglicerinaldehid (PGA). A PGA agliikolizisnek
isaz egyik kozti terméke, jelezve, hogy afotoszintézis és
a glikéz lebontésa hasonlé folyamatok. A Calvin-
Benson ciklus részleteivel a biokémia tantargy
foglalkozik. Itt csupan azt emlitjik meg, hogy a Calvin-
Benson ciklusban a fotoszintézis fényreakcidiban
megtermelt ATP és NADPH+H" felhasznélsdval PGA-t
dlit d6. A PGA-bdl glikdz és més olyan szerves
anyagok képzodnek, amelyekbol (i) a fotoszintetizald
dolények felépitik testiiket és (ii) energidt is nyerhetnek.
Lényegében a fotoszintetizd 6 (= fotoautotrof) éolények
dta elodlitott szerves anyagok adjék minden heterotrof
éolény detének az alapjét.

5. A RuBP ATP-vel
RuBP-¢ alakul
NH,
|

L ACO; RuBP-vel reagl é
© 3PG képzodik. i
6 Gey

szén 2. A 3PG G3P-vé

fixdlis redukalodik ATP
és NADPH +
felhasznalasaval

12 [P

12 ADP + 12P

12 REVRERT + 12

12 NADP+

3.10. abra. Berendezés a fotoszintézis sotét reakcioinak

tanulményozasahoz.

. v CITROMSAV

ALANIN

ASZPARAGINSAY

-

GLICERIN
SZERIN

REPA!‘['KOR P

30 sec fotoszintézis
€0, jelenlétében

\c

[X]

3.11. dbra. A fotoszintézis termékeinek azonositasa
papirkromatogréfiaval és autoradiogréfiaval.
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ENERGIATERMELO FOLYAMATOK

A sgitek a glikézban (vagy més szerves anyagban)
raktarozott energiat a kortlményektsl figgéen vagy
(1) aglikolizis és a fermentécio, vagy (2) aglikolizis
és a sgjtlégzés folyaman szabaditjdk fel. A szerves
molekuldk lebontdsa sordn képzédhetnek azok az
anyagok is, amelyek vagy kozvetlenil, vagy atal akita
sok utén hasznd hatok atest épitésére.

Az energiatermel6 folyamatokban |ényegében a
szerves anyagok oxidécidja kovetkezik be. Az
energiatermelés aprd, egymasba kapcsol6dd enzima-
tikus Iépésekbdl al. A szerves anyagok oxidacigja
nyoman felszabadulé energia ATP-ben raktérozodik.
Az ATP-ben raktérozott energia a legkénnyebben
hozzéférhet6 az éetfolyamatokhoz. Hosszabb tévra az
él6lények makromolekuldkban térolnak energidt. A
fontosabb szerves vegylletek energia tartaima a
kovetkezd: a szénhidrdtoké 17,2, a fehérjéké 17,2, a
zsiroké 39,9 kJg (vagy 4,1, 4,1 és 9,3 kcal/qg).
Természetesen a hossz(tévl energiaraktérozok energia
tartalma visszaal akithatd ATP-be.

Glikolizis

A glikolizis (a glikoz bontésa) az energiafdl szabaditd
mechanizmusok legésebbike. A glikolizis a citoszolban,
a citoplazma folyékony részében torténik. A glikolizis
soran a glikoz csak részlegesen bomlik le: egy glikéz
molekuldbdl ké pirosz6lésav  (piruvéd) molekula
képzodik, vaamint NADH (3.12. dora). A glikolizis
|ényegében dokészits 1épés vagy a fermentécidra, vagy
asgjtlégzésre. A glikolizis folyamén, mikozben egyetlen
glikéz molekula két piroszélésav molekuldara bomlik,
mindossze ké& ATP  képzodik. A glikolizis
energiahozama csekély, minddssze 586 kJmol. (A
glikolizis részleteivel abiokémia tantargy foglalkozik.)

3-foszfo- dihidroxi-
HZC_O_®®‘O —CH, ®—0—CH2 glicerin- aceton-
aldehid foszfat
0 fruktoz-1,6- OH
difosztat 0=CH H,C— OH
_—
HO -— j - | w—l
oh é HO— CH c )
zc o—® HzC 0@

NADH+H*

fruktoz-

- " H,0+ADP
HO 6-fosziat s
]
A

NAD*
3-foszfo-
0=C OH  glicerin-
sav

ATP HC OH

Fermentéacio

Anaerob, vagy csak kevés oxigént tartamazd kornye-
zetben (adkamasint a vazizmokban is) a glikolizis a
legfontosabb  energatermelé  folyamat. A glikoailizis
folyaman képz6édod piroszélosav a citoszolban etanolla
fermental6dik, erjed (mint pl. az éesztékben): a
piroszdl6savbdl CO, hasad ki és acetaldehid képzodik.
Az acetaddehid NADH felhaszndéasava etilakoholla
redukdlodik, mikdzben NAD* képzodik. A NAD' a
glikalizis folytatésahoz szilkséges. A vézizmokban az
erjedés végterméke a tgjsav és a NAD™. (A tgsavtdl
érziink izomlézat.)

A piroszélésav dalakulasa akoholla vagy tejsavva az
erjedés sordn nem jar tovébbi energia fel szabadulasdval,
csupan Ugy hangolja & a sgtanyagcserét, hogy a gliko-
lizis intenzitisa az aerob korllmények kozottinek
tizszeresére  fokozddik. Végeredményben tehat a
glikolzis, afermentéacioval kiegészitve, jelentds mennyi-
Syt energia felszabadulésaval jarhat. Am aglikolizis és
a fermentacié végtermékel még energidban gazdag
vegyuletek. Az idegsgtekbol, nem Ugy mint a vazizom
sgtekbol, hidnyzik az az enzimrendszer, amely a
fermentéciohoz szilkséges. Kovetkezésképpen az ideg-
sgtek modfeett érzékenyek az oxigén hianyara, és
oxigén hianydban e sdként éppen az idegsgtek halnak €.

Sejtlégzés

A sgtlégzés lényegében azt jelenti, hogy a szerves
anyagok hidrogénje a légkorbol szarmazd oxigénnel
egyesil, és mikdzben energia szabadul fel, CO, és H,O
képzodik. A reskcio lényegében a forditottja annak,
amdlyd a fotoszintézis tanulményozésa soran megis-
merkedtink. A sgjtlégzés sordn felszabadulé energia
ATP-ben raktarozédik. (Az ATP a sgjtek legfontosabb
energiaforrésa. Az ATP egy szervetlen foszfat ionjanak
lehasitasakor 30,6 kJmol energia szabadul fel, mikézben
ADP és P, képzddik. Hogyan képzodik ATP a sgjtlégzés
folyamén?

CHy  piruvat  CHp

NaD* I
NADHH* L} \
CHS—C CoA CoA

acetil-CoA

NADH+H*

0= C—COCH

OH | |

HaG—COOH

2c COOH HC COOoH

Hy C o—P
GLUKOLIZIS
—_ | H.0 H,C— COOH
NAD* /_’ H,C— COGH i
o - o HO— C— COOH
‘ O= C OH ziTgesz'fr?- HO— HC — COOM oxalacetat citrat
lukoz- g ieenn- malét H,C--COOH
. sav
o foszfét j HC o-® H,C — COOH
OH ' . c OH
1% ADP ®miw = w Hz HC— COOH izocitrat H“Z—COOH
Ho-cn; : tosz nooc b fomars HO-HC —COOH
ﬂ t oszfo- -HC —
0 H o enol-
O=C—OH Liryva oxtl - +
OH glukz : . | P FAot "‘“"“a‘ “ukm'l Ao
"o i * o O—@ PEP zc COCH aketoglutdrsav ?c COOH NADH+H
O=C—0OH O0=C—0H ; ; ch COOH
L ch

1

3.12. dbra. A glikolizis|épésai.

|
NADH+H* 0=C—COOH

NAD* O0=C-—COOH

3.13. abra. A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus |épésal.
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A glikolizis eredményeként képz6do piroszélésav
molekuldk révid Gton a mitokondriumokba jutnak, ahol
CO,rvé és H,O-va oxiddddnak. (A fotoszintézis
kiindulas anyagaivd) A piroszélésav az Un. Szent-
Gyorgyi-Krebs (citromsav, trikarbonsav) ciklusban,
egymast koveté enzimatikus l1épések sorén fokozatosan
bomlik le, mikézben CO, hasad ki és NADH képzddik
(313. dra) (A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklussa
részletesen a biokémiafoglalkozik.)

A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus a mitokondriumok
belsejében (a métrixban) zgjlik. A ciklusban résztvevs
csaknem minden enzim a matrix része. A képz6ds
NADH elektronjat a mitokondrium belsd membrénjaba
bedgyazott Un. légzés lanc ds tagjanak, a NADH-Q
reduktéznak adja & (3.14. dbora). Az dektron tovabb
,,Cs0rog” az oxidaciosredukciés eemekbsl alé un.
légzés lancon, egészen az Orig, a rendszer
legerésebben oxiddé eeméig (3.14. dbra). Az O, atveszi
az elektronokat, majd protonokat vesz fel a matrixbdl, és
kozben vizzé dakul. Megjegyzends, hogy az O,
dtadban bosegesen rendelkezésre dl. A végtermék viz
nem toxikus, kénnyen etévolithatd, mint ahogy a CO,

kilsd membran

3.14. dbra. A légzés lanc a mitokondrium belss
membrénjéban, velamint az ATP képzbdés kemioz-
motikus mechanizmusa.

Az ATP képzédés strukturdlisalapjai

A légzés lanc emei, mikdzben eektronokat tovabbi-
tanak, H™-t pumpdnak a mitokondrium belss memb-
ranjan @ a mitokondrium belsgébdl a k& membran
kozotti térbe (3.14. dbra). A légzés lanc funkcidjanak
eredményekeént csbkken a mitokondrium két membranja
kozétti t&r pH-ja Az dn. kemiozmotikus modéell
értelmében (Peter Mitchell, 1961) a H* ionok a

mitokondrium belsgjiébe igyekeznek diffunddni. A H*
ionok diffuzidja egy csatornan keresztil valdsul meg. A
cstorna a belsd mitokondrium  membran  része.
Valgjdban az ATP szintetdz nevii enzimkomplex, amely
aH" ionok energigaval az ADP + P, = ATP reakcioban
ATP-t szintetizal. A folyamatot oxidativ foszforilacionak
isnevezik. Vegylk észre, hogy a sejtlégzés lényegében a
fotoszintézis forditott folyamata. Nem nagy béatorsdg
kijelenteni, hogy a heterotréf éolények
detmiikodésikhoz kozvetve a Nap enegiga
haszndljak.

[Tudnivalé, hogy a mitokondriumok  belsd
membranjdban vannak olyan nyithatd/zarhaté csator-
nacskak, amelyeken aH" ionok az ATP szintetéz csatona
megkerllésével  juthatnek be a mitokondriumok
belsgjébe. A "menedék” csatornakon aéramlo H* ionok
energida hové dakul. A  "menedék" csatornak
alatokban elsdsorban az Un. barna zsirszovet sejtjeiben
gyakoriak, és a hoégazddkodéds fontos tényezoi.
Bizonyosra vehets, hogy a koros ehizas kapcsolatban
van a "menedék" csatorndk gentikailag hibés
funkcigjaval.]

A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus és az aerob 1égzés
sok baktériumfa sgjtjeiben zajlik, és ATP is
képzodik, annak ellenére, hogy a baktériu-
mokban nincsenek mitokondriumok. Az aerob
|égzéssel energidt termel 6 baktériumokban olyan
membranok vannak, amelyek Kkisértetiesen
hason-litanak, és Ugy is funkcionalnak, mint a
mito-kondriumok belsé membranja.

Vannak anaerob korilmények kozott &6, és
|8egzs baktériumok is. Ok nem az O,-re, hanem
kémiailag kotott oxigénre tovébbitjdk elektron-
jaikat. Példaként emlitjiik

- aszulfat redukdl o baktériumokat

N&SO, + H, — NaS+ H,O + energia, ésa
- denitrifiké&l 6 baktériumokat

NO;z; + H, — N, + H,0 + energia

A denitrifikd 6 baktériumok a termétalginak azt a
nitrat tartalméa haszndjék e, amely a névények
egyetlen nitrogén forrésa, komoly karokat okozvaa
mez6gazdasignak. A denitrifikdl6  baktériumok
legnagyobb ellensége a szantés...

A sgjtek energiagazdalkodasanak hatékonysaga

Egy mol glikéz eégetése soran (O.-ben) 2870 kJ
energia képzodik. A glikoznak a sgtjeinkben torténd
elégetése folyamén 36 ATP molekula képzodik: ket a
glikolizis, 34 a sgtlégzés folyaman (3.15. &bra). A
glikolizisben a glikéz energiatartalmanak minddssze
5,5%-a szabadul fel. A glikolizis és a sejtlégzés sorén
képz6ds ATP molekuldk energia tartama 1807 kJ,
vagyis a magasabbrendii éolények a glikédz
energiatartalmat 63%-o0s hatékonysaggal hasznositjak.



A sejt molekularis genetikgja. 3. Kemoszintézis, fotoszintézis, 1égzés. 8

2 tejsav
vagy
= : 2 etanol
Sejtlégzés | Mitokondrim +200,
X7
2 FOABE 4‘;—-—-— A piroszélésav > - amE
oxidacidja - ey
2 Acetil Coa

Légzési lanc 32 %

e
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Végeredményben:

CiHLOLH 605 6CO, + 6 H,0+36 %J
®

3.15. 4dbra. A glikozbontas lépéseinek sematikus
abrézolasa, kiilonds tekintettel az ATP képzodére.

OSSZEFOGLALAS

Az autotrof éélények az éetfolyamataikhoz szilkséges
energiat szervetlen anyagok oxidacigja soran vagy
fényenergiabdl nyerik. A heterotréf dolények Ggy
tesznek szert energidra, hogy féleg a fotoszintetizaAl ok
atal dodlitott szerves anyagokat bontanak le. Az ATP-
ben raktarozott energia termelése  protonoknak
membranokon torténd aédramlésaval kapcsolatos. Az
autotrof éolények az energia egy részét a CO,-nak
szerves anyagokka torténd redukdésara haszndjak. A
cianobaktériumok, az adgak és a novények a CO,
redukcidjdhoz a hidrogént a viz fotolizisébél nyerik. A
fotolizis mellékterméke az az O, amely egyben a
sgitlégzés dapja Lehetévé teszi, hogy a heterotrof
dolények kozvetve a Nap enregid hasznosithassék
éetjelenségeikhez.
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4. DNS, GEN, GENOM, KROMO-
SZOMAK.
Minden dolény orokits anyaga DNS. A DNS

szerkezete, szekvenddsa. Genom és genom projektek.
Kromatin, akromoszémék szervezédése. Kariotipus.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta 6ssze
2011. 6szén.

BEVEZETES

Az orokité anyag |étezésére, jelentéségére csak a 19.
szézad végén kezdtek gondolni a kutatok. Nyilvanvao,
hogy az 6rokité anyagnak négy fontosismérvevan: (1) a
replikacio (mésolddas) képessége, (2) a mutéacio
(valtozas) képesstge, (3) a funkcid, amdlyd
meghatarozza az éolények oOrokléds  tulgjdonségait,
szabalyozza a sgitek miikodését, valamint (4) biztositja
az éovilag komplexitasat, sokféleségét. A 20. szazad
ess felében vat nyilvanval6va, hogy az orokité anyag
része a kromoszoméknak. A kromoszémék anyaga, a
kromatin, DNS és fehérjék egyiittese. Vajon aDNS vagy
a fehérje az orokité anyag? Az 1930-as években,
mikdzben mar ismert volt afehérjék sokfélesege, aDNS
egyszeriinek tant. P. A. Levene szerint a DNS-ben az
A:T:C.G bazisok aranya 1:1:1:1, és a DNS val¢jaban
négy egységhdl alo tetranukleotid. Levene szerint csak
4* = 256 féle DNS létezhet, vagyis a DNS nem lehet az
Orokité anyag. Nem meglepd, hogy az 1950-es évekig
dtaénos volt atévhit: afehérje az orokit6 anyag.

A DNS az or 6kité anyag

A kovetkezokben négy kisérlettd ismerkediink meg,
amdlyek az Orokité anyag kilonbozé ismérvel aapjan
bizonyitj&k, hogy a DNS az 6rokit6 anyag.

i L= A mutagenezis

‘o‘ akcioés spektruma
.

. ,...\

| \
0.75
.r \ A DNS
: \ ) ? abszorpciés
" Afehérjék spektruma
abszorpcios
050 N spektruma

0.25r

A mutacid relativ gyakorisaga

1 1 1
240 260 280 300

Hullamhossz (nm)

4.1. dbra. A mutéciok indukcidjanak akcids spektruma
aDNS abszorpciés spektrumara hasonlit.

1 L. J Stadler é F. M. Uber (1942) kukorica
virdgporszemeket sugarzott be kilonbodzé  hullam-
hosszlisigul ultraibolya (UV) sugarzéssd. Az UV a
mutéciok indukcidjara képes mutagének egyike. Stadler
és Uber a besugérzott polleneket kukoricdk bibgére

nem virulens

az egér €l

DNS, gén, genom, kromoszémak. 1

kente, magd a mutans kukoricaszemek gyakorisagat
vizsgélta. Azt tapasztaték, hogy az indukdt mutaciok
akci6s spektruma nagyon hasonlitott a DNS abszorpcids
spektrumara: a két spektrum maximuma 260 nm-nél
egybeesett (4.1. dbra). Minthogy a fehérjék abszorpcids
spektruma 280 nm-néd van, Stadler é Ube ara
kovetkeztetett, hogy a DNS az 6rokité anyag és nem a
fehérje. Kritikusaik szerint vaéjdban a DNS enydli az
energid, &adja a fehérje molekuldknak, amelyek
megvaltoznak. A megvaltozott (mutans) jelleg afehérjék
véltozasaval kapcsolatos.

2. F. Griffith 1928-ban lett figyelmes a kovetkezd
szokatlan  jelensdgre.  Amikor a  Streptococcus
pneumoniae baktériumok R tipusi (mutans) sgtjeit
egerekbe fecskendezte, az egerek egészségesek maradtak
(4.2. &ra). Az S varidnstdl az egerek megbetegedtek,
majd elpusztultak. Az R és az S varians baktériumok
Petri csészében akadmas téptagon nodvesztve durva
(Rough) illetve sma (Smooth) telepeket képeznek.
Amint vérhatd, az €dlt S baktériumoktdl nem
betegedtek meg az egerek. Griffith meglepetésére
azonban az egerek dpusztultak, miutéan egyszerre
injektdt begik €6 R és dolt S baktériumokat. Az
elpusztult egerekbdl izoldt €6 baktériumok kozott az R
variansok mdlett S-ek is voltak (4.2. dbra). Vagyis, az
edlt S baktériumok anyagai kozétt volt olyan, amely az
R baktériumokat S-é aakitotta, transzformalta. Vgon
mi volt atranszZformao tényezs?

el6lt virulens

R (rough) S (smoaoath) R +el5lt S
~ ~ a
0 ) 0¥
00 5 0.9
o @®

J injektalis
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wewerd QO st

€16 S baktérinmok is
voltak benne

4.2, abra. Griffith transzformaciés kisérletel.

Griffith rendszere idedlis. a baktériumok R vagy S
jellege téptalgon novesztés soran  edonthetd, a
transzformécié kémcsdben elvégezhets. A transzfor-
mél 6 anyag természetére vonatkozo kisérleteket Oswald
T. Avery, Calin M. MacLeod és Maclyn McCarty
kdzdlte 1944-ben. Az S varians kilonfde alkotoi kozdl
(fehérje, lipid, szénhidrat, RNS és DNS) csak a DNS
okozott transzforméciét. A DNSt bontdé enzimmel
folytatott emésztés utén megsziint a DNS transzforméé
képessigee. Tehat a DNS az S tulgdonsg
meghatarozdja, az orokits anyag.



Avery és munkatérsal azt is megmutatték, hogy a DNS
molekula sllya akér 500.000 Dalton (Da) is lehet. (1Da
= egy hidrogén atom témege.) A félmillié Da-nyi DNS+t
kb. 1600 nukleotid akotja. Az 1600 nukleotidbdl &l
DNS molekuldk 4% = 10°° féék Iehetnek, és roppant
sok fehérje féleséy képzodését kodolhatjak. A 10°%
nagyon nagy szém. Az 1600 bazispéar pedig aig tébb
mint amennyibsl egy alagos baktérium gén dl.
Végeredményben tehdt a DNS eég komplex ahhoz,
hogy barmely délény genetikai informacidjé kodolja.
Kritikusaik szerint Averyék DNS preparduma nem
voltak elég tisztak. ..

3. Alfred D. Hershey és Martha Chase (1952) az 6rokito
anyag replikacidja dapjan bizonyitotta, hogy a DNS az
orokité anyag. Olyan T2 fagga fertéztek E. coli sejteket,
amelyeknek vagy a fehéje burka (¥S tartamu
aminosavakkal) vagy a DNS-e (¥P-vel) volt megjeldlve
(4.3. &ra). Kulon, kulon kisérletben kovették a
radioaktiv jellés sorsét. A baktériumokat Osszekeverték
a jelzett fagokka. Vartak nénény percet, majd erés
keveréssd levdasztotték a fagokat a baktériumokrdl.
Centrifugdléssal |elilepitették a baktériumokat. A fagok
burka a feliliszéban maradtak. Amig a *S a
feliiliszéban maradt (a fagburokban), a P jeldlés az
Uledékben (a baktériumokban) volt jelen. Hershey és
Chase a baktériumokbdl kiszabadulé fégokat is
megvizsgdta A fagok nem tartamaztak *S jelolést,
ellenben a*?P jel 6l és csaknem teljes egészében jelen volt
az utod fagokban (4.3. dora). Hershey és Chase kisérleti
eedményel dapjan nyilvanvadd vat, hogy a DNS
replikdlodott és kertilt az utdédokba, vagyis a DNS az
orokitsé anyag.

DNS *P-vel
jelélve

") Feherje burok 7O8
O ®S-e jelolve [J%

RN

Baktériumok
fert6zése fagokkal ;
[j A faghurok { J
levélasztasa,
/ X, eltavolitasa / &
oF»)
8] — P
A burok A burokban nincs
®s.d jelolt Zpjeltlés
A fertézott A fert6zott
baktériumokban l baktériumokban
nincs *Sjel6lés van P jelolés
& @- Az utddfagokban 0@ Az ut6dfagok kdzott vannak
() ® nincs ¥S jelolés & *p.vel jel6ltek

4.3. &bra. A Heshey é Chase kisarlet sematikus
abrézolésa.

4. Heinz Fraenkd-Conrat és Bea Singer (az 1950-es
években) az orokits anyag funkcigjanak vizsgdata

DNS, gén, genom, kromoszémak. 2

alapjan bizonyitotta, hogy a nukleinsav az 6rokits anyag.
A dohany mozaikvirus (TMV) A varidnsénak fertdzése
nyomén a leveleken kis foltokban ehanak a sgtek és
barna foltok képzédnek (4.4. &rad). A B vaians
fert6zése nyoman a leveleken kis lyukak képzédnek. A
TMV RNS-e (6rokits anyaga) és a burkolo fehérjék
kényelmesen evéaszthatdk. Osszeke-verve, az RNS a
fehérjékked fertozoképes virusokka dl dssze. Az ARNS-
t B fehérjékkel kombindlva olyan virusok képzodtek,
amelyek a leveleken barna foltokat alakitottak ki. A B
RNS-bsl és az A fehérjékbsl dlo virusok fert6zése
nyoman lyukak képzédtek (4.4. &dbra). Eredményeik
alapjan Fraenkel-Conrat és Singer arra kovetkeztetett,
hogy a virusok funkciéjd nem a fehérjék, hanem az
RNS-ek hatérozzék meg. Tehdt a nukleinsav az 6rokité
anyag.

"A" tipusi TMV

"B tipusi TMV

L

"B" fehérje
"A" RNS

A kartétel jellegét az RNS
tipusa hatarozza meg.

44. dbra. A Fraenkd-Conrat és Singer kisérlet
sematikus dbrazolasa.

A DNS szerkezete

A nukleinsav kémia felédéséve Ervin Chargaff és
munkatarsai munkga nyoman vat nyilvanvadva, hogy
aDNSbenaz A/IT =1ésaC/G =4. Az A+T/G+C arény
ba fgonként dlandd, a kilonféle fajokban nagyon
kllonbdz6 lehet. Rosalind Franklin és Maurice Wilkins
rontgenkrisztallogréfiai  eredményei, vaamint Linus
Pauling modell épité mddszere aapjan James Watson és
Francis H. C. Crick irtale a DNS szerkezetét. (A Crick
és Watson Nature dolgozat megjelenésétsl, 1953-tol
szémitjuk a molekularis bioldgia kezdetét.) A DNS
molekula egy jobbmenetii, 2 nm "széles’ kettos spird,
nukleotidok orias polimerje  (4.5. é&ra). Egy
polinukleotid fona aapja a -cukor-foszforsav-cukor-



foszforsav-cukor- lanc. A cukorhoz (a deoxirib6zhoz)
kapcsolédnak a bazisok (4.6. ébora). A foszforsav
maradékok a szomszédos cukor molekulék 5 és 3
szénatomjal kozott teremtenek kapesolatot. Lényegében
tehdt a DNS fonanak 5 — 3’ iranyl polaritasa van.
(Egyben az az irdny is, amelyben a nuklensavak
szintézise folyik.) A DNS ké széla dlenkezo lefutasi.
(Un. antiparallel dlastak). A kettés spird dapjét az
A=T, é a G=C bézispaok kozott képzédd H-hid
kotések adjdk (4.6. dora). A szemkozti szdlak kozotti
bazisok komplementerek. A szomszédos bazisparok 3,4
A-nyire vannak egymastdl, és 36°-ot zanak be
egyméssal. A DNS fond mentén egy nagy és egy kis
arok vonul végig (4.5. abrad. A DNS gendika
informécié tartalmét a bazisok sorrendje jelenti.

— 20A° ———

4.5. abra. A DNSkett6s spird szerkezete.
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4.6. abra. Az A=T ésa G=C komplementer bézisparok.

Gén ésgenom

A genom az egyszeres kromoszoma készletben levd
DNS tsszessége. Méasként megfogalmazva: a kromoszo-
mék egyszeres kézlete. A gén az oroklsdés, a genetikai
funkcié olyan egysége, amely egy polipeptid féleség
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képz6désat kddolja. (Johanson déan biolégus volt a
névadé 1911-ben) A genom mérete a kilonbdzo
fgjokban meglehetésen vatozo (4.1. téblazat).

4.1. tablazat. Néhany faj genomjanak mérete

Faj Bézisparok  Hossza
szdma (méter)
FAGOK, VIRUSOK
SV40 5226 1,7 x 10°
oX 174 5375 1,8x 10°
A 465x10°  1,6x10°
BAKTERIUMOK
Sreptococcuspneumoniae 1,75x10°  6,0x 10
Escherichia coli 260x10° 90x10*
EUKARIOTAK
Eleszto 1,75x 10" 6,0x10°
Muslica 1,75x 108 3,0x 102
Ember 300x10° 90x10*
Kukorica 6,60 x 10° 22
Amphiuma 1,50 x 10* 50
Liliom 2,00 x 10" 110

Az ember genomjanak nukleotid szekvenciga 1000
olyan kényvet téltene meg, amelyek mindegyike 1000
lapbdl dlna, laponként kb. 3000 betiivel. A $X 174 f&g
genomja 10, az E. coli bélbaktériumé 4377, az élesztoé
5770, a muslicaé 13379, az emberé kb. 30000 gént
tartalmaz. Amig prokariotékban a genom java részét,
eukari6takban a genomnak minddssze néhany szazal ékéat
teszik ki a gének.

A genom szervezédése

A homérséklet novekedésével a DNS ké szdé
Osszetart6 A=T é G=T béazisparok kozotti H-hidak
felbomlanak, a DNS "megolvad", denaturdddik,
egyszdlva vdik, mikozben a 260 nm-en mért
fényelnyelése ndvekszik. A csupa A=T bézisparbdl dlo
DNS olvadaspontja 48°C, a csupa G=C-bdl dloé 82°C
(4.7. &ra).

Apritsunk 6ssze prokariota DNS-t kb. 400 bazisparbal
all6 darabokra (pl. egy turmixgépben). Melegitsik fel a
DNS oldatot, hogy csupa egyszdd DNS legyen az
oldatban, majd - mikozben figyeljik az oldat fényel-
nyelését - engedjik, hogy az oldat lehiiljon. Hilés
kozben a komplementer szdak egymasra tadnak,
parosodnak (hibridizalnak), helyredl a kétszalu dlapot.
Kozben fokozatosan csokken az oldat fényenyelése,
végul visszadll akiindulasi értékre.

Ha a C/IC, adnyt (ahol C az egyszdl DNS
koncentrécidja, C, pedig az eredeti DNS koncentrécié) a
C.t (t = id6 méasodpercekben) fliggvényében abrazoljuk,
a gorbék jellegzetes lefutdsiiak (4.8. dora, az Un.
denaturéciosrenaturacios  kinetika).  Természetesen
minél kisebb a genom (mint pl. az SV40 virus esetében),
annd nagyobb az esflye annak, hogy a komplementer
DNS szdak egymésra tddnak és egyesiiinek. Mind
nagyobb a genom, a renaturécié annd tovébb tart. A
denaturéci6-renaturacio kinetikja dapjan kényedmesen
meghatérozhaté a genom mérete (4.8. abra).
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4.7. dbra. A csupa A=T és a csupa G=C bazisparbdl
dlo DNS fényenydésének vétozésa a hémérséklet
fliggvényében.
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48. abra. A DNS renaturécios kinetika virusok és
baktériumok esetében.
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49, dbra. Az E. coli é a szavasmaha DNS
renaturéciés kinetikgja.

A denaturéciosrenaturacios  kinetika  eukarioték
esetében a prokariotakétdl etérd lefutasd (4.9. dbra): van
(1) egy gyors renaturéciot mutatd, (2) egy lassabb, de
még viszonylag gyors, és (3) egy lassil, hosszan elnyulo
része. A gyorsan renaturdddé rész az eukariotékra
jellemzé an. erdsen repetitiv szekvenciak-nak felel meg.
Az erbsen repetitiv szekvencidk genomonként 10° - 10’
kopidban vannak jelen, viszonylag rovid, ot-tiz
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bazisparbdl dlnak, tandem erendez6désiiek, és a
genomnak ak& 5-30%-& is kitehetik. (P. a
tengerimalacban a CCTA szekvencia ismétlédik nagyon
nagyon sokszor.) Nyilvanvalé, hogy az erésen repetitiv
egyszdl szekvencidk gyorsan raadnak vaamelyik
komplementeriikre, renaturdléd-nak. Az erésen repetitiv
szekvencidkbdl dl a heterokromatin, amely tébbnyire a
kromoszdmék centromer kozdi részet é a
kromoszomak végei (telomer) kdzeli részeit alkotja 4.10.
abra).
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E Hecterokromatin. Rovid, erésen ismétlédé szekvencidk.
7 Egyedi, egy képiaban levé szekvenciak.
Tandem ismétlédé szekvenciak.

08 Kiilonféle mérsékelten repetitiv szekvenciak.

4.10. &bra. A kllonféle szekvenciatipusok el oszlésa egy
eukariota kromaszémaban.

A denaturécidsrenaturaciés  kinetika  mésodik
szakaszanak a mérsékelten repetitiv szekvenciak felelnek
meg. A mérskelten repetitiv szekvenciak genomonkeént
30 - 10* kdpidban vannak jelen. Hosszuk tdbbnyire 200-
400 béazispar kozotti, tandem erende-zédésiiek,
szekvencia csal&dokat alkotnak és az eukromatinban, kis
»Zigetecskékben” vannak elszérva (4.10. abra). A
mérsékelten repetitiv. szekvencidkat szokés valtozd
szaml tandem ismétldds (angolul variable number of
tandom repeats, VNTR) szekvencidknak nevezni, mert
az ismétl6dések szama kromoszéméanként vatozhat, és
személyek  azonositésara adkalmas. Azét, mert
ultracentrifugdlds soran a mérséketen  ismétl6do
szekvencidk a f6 DNS sav mdlett kis kilondlo
(szatellit) savot akotnak, a VNTR-t mikroszatellit DNS-
nek is szokas nevezni.

Az eukariota DNS harmadik tipusat azok az Un. egyedi
kopia DNS szekvenciak akotjak, amelyek genomonkeént
csak egyetlen kopidban vannak jelen. Az egyedi
szekvencidk akotjak az eukromatint, és bennik a
géneket (4.10. &bra).



DNS szekvendlas

A DNS-ben kdodolt genetikai informacié tartaima a
bazisok sorrendjében rejlik. A DNS szekvendlasa a
bazisok sorrendjének meghatarozasét jelenti. A DNS
szekvendasra ma tobb moédszer is haszndlatos.
Kozilik a legelterjedtebbel, a Sanger (1981) féle
dideoxi moédszerrel ismerkedink meg. A modszer
Iényege a kdvetkezd. A szekvendlandd DNS-r6l DNS
polimerazt hasznalva egyszall DNS-t dlitanak €6. A
szintézishez olyan primert (inditét) haszndnak, komp-
lementere a szekvenalandd egyszal DNS 3' végének.
[A primer 15-30 nukleotidbdl 4l6 szintetikus,
egyszdll DNS, amely a komplementer szekvencidk-
kal parosodik, lehetoséget adva a templa (minta)
szdlnak megfelel6 komplementer DNS szintézisre.] A
mintat négy részre osztjak. Mindegyikhez adnak (1)
DNS polimeraz enzimet, amely a primerhez kapcso-
|6dva a templat (minta) szdl alapjan DNSt szintetizal,
(2) deoxinukleotid trifoszfatokat, a DNS épité elemelt,
valamit (3) az egyik csdbe dideoxi ATP-t, a mésikba
dideoxi GTP-t, stb. A dideoxi nuklectidok 3' szénatom-
jéhoz nem kapcsolédik -OH csoport, csupan két
hidrogén (4.11. dbra). A deoxi és a dideoxi nukleotidok
aranya 100/4. Elkezdodik a DNS wzintézis. A
szintetizal 6dé DNS-be bedpiil6 vaameyik komponens
(aprimer éslvagy adeoxi nukleotid) meg van jeldlve. (A
jelzés lehet 2P vagy gyakrabban fluorszcensen jelolt
deoxi nukleotid.) A dATP és ddATP tartalmi mintéban a
DNS wzintézis dakad, valahanyszor dATP helyett
ddATP éplil be a szintetizdl 6dé DNS szalba (4.11. dbra).
Végeredményben annyi féle DNS fragment képzodik,
ahény T van atemplét szélban. A kiilénbtzé hossziisgu
DNS fragmentek gélelektroforézissel ekuilénithetdk. A
g8 mintdzat dapjdn a nukleotidok sorrendie (a
szekvencia) kényelmesen meghatarozhatd. A DNS
szekvendldsat ma mér automata berendezések végzik. A
szekvencid  gépek  olvassak & raktarozzak
nagyteljesitményii szamitdgépekben, adatbankokban.

o o-
—P=0 *o—rr::o
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0 o
|

OH
deoxinukleotid
trifoszféat

dideoxinukleotid
trifoszfat

nukleotid
trifoszfét

411. dbra. Az ATP, adATP ésaddATP szerkezete.
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A fajok genetikai informécid tartalma a genomokba
van beleirva. A genomprojektek célja annak megha-
tarozasa, hogy mely bazisparok, és milyen sorrendben
akotjdk valamely fg genomja. Elsdként a
Haemophilus influenzae baktérium genomja valt
ismertté 1995-ben. Aztan jott a tobbi, koztik az
éleszté (1996), a Caenorhabditis elegans fondféreg
(1998), az ember (2000), a mudica (2002), a
csimpanz (2005). Ma mér tobb ezer fg genomja
ismert. Az adatbankok szekvenciadit nagyteljesitményii
szémitégé-pekkel  tanulmanyozzek. A  szekvencidk
Osszehasonlitésa alapjan nagyon sok, az éovilag
fglodésére vonatkozd értékes ismeretnek  jutottunk
birtokaba.

A meghatérozand6 szekvencia: 5’GCATTAGC

>

Azindité (primer) F—U0
Dideoxi | Fragment- | A képzddo fragmentek
nukle- | hossz
otid (indité + X
nukleotid)
8 5CGTAATCG 3
ddATP 5 3IAATCG 5
4 3IATCG 5
8 5 CGTAATCG 3
ddGTP 7 3IGTAATCG 5
1 3G 5
8 5 CGTAATCG 3
ddTTP 6 3ITAATCG 5
3 3TCG 5
8 5CGTAATCG 3
ddCTP 2 PCG 5
ddATF ddGTP ddTTP ddCTP
[ | | | ]
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4.12. dbra. A Sanger-féle dideoxi DNS szekvendés elvi
dapja. A fragmentek hossza alapjan a komplementer
szd szekvenciga meghatérozhatd, és a kovetkezden
alakul a legrovidebbtél a leghosszabb fragmentek
iranydban haladva: 1. G, 2. C,3: T, 4: A, 5. A, 6. T, 7:
G. A. A komplementer szdl szekvenciga dapjan a
meghatérozandd szekvencia (a fejlécben) egyszertien
megadhato.




A kromoszOmak szervezédése

A baktérium kromoszéma egyetlen koérbezarddo,
gyakorta gytirii alakinak nevezett DNS molekula, amely
egy ponton a sgthartydhoz rogzil. Sok baktérium a
kromoszéma mellett kis kor alaki DNS molekula(ka)t,
plazmido(ka)t is tartamaz. A plazmidok 6ndldan
replikél 6do, kromoszomén kivili DNS-ek. A baktérium
kromoszéméknak és a plazmidoknak - ba sok, a
génmiikodést szabdyozd fehérjévedl kapcsolddnak -
nincs kil onleges szerkezetik.

Az eukarioték DNS-e bazikus molekul akbol képzodott
gyongyocskeékre tekeredik. A gyongydcskéket a rguk
tekeredett DNS-el nukleoszomaknak nevezik (4.13.
abra). A nukleoszomakra tekeredett DNS més, Un. nem-
hiszton-fehérjékkel kapcsolddva tekercseket, mad
szupertekercseket  képez. A "szupertekercsel 6dés’
mértéke az osztédasban levé sgtekben a legnagyobb,
amikor hizonyos festések nyomédn a kromoszOmak
mikroszképban jol lathatokka vanak. A kromatint, a
kromoszémék anyagd DNS, hiszton és nemhiszton
fehérje molekul &k alkotjak.

Gyongyodcske nyolc
hiszton molekul abdl
./,.“:1‘ s

kromoszéma &3

4.13. abra. Az eukariota kromoszéma szervezédése.
A DNS hiszton fehérjékbdl képz6dd gydngydcskékre
tekeredik, és nukleoszOmékat  alkot.  Egy
nukleoszomét nyolc hiszton molekula akot, két-két
H2A, H2B, H3 és H4 tipusd. A nukeloszdmékat a H1
hiszton moleku-1ak stabilizdljék, fiizik Ossze. A

nukleoszOma-flizér  tovabbi  fehérjeféleségekkel
kapcsolédva  kromatint  képez, tekercselodik,
szupertekercsel6dik, és kromo-szomaként valik
iSmerossé.

Egy, a mitézis metafézisban levé Gn. metafazisos
kromoszéma mér replika ddott, tehdt kétszeres mennyi-
s&gii DNSt tatdmez, é ké& leanykromatidava
(ikerkromatidakkd) szervezodott (4.14. &ora). Egy
kromatidat egyetlen DNS kettés spird és nagyon sok
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fehérje molekula akot. A lednykromatidak, egyetlen
DNS Kett6s spird két szarmazéka, a centromerjiknél
tapadnak Ossze. A centromer jellegzetes, mérsékelten
repetitiv DNS szekvenciabdl és a hozzguk kapcsol6dé
un. centromer fehérjékbsl al. A centromer a
kromoszémék kiilénbzé helyein lehet. A telomereket, a
kromoszémak végeit is jellegzetes DNS szekvencidk és
ahozzgjuk kapcsol6do specifikus fehérjék alkotjak.

Lednykromatida

Centromer

o

19 20 21 22

4.14. abra. A human haploid (egyszeres) kariotipus.
Metafézisi kromoszémék. A 13., al4., a15., vaamint a
21. és a22.kromoszomak rovid (p) karjainak végén levo
részt szaellitnek nevezik. Az dattuk levo, nyélszeri
szakaszokban vannak azok a gének, ameyek a
riboszémalis-RNS molekuldk képzidését kodoljdk. Az
1-22. kromoszomékat autoszémaknak, az X és az Y
kromoszémakat nemi (ivari) kromoszémaknak nevezik.



Kariotipus

A haploid kromoszémaszam fajonként jellemzé és
allandé. Az ember valamely metaféazisi diploid sejtjében
23 pa kromoszOma van. Az egyik garnitira anya, a
masik apa eredetli. Bamey par ké& tagja, az un.
homol6g kromoszémak, azonos méretii, aaku, azonos
szervezddési, és ugyanazon a pontjdn ugyanarra
tulgjdonsagra (pl. szemszin) vonatkoz6 informéciét
hordoz. Az informacio tartalma lehet azonos (legyen a
szemszin kék) vagy kilénbodzé (kék és barna). A
kromoszomék méretiik, a centromer helye és a festddés
mintézat alapjan kénnyen azonosithatok (4.14. dbra). Az
egy sgtben jelenlevd kromoszOmak dkotjdk a
kariotipust. Az ivarsgitek haploidok, csak egyetlen
kromoszéma szerelvényt tartamaznak: emberben 22
autoszémét és egy Un. nemi (ivari) kromoszéméat. Az
autoszémék ldszdlag nem tartdmaznak a nemre
vonatkozé informaciét. A nemi kromoszéméknak (X és
Y, am pl. a madarakban Z és W) szerepik van a nem
(ivar) meghatérozasdban. A diploid sgtek egy anyai és
egy apai eredetii kromoszéma szerelvényt hordoznak.
Vegylk észre, hogy a 13, a 14., a 15, a 24. és a 22.
kromoszomék rovid karjainak jellegzetes dobverd aaku
(szatellit) részel vannak. Azok tartamazzdk az un.
riboszémalis gének java részét, amelyek a riboszomdis
RNS-ek (rRNS) zomét kodoljak. (Az 5S rRNS gének az
X kromoszOma részei.) A riboszOmdis gének a
sejtmagvacska egyik alkotdi az interfazisi sejtben.

A kariotipizalds, vagyis vdamey sgt kromoszéma
készletének megdlapitésa, diagnosztikai jelentdségi: a
norméistdl eltérd szdmban kromoszémé hordozd, vagy
a rendellenesen szervezett kromoszémalka)t hordozo
sgjtek funkcidja gyakorta sérlilt, tdbbnyire a megbomlott
génddzis és géntermék koncentracié aranyok miatt.

A gének az o6roklodés egysége, a genetikailag kadolt
tulgjdonsagok meghatéroz6i, valamely kromoszéma
DNS-ének jOI meghatarozott szakaszai. Amint az
ekovetkezd fejezetekbsl kiderll, a genetikai térképezés
sorén nem csak azt lehet meghatarozni, hogy valamely
gén melyik kromoszéma része, hanem azt is, hogy a
kromoszéma mely helyén van. A molekuléaris genetika
feladata a gének helyének pontos meghatérozéasaa DNS-
en belll. A gén ismerete dapvets feltétele az olyan
munkak gyakorlati feladatokat.

OSSZEFOGLALAS

Minden éélény orokits anyaga a DNS. A DNS a
nukleotid szekvenciak sokfélesége aapjan €ég komplex
ahhoz, hogy végtdenil sokféle fehérje szintézisét
kddalja, biztositsa az d6lények sokfdlestgét. A DNS
ben kddolt genetikai informécio tartamé az épits
nukleotidok sorrendje jelenti. A prokariota genomot
csaknem teljes egészében egyedi szekvenciak alkotjak és
"csupasz”, gytirii daku kromoszéméva szervezodik. Az
eukariota genom és kromoszémak is bonyolultabb
szervezettségiiek. Bar az eukariota genom nagyon nagy,
vannak olyan modszerek, amelyekkel € lehet benne
igazodni, géneket tudunk azonositani. Valamely gént
esd 1épéshen kromoszodmakhoz lehet kapcsolni, majd
meg lehet helyét dlapitani a kromoszémén belll, és
végul klénozni lehet a gént: molekuldris szinten lehet
megdl lapitani szerkezetét és funkcidjét.
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5.REPLIKACIO ESSEJTOSZTODAS.

A replikaciéo mechanizmusa. Konkatamer és a forgd
gytra. Teltfg és a helyspecifikus pakolddas. Mitozis
és meidzis. Nondiszjunkcid. Aneuploidia és kovet-
kezményei.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. 6szén.

BEVEZETES

Az utédok hasonlésdga az egymaést koveté nemze-
dékekben azt jelzi, hogy a DNS, az 6rokit6 anyag &tjut
sgitrdl sgjtre, generdciordl generdciora A DNS csak
azutan oroklodhet, ha el6zéleg megkettozodik,
replikdlédik. Vaon hogyan replikdlddik a DNS?
Milyen mechanizmusok szerint oszlik meg az
utédsejtek kozott? Milyen kdvetkezményei vannak a
DNS és a kromoszOmék tokél etlen megoszlasanak? A
kovetkezo fejezet afenti kérdéseket valaszolja meg.

REPLIKACIO

A replikacio szemikonzer vativ ter mészete

Egy DNS kettés spirdl megkettézodésére elvileg
h&rom lehetéség kindkozik. (1) A konzervativ
mechanizmus, amely szerint az eredeti DNS ketts
spird mintajara ugy képzodik egy U kettés spird,
hogy az eredeti kettos spird is megorzédik. (2) A
szemi-konzervativ modell szerint a DNS kettés spirdl
szalal elvanak egyméstdl, és mindkét szal templatként
szolgd a komplementer szl szintéziséhez. (3) A
diszperziv. modell szerint az (j DNS kettss
spirdokban az eredeti DNS szdlak anyaga véletlen-
szerli elrendezédésben 6rzédik meg az utddszalakban.
A replikci6 hérom lehetséges mddja kozil a
szemikonzervativ az igazi, amint azt M. Meselson és
F. Stahl 1958-ban bebizonyitotta.

Sziilgi generdcid 14y
Sziilsi DNS NN
ISN

N\

4 Ujonnan képzaditt 14
] Egy N-ben eltdltott

; &
| DNS [ generacid utin Y
i 2 h
i :
i i
i

NS

y
4 b b Két generdci6 utan 1y
4 - s
r L ! l;hj/l‘N
[ Ly M
: L L
‘ P ’
\/\\J \}& /\/ J &/
[ L A .
1 O I S e Hdrom generdcié utin 4y
il : A oo g : | [ I L4y 15
Ei S : v
HORL R R A
by 6% i Lt 1
Frord PR R K

5.1. bra. A replikécio szemikonzervativ. mechaniz-
musanak sematikus abrazol asa.
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Meselson és Stahl olyan kdzegben szaporitott sok
generécion & baktériumokat, amely *°N-t, a nitrogén
nehéz izotdpjét tartalmazta. Az N a DNS alkot6java
valt, ,,nehézz& téve a DNS-t. A nehéz DNS cézium
kloridos siiriiséggradiens centrifugdlas soran a centri-
fuga csb aso részébe Ulepszik, oda, ahol a siiriisége
megegyezik a kézeg siriiségével. A konnyid, ““N-et
tartalmaz6 DNS-bél a centrifuga csé felsd részében
képzodott sav (5.1. dbra). A "nehéz" baktériumokat
egyetlen generaciéra olyan kozegbe tették, amely a
nitrogén koénnyii, N vétozatd tartamazta Egy
gener&cié (kb. 20 perc) multdn DNS-t izoldtak a
baktériumokbdl, és megvizsgaltdk a siiriiségét. A DNS
egyetlen savot képzett a centrifuga csdben a kdzepes
siiriségii helyen (5.1. &bra). Tehét az “*N-es kdzegben
replikélodott DNS egyik szdla nehéz, a mésik kdnny
volt, bizonyitva a replikéacio szemikonzervativ termé-
szetét. Ha a replikécié konzervativ volna, egy nehéz
(az eredeti) és egy konnyi (az Uj) DNS-nek megfeleld
sav képzodott volna a centrifuga csdben. Diszperziv
replikéacio esetén ugyan csak egy, am elmosodott sav
képzodése lenne varhat6 a centrifuga cso kdzepe tgjan.
Meselson és Stahl a nehéz baktériumok egy masik
mint4ja két generécion & szaporitotta N konnyi
nitrogént tartalmaz6 kdzegben, majd DNS-t izolaltak
és vizsgdltak siiriséggradiens centrifugaldssal. A
centrifuga csbben két egyforma vastagsagu sav alakult
ki: egy a kozepes, egy pedig a konnya ,helyen”,
meger6sitve areplikécio szemikonzervativ természetét
(5.1. &ora). (Ha a replikacio konzervativ volna, egy
nehéz és egy konnyi sav képzdott volna, és akonnyt
haromszor tébb DNS-t tartaimazott volna, mint a
nehéz. Diszperziv replikéacio esetén egy elmosoddott
sav képzoédott volna, valahol a kdzepes és a kdnnyi
savok kozott...)

Herbert Taylor azt bizonyitotta (1958-ban), hogy a
replikécié mechanizmusa eukariotékban is szemikon-
zervativ (5.2. dbra). Taylor egy setciklusra olyan
kozegbe tett emlés sejteket, amely *H-al jelzett timint
tartalmazott. (Mivel a timin csak a DNS-be épil be,
®H-timinnel a DNS specifikusan jelolhets.) Egy
sgjtciklus, kb. egy nap multdn metafazisos kromo-
szOmékat preparalt a segjtekbol, és megfestette 6ket. A

Kromoszomak egy
replikcid utdn

N PR
A kromoszoma H-timidin
jelenlétében replikﬁlédiﬁ %

\

A kromatidak elkiiloniilnek ; nulzidba
& nem radioaktiv tipkzegben ezlisf szemesél képzidnek
replikalodnak, 2~ H bomlisa nyomin,
/ \ //
\ v

Az ujonan replikilédott
szl mindkét kromatid
E \ radioaktiv

A fotoemulziéban

Kromoszomék a
3 mésodik replikacié
% utdn

5.2. abra. Az eukariota kromoszomék replikécidja is
szemikonzervativ médon torténik.



preparatumot vékony fotoemulzid réteggel boritotta,
és autoradiogréfiaval detektdlta a ®H-a jezett kroma-
tidakat. (A °H bomlésa sorén képzéds P sugérzés
nyomot hagy az emulzidban, ami el6hivés utan fekete
jelként ismerheto fel; 5.2. dbra.) Azt tapasztalta, hogy
a lednykromatidak mindegyike felett elsbtétedett a
fotoemulzié, vagyis mindkét kromatida tartalmazott
egy-egy Uj, *H-al jelzett DNS fonalat. (Ha areplikécio
konzervativ volna, csak a lednykromatidak egyike
tartalmazott volna®H timint, a mésika nem. Diszperziv
replikacio esetén a lednykromatidak "foltosan" kiegé-
szitették volna egymast, és a foltossag mértéke is
valtozé lett volna)

Taylor a®H-d jelzett sejtek egy mintgjat egy tovébbi
sqjtciklusra olyan kozegbe tette, amely nem tartal-
mazott *H-t, majd ismét kromoszéma preparatumokat
készitett és vizsgdlt. A méasodik replikacio utén csak a
lednykromatidék egyike tartalmazott *H jelolést, a
masika nem, bizonyitva, hogy a replikacio eukari-
otékban is szemikonzervativ (5.2. dbra).

5.3. dbra. A replikécié prokariotékban egy (A),
eukariotakban sok helyen kezdodik (B).

A replikéacio kétiranyu
John Cairns és munkatarsai elektronmikroszkdépos
felvételeken tanulményozta a DNS replikécidjat (5.3
abra). Lathatova vat, hogy a replikécid a prokariota
kromoszéma (és plazmid) egyetlen pontjan kezdédik,
eukariotakban pedig egyszerre sok helyen (5.3. bra).
D. Prescott és R. G. Wake *H-timint tartalmazo
kbzegbe tett rovid idére baktériumokat (masok
eukariota sejteket). A bakériumokbdl DNS-t izolaltak
elektronmikroszképos vizsgdatokhoz. A kromoszé-
makat vékony fotoemulzié réteggel boritottdk, hogy
|&thatova tegyék azokat a helyeket, ahova *H épillt be,
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bomlott € és hagyott jeldlést a fotoemulzidn (5.4.
abra). A jelek vizsgalata alapjan valt vilagossa, hogy a
replikacio a DNS kettés spird mindkét iranyban
folyik, pro- és eukariotékban egyforman.

Ertelmezés

Autoradiogram

A "szem forma" mindkét

sarka erdsen jelzett

5.4. dbra. A replikacié két irdnyban folyik.

A replikacié molekularis mechanizmusa

A DNS replikaciojaban enzimek sokasaga vesz részt.
A replikécié az un. replilkécio iniciacios helyeken
kezdodik. A replikécidhoz a DNS Kettés spirdlt szét
kell tekerni. (A széttekeredés sebessége kb. 10°
fordulat/perc.) A széttekeredés utdn a DNS mindkét
szala templatként (mintaként) szolgd az (),
komplementer DNS szalak szintéziséhez (5.5. abra).
Az U DNS szdlak szintézisének sebessége lenyligdzo:
prokariotékban 10°, eukariotdkban 10* nukleotiddal
hosszabbodnak percenkét! Az () DNS szdlat a DNS
templat szdl alapjan a DNS polimeréz enzim komplex
végzi. A DNS polimeraz csak a 3' véghez képes Ujabb
nukleotidot épiteni, tehd& a DNS (ugyanigy, mint
minden més nukleinsav) szintézise 5' — 3' irdnyban
folyik. Ahhoz, hogy a DNS polimeraz elkezdhesse a
DNS szintézisét egy inditd molekuléra, an. primerre
van szikség. A primer E. coli-ban egy kb. 30
nukleotidbdl alé RNS, amit egy primaz nevii RNS
polimeréz enzim szintetizdl a DNS templat alapjan. A
primert az 5' iranybdl érkez6 DNS polimeraz bontja el
és épit helyére DNS-t. A DNS polimerdz a négyféle
deoxi nukleotidbdl a DNS templat alapjan szintetizalja
az Uj DNS fonalat. Amig az Un. vezet6 szd szintézise
folyamatosan haladhat az 5' — 3' irényban, addig az
ellentétes polaritdsi késlekedd szl rovid részletekben
(Un. Okazaki fragmentekben) szintetizdddik. Az
Okazaki fragmenteket a ligaz enzim kapcsolja egysé-
ges fonala (5.5. dbra). (A DNS replikacio részletes
mechanizmusat a genetikai és molekularis biolégial
szakkonyvek targyaljak.)

Mivel (i) minden DNS szdl szintézise csak RNS
primerrel kezdodhet és (ii) minden DNS szintézis
templat aapjan torténik, a DNS szdlak végének
replikécidja kilon problémét jelent. A probléma
megoldasara kilénféle megoldasokat ismeriink. A
baktériumok kromoszomai és a plazmidok gytiriibe
zé&rultak. A konkatamerek esetében a linedris DNS
szakaszok Osszekapcsolodnak. Eukariotakban az an.
telomerdz enzim akaddlyozza meg a kromoszémak
rovidul ését.



Replikacios villa Nem folytonos szl
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A replikacios villa elérehalad
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e

tavol a replikaciés villatol

villaba épiil 5'-3' iranyban

A rovid fragmenteket
a ligaz enzim "varrja" ossze

A folytonos szal folyamatosan
képzodik

5.5. dbra. A replikéacio mechanizmusénak fontosabb
lépésai.

A konkatamer

Sok, mint pl. a T7 fag DNS-e linedris, és kilonds
madon replikdodik (5.6. dbra). Egy replikacio végén
olyan szabad 3 végek képzdédnek, amelyek
komplementerei egymésnak. A komplementer végek
parosodnak, és az Un. ligaz enzim Osszekoti dket.
Végeredményben olyan DNS képzédik, egy un.
konkatamer, amely két kopia fag genombdl al. A
konkatamert alkotd6 fag genomok szédma mértani
haladvany szerint halad a replikaciok nyomén, és
ilymddon nagyon hossz konkatamerek képzédhetnek.

Végei redunddnsak.

A két ij kettds spiral 3' végei
egyfonaliak és komplementerek.

T 3 A komplementer 3' végek parosodnak,
Vg ot alighz cgyesiti a szdlakat.
5 CAT CAT CAT
T i g
b=y GTA GTA

A két fig genombdl 4ll6 egység replikalddik, a
komplementer 3' végek parosodnak, a ligaz egyesiti
Gket, egy tetramer képzidik.

oktamer stb.

5.6. &bra. A konkatamer képz6dés modellje.

A forgd gyiirii

A forgo gytirii modszer sok fag és plazmid esetében is
hatékony megoldas a DNS replikéacidjara (5.7. dbra).
Els6 Iépésben egy endonukledz enzim elhasitia a
gytri alakd DNS kettos spirdl egyik szdlét. Amigaz 5'
vég szabadda valik, a szabad 3-hez kapcsoldva a
DNS polimerdz DNSt szintetizd a gyiiri alakd
templat aapjan. Mikdzben a templat DNS korbe

A nem folytonos szilon révid DNS
L fragmentek képzédnek 5'-3'iranyban

A T7 fag kromoszoma replikalodik.
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forog, az Ujonnan szintetizdddott DNS egyre
hosszabb lesz, és templatként szolgd a masik DNS
sz8 szintéziséhez. Végeredményben egy hosszi DNS
kettés spirdl, egy konkatamer képzddik, amely annyi
fag genomot tartalmaz, ahanyat gordilt a gydri (5.7.
abra).
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A szintézis folytatodik, mikbzben konkatamer képzidik.

5.7. dbra. A forgo gytirii replikécié eredménye hossz(
linedris konkatamer.

KROMOSZOMAK ATJUTASA SEJTROL SEJT-
RE, GENERACIOROL GENERACIORA

A "helyspecifikus' ésa"teltfg" pakolddas
konkatamerbdl kétféle modon képzédhetnek genom
méretii fragmentek. A helyspecifikus valtozatban a
konkatamert endonukledzok jol definialt helyeken
hasitjdk, Ggy hogy egy fragment éppen egy féag
genomnyi DNS-t tartalmaz. A genomnyi DNS éplil be
a fégburokba, mikozben fert6zéképes fagok képzdd-
nek. A teltfgl pakolddas esetében a konkatamer egyik
vége betlremkedik a fagburokba, majd egy endo-
nukledz enzim akkor vagja € a konkatamert, amikor
az éppen kitolti a fagfejet. A fagfg térfogata akkora,
hogy pontosan egy fag genomnyi DNS fér bele. A
konkatamer barmely pontjan is kezdodjon el a"teltfe"
pakolédés, a fégfey mindig egy genomnyi DNS-t
tartalmaz.

A baktérium sejtek osztédasa

A baktérium kromoszémak egy ponton a segthar-
tyéhoz kapcsoltak. (A kapcsolddasi pont nem azonos
azzal a ponttal, ahol a replikacié kezdodik, bar a két
pont nincs tavol egymastdl.) A replikéaciot kdvetéen a
baktérium sejtek osztddasa azon a ponton kezdodik e,
ahol a kromoszéma a sejthéartyahoz kapcsolddik. A
sejthartya leflizodése, a tapadasi pontok elkilénilése
azt eredményezi, hogy a kromoszémaék is elkilonil-
nek egymastol, és végeredményben mas-mas segjtbe
jutnak (5.8. abra).
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1. Profazis. Minden kromoszéma két |ednykroma-
tidabol dl. A leanykromatidék a centromerjeikné
kapcsol 6dnak, és erésen megrovidilnek. A centridlum
osztodik. Az osztédas termékei a sejtmaghartya
felszinén a szemkozti pdlusokba vandorolnak. A
sejtmagvacska és a sgjtmaghartya felbomlik.

HNCIOCN0T

5.8. dbra. A baktérium kromoszémék megoszlésa az
utédsejtek kozott a sejtosztddas folyaman.

Az eukariota sgjtek osztédasa

MITOZIS

Az eukariota sgjtek életében a novekedés és az
osztodés ciklusokban kovetik egymést. Két osztodas Nimctochor
kozott, az interfazisban, van egy olyan szakasz, az Un. mikrotubulus
S (szintézis) fazis, amikor a sejtek orokitd dloménya

(a sgitmagi DNS) replikdlodik, megkettézodik. Az 5.10.
osztédasra felkészilt sgjitbdl a mitdzis folyaman két

asztralis mikrotubulus polaris mi\krotubulus

abra. A haomféle mikrotubulus egy

P > . metaf 4zi sos sejtben.

lednysejt képzodik. (A mitdzist szokds szamtartd sejt-

osztédasnak is nevezni.)) A két lednysgt genetikai
ertelemben azonos értékii egymassal, valamint az 2. Metafazis. A centridlum haromféle mikrotubulus
a”yaseltte' is. szervezédését szabdyozza (5.10. bra). (1) Az Un.
© KORAI PROFAZIS poléaris mikrotubulusok a sejt egyenlitoi  sikjéban
A replikalédott kromoszomak két afednek. A poléis mikrotubulusokhoz az &fedd
? kromatidabol szervezédnek. részeken olyan Un. mechanoenzimek (motor fehérje

@ A kromatidak a centromernél kapeso-

molekulak) kapcsolddnak, amelyek mikdzben tssze-
) ] kapcsoljdk a mikrotubulusokat, az ellenkezé irényba
Sejtmaghértya ¢ Cemmm KESEI PROFAZIS toljék Gket. A polaris mikrotubulusok tartjak tavol
egymastol a segjitkdzpontokat. (2) A kinetochor mikro-

lédnak. A centriolum osztodik.

A kromatidik megrividiilnek és

megvastagszanak. A centriélumok tubulusok a kinetochorhoz tapadnak. A kinetochort
/ az atellenben lévé polusokba dvi , elrendezett Un. kinetochor fehériék
keriilnek. A sejtmaghartya szét- szen.\,/|0$zerluen réncezett un. Kinewochor - 9”
Centrlolum (? ;}ﬁ % szerelédik. alkotjak. A kinetochor acentro merhez kapcsol odik.
\L Sejtmagvacska METAFAZIS Kromatidak
tMagl() tl'(so A kromoszémak az egyenlitéi sikba 3
onafak ., rendezédnek. A kinetochoron at a

centromerhez kapcsolodnak.
ANAFAZIS

A centromerek elkiiloniinek. A
kromoszomak az atelleni poélusokba

% ?:; keriilnek. mikrotabelus
TELOFAZIS
A sejtmaghartya ujraképzodik.
A magorso fonalak szétszerelédnek.
A két leanysejt egymassal és az

anyasejttel genetikailag azonos értékii.

Centromer

P % Kinctochor

Kozépsi réte:
(25- [30 nm) e

Belsé réteg Kiilsé réteg
{40-60 nm) (40-60 nm)

5.9. dbra. A mitozis sematikus abrazol ésa.

A mitozist mikroszképban jol I&hatd események 5.11. &bra. A centromer, a kinetochor, és a kinetochor
alapjan négy fontosabb szakaszra szokéas osztani (5.9. mikrotubulus kapcsol ata.
abra).



Egyetlen kinetochorhoz 30-40 mikrotubulus tapad,
kapcsolatot teremtve a kinetochor mikrotubulusok és a
kromoszomak kozott (5.11. dbra). A lednykromatidak
egyike az egyik, masika a mésik sejtkdzpontba futd
kinetochor mikrotubulussal kapcsolddik. Ismereteink
szerint a kinetochor motor fehérjéken keresztil
kapcsolodik a mikrotubulusokhoz (5.12. &ora). A
motor fehérjék (mechanoenzimek) egyik csoportjét a
dineinek, masikat kinezinek alkotjak. A motor mole-
kuld&k hizd hatésa rendezi a kromoszémakat a sejt
egyenlitdi sikjdba. A kolhicin az 6szi kikerics akalo-
idgja, a tubulinhoz kapcsolédva megakadalyozza a
mikrotubulusok képzédését, a metafézisban fliggeszti
fel amitozist, lehetdvé téve akariotipizaast, a metafa-
zisos kromoszoémak sorrendbe rakéasét. (3) Az asztralis
mikrotubulusok a centroszomabdl sugarzanak ki és
tartj&k a centroszOmakat a sejt megfelel6 térrészében.

A kromoszoma
mozgas iranya

ATP "izermi"
motor fehérje

I

" kinetochor

mikrotubulus -
¥l
kinetochor

kromoszoma-

A mikrotubulus
szetszerelddése

5.12. abra. A kromaszoméat dinein motor fehérje
szdllitja a kinetochor mikrotubulus mentén.

3. Anafazis. A centromerek, és a lednykromatidak
evéanak egymastol. A kromoszémak az ellentételes
oldalakon levdé poélusokhoz jutnak. A kromoszomak
vandorlasat dinein motor fehérje molekul &k val ositjak
meg. A ma elfogadott nézetek szerint a motor fehérje
molekuldk a kinetochorhoz kapcsolddnak, és ATP
felhasznalasaval a mikrotubulusok mentén a pélusfelé
vandorolnak, magukkal cipelve a kromoszémat (5.12.
abra). Mérések szerint egy kromoszoma "elszallitasa
hoz" 20 ATP molekulat haszndlnak fel a motor
mol ekul ak.

4. Telofazis. Befejezédik a mitdzis. Ujraalakul a
seitmaghértya, a sgtmagvacska, szétszerelodik a
mitotikus mikrotubulus apparétus. Végeredményben
két, az anyasejttel genetikai értelemben azonos értéki
lednysejt képzodik.

A citokinézis folyaman kilonlinek el egymastdl a
leanysejtek, mikozben az anyasgjt citoplazmgja a ket
leanysejt kozott megoszlik. Allati  sejtekben a
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lednysejtek elkulonilését mikrofilamentumok és a
hozzgjuk kapcsol6dé specidlis miozin  molekuldk
biztositjak. Magasabbrendii névényekben az egyenli-
t6i sik kornyékén, az osztddas orsdra merdlegesen
egy Un. sgtlemez (fragmoblaszt) aakul ki. A
sgitlemez a mikrotubulusok szdrmazéka. Anyagai a
Golgi készilékbol érkeznek aprd holyagocskakban,
benniik az Uj sejthértya és a segjtfa épitd elemeivel.

Mitotikus nondiszjunkcio

A mitézis nagy pontossaggal biztositja, hogy a
metaf azisos kromoszémak egyik lednykromatiddja az
egyik, masika a masik lednysejtbe kerlljon, és azt is,
hogy a kromoszémak szama segjtenként nem vatozik,
a sgtek diploidok (2n) maradnak. A lednysejtek
kromoszéma szama csak nagyon ritkan kiilénbozik az
anyasgjtétol. Olykor-olykor elvész egy-egy kromo-
szoma. Ritkén eéfordul, hogy a kromoszémék
rendellenesen oszlanak meg az utddsejtek kozott, an.
kromoszéma szét-nem-vélas, szakszéval nondisz-
junkcié kovetkezik be. Az Un. mitotikus nondisz-
junkcio kovetkezményeként az egyik leanysejitbe a
szokésosndl dtalaban egy kromoszémaval tébb (2n+1,
Un. triszmia), a mésikba egy kromoszéméva keve-
sebb (2n-1, Un. monoszémia) kerll. A szokasostél
eltér6 szdml kromoszdmét hordozé  sejteket
aneuploid sejteknek nevezzik. [A sejtek euploidok,
ha a haploid kromoszomaszam (n) egészszamu
tobbszorosét hordozzék. A triploidok (3n) harom-
oszorosét, atetraploidok (4n) négyszeresét, stb.)]

Az aneuploid sgjtek életképessége a diploidhoz
képest cstkkent, a megbhomlott génddzis és génter-
mék koncentracié viszonyok miatt. Mér viszonylag kis
kromoszémak hianya, vagy a kdzepes méretii kromo-
szomék feleslege a sgjt pusztulasdhoz vezet. Minél
kisebb a szamfeletti vagy a hianyzé kromoszéma,
annd kevéshé csokken a sejtek életképessége. A
triszOmiés sejtek életképessége jobb, mint a monoszo-
miasoké. A tuléld aneuploid sejitek osztodhatnak,
egylitt maradhatnak, és Un. egy klént alkothatnak. Az
aneuploid sejtek rékos daganatok kiindulasi gocai
lehetnek. Ismertek olyan kornyezetszennyezs ténye-
z6k, amelyek fokozzék a mitotikus nondiszjunkcié
gyakorisagat. A mitotikus nondiszjunkcid egy-egy
testi sejtben szokott bekdvetkezni. Nondiszjunkcio
természetesen nemcsak a mitdzis, hanem a meidzis
folyaman is megtorténhet.

A MEIOZIS

A meidzis, vagy szamfelezd sgjtosztédas, |ényegében
két segjtosztodas, amelyek végén a diploid sgjtekre
jellemzd kromoszomaszam megfelezédik. Ugy, hogy
a meidzis termékeként képzods ivarsejtekbe minden
homoldg kromoszémabdl csak egyetlen egy kertl
(5.13. &bora). Az ésivarsejtek diploidok, és mitotikusan
osztédnak. A né- illetve a himnemii egyedekben oo-
illetve spermatogonidlis sejiteknek nevezik oket. Az
00- 6s a spermatogonidlis sejitek kezdik & az elsb
meiotikus osztédést. Az elss meiotikus osztddashan
levd sejtek az elsddleges oaociték, illetve spermato-
citak. Az elsdleges oociték az emberi magzatok
petefészkeiben a 3-8. honapban képzédnek, és az elsb
mei otikus osztddés profazisaban "vesztegelnek" a
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ng over
@®
¥

Mésodik meiotikus osztodas

W

N
us 0szto

Anyai eredetiiek
—_— =0 —=0

¥ Replikécio

Egyik lehet6ség

L & |
Apai eredetiiek

Diploid

Elséfnei otik
v

Masik lehetoség Haploid ivarseitek

5.13. dbra. A meidzis sematikus dbrazolésa két par
homol 6g kromoszémaval.

2. A Zzigotén stadiumban a homoldg kromoszéma

nem érés kezdetéig. A nemi érés kezdetédl parok (természetesen egyenként két-két leany-

hormondlis hatésra folytatddik a meidzis az elsddleges
oocitdk némelyikében. (Megjegyzendd, hogy a
kuldnbdzo fajok nostényeiben az oogenezis kilonféle
stadiumokban szokott stagnalni. A legtébb gerinces
fajban a mésodik meiotikus osztddas metafézisaban,
és a meidzis csak a megtermékenylilés utén fejezodik
be) Az st meiotikus osztddas utén a sgjtek rogtén
elkezdik a mésodik meiotikus osztédast. A masodik
meiotikus osztodast elkezdett sejteket nevezik masod-
lagos 0o- illetve spermatocitaknak. A masodik meioti-
kus osztGdas végén képzodnek az ivarsejtek.

LEPTOTEN

PACHITEN

kromatidaval) parosodnak és egy Un. szinapto-
némalis komplexet képeznek. (Egy kromoszéma
Osszetapadt ikerkromatidait diadnak nevezik. Két
homol6g kromoszéma Osszetapadt négy kroma-
tidjaegy un. tetradot alkot.)

3. A pachitén st&diumban cserdlédnek ki a
kromatidédk komplementer részei, jatszodik le a
crossing over. A crossing over mindig a nem-
leany kromatidék kozott torténik, és pontos. Bér
csak ritkdn, &n meg-megtorténik a kromatidak
egyenlétlen cseréje is. A crossing over alapja a
DNS fonalak torése és Ujraegyesiilése. A crossing

over a rekombinacid, a

genetikai  sokféleség  egyik

— cgyik kromatida
Anyai
eredetii \/m mmﬂﬂ%m.._

kromatiddk
s7m4ptonemalls
L masik kromatida komplex

képzddése

pillére: a sziil6i eredetii kromo-
szOma részek cseréjével atulg-
donsagok Uj kombinacidi valo-
i) - sulnak meg. (A crossing over

N molekularis mechanizmusaval a

\\ A szinaptonémilis
komplex szétszerelGdik

— harmadik
Apai kromatida
eredetii
kromatidik

L negyedik |
kromatida l\TERFAZlb LlGOlLN

DIPLOTEN

4 genetika tankonyvek foglalkoz-
nak.) A rekombinaci6 az anyai
és az apai eredetli krmomoszo-

6

5.14. dbra. Az elsd meiotikus osztddas proféazisat
akotd stadiumok idébeli abrézoldsa. Magyarazat a
szovegben.

Az elsé meiotikus vagy redukcids osztodas
Az elst meiotikus osztédas, hasonléan a mitézishoz,
stédiumokra osztott.

Profazis |. Az es6 meiotikus osztédas soran a

homol6g kromoszémak részei kicseréldnek, rekom-

bindl édnak, koztik Un. crossing over jatszédik le. Az
esd meiotikus osztédas profézisat az egyszeriiség

kedvéért négy astadiumra szokas elkiildniteni (5.14.

abra).

1. A leptotén st&diumban a mér replikd édott kromo-
szOmék témorodnek, mikroszképban felismer-
heték. A leanykromatidék szorosan &Gsszetapad-
nak.

mak, vagy kromoszoma részek
(Iényegében a genetikailag
meghatarozott szil6i  tulgjdon-sagok)  Ujfajta
kombinacidinak kialakuléasat jelenti az ivarsejtek
képzodése folyaman.

anyai apai

centromerek \/ .
leAnykromatidak

5.15. &bra. A homolég kromoszémak kromatidainak
csergje helyén kiazma képzodik.



4. A diplotén st&diumban a homolég kromoszomék
(négy kromatida) kezdenek elvalni egymastdl. A
crossing over helyén a kromatidék X aakban
rendezédnek €l, és egy Un. kiazmat képeznek
(5.12. &ra). A kiazma tehd a crossing over
megjelenési formgja. A diakinézis soran a kroma-
tidak kondenzal ddnak. Elkezdsdik a sejtmaghértya
szétszerel6dése.

Metafazis |. Szétszerel 6dik a maghértya és a sejtmag-
vacskak is. Mikrotubulusok képzédnek és kapcsolod-
nak a kinetochorhoz. A homoldg kromoszéméak
(mindegyikik két-két lednykromatidaval) az egyenli-
t6i sikban helyezkednek €l.
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M eiotikus nondiszjunkcié

Nondiszjunkcié, a kromoszémak  rendellenes
megoszldsa az utédsejtek kozott, természetesen az €lsd
és a masodik meiotikus osztédads sordn s
bekdvetkezhet. A  nondiszjunkcié érintheti  az
autoszomakat és a nemi kromoszémakat is (5.16.
abra). Ha egy aneuploid petesgjitet normalis szamu
kromoszémat hordozd spermium termékenyit meg
(vagy forditva) olyan zigéta képzoédik, amelynek
minden sgtie aneuploid. A minden sejtikben
aneuploid élolények sokkal szembetiindbbek, mint
azok, amelyek testi sejtjeinek csupan egy kis csoportja
aneuploid. (Az aneuploid sejitek életképességére a
fentebb elmondottak igazak.)

Anafazis I. A homolég kromo-
szomak egyike az egyik, mésika
a mask a pélushoz keril. Az
anyal és az apai eredetii kromo-
szomak véetlenszeric  kombi-
naciokban jutnak az egyik vagy
a masik polushoz. Az anyai és
az apai eredetli kromoszémak
véletlenszerii  kombinaciéja a

XXYY XXYY
Els6 meiotikus Nondl szjunkcié / \
osztédéas

XXYY

Mésodik meiotikus Nondl szjunkcio
osztédés ‘ é

Megtermékeny il és l

meidzis “"értelme’, a rekom-
binacio egyik komponense (a
masik a crossing over), az é6lé-
nyek sokféleségének, a kornye-
zethez val6 alkalmazkodo képes-
ségének egyik pillére. (Zarojelben jegyezzik meg,
hogy a kromoszémaknak az elss meiotikus osztddés
anafazisaban bekovetkezs véletlenszerli szegregéacioja
miatt egy ember 2%° = 8,4x10° kiil6nb6z6 kromoszéma
kombin&cidjl ivarsejtet képezhet. A 8,4x10° értékbdl
eredd valtozatossagot fokozza a kromoszémankeénti 2-
3 crossing over, valamint a ritkdn bekovetkezo
mutaciok is.)

Telofazis |. Csak nagyon rovid ideig tart. Uj
sgjtmaghértya képzodik. Az els telofazist csak egy
rovid interfazis koveti. Az interfézis szokatlan, mert a
kromoszémék nem dekondenzdlédnak, és nem
torténik replikacio.

M asodik meiotikus (ekvacios) osztodas
A masodik meiotikus osztédas |ényegében egy mitdzis
(5. 13. dbra).

Profazis I1. Csak pér percig tart, mikdzben Iebomlik a
sgjtmaghértya.

Metafazis I1I. A kromoszémék (a homologok egyike
két kromatidaval) az egyenlitdi sikban helyezkednek
e, és szorosan kapcsolédnak a kinetochor mikro-
tubulusokkal.

Anafazis I1. A leanykromatidak elkiléniilnek egymés-
tél, és mint 6nallé kromoszomak az ellentétes oldali
pélusokba vandorolnak. A DNS mennyisége a haploid
sejtekre jellemzo értéket veszi fel.

Telofazis II. Négy haploid sgjt képzédik. Ujra
képzodik a sejtmaghéartya. Nostényekben a haploid
sejtek petesgjtté és sarki testekké, himekben spermiu-
mokka differencialdnak (5.13. &ora).

Klinetelter
szindréma

.@@

Turner
szindréma

5.16. é4bra. A meidzis folyaman bekbvetkezd
nondiszjunkcié eredményeként aneuploid ivarsejtek
képzédnek. A példa a nemi kromoszdmakra
vonatkozik.

Az autoszémak aneuploidigjara legismertebb példa
a Down szindroma (vagy mongoloid idiotizmus),
triszdmia a 21. kromoszOmara. |smert, hogy az anyai
kor elérehaladtaval exponencidlisan névekszik a
Down szindromaval szillletett gyermekek gyakorisaga
(5.17. &bra).

Down szindromaval sziiletett gyermek/ezer sziilés

1 L 1 i i

1519 20-24 2529  30-34 3539 40-44 45-
Az anya életkora (évek)

5.17. dbra. Osszefiiggés a szillé né életkotra és annak
valészinisége kozétt, hogy gyermeke Down
szindrémés lesz.



Nondiszjunkcié6  kovetkeztében nemcsak  az
autoszomak, hanem a nemi kromoszémék széma is
Iehet rendellenes (5.16. dbra). A nemi kromoszémakra
aneuploid élolények életképessége csak csekély
mértékben csokkent. Ha rendellenes szamban nemi
kromoszomakat hordozé ivarsejtek vesznek rész a
megtermeékenyiilésben olyan emberek sziiletnek, akik
pl. a Turner (X0), a Klinefdter (XXY) szindromara
jellemzé tinetegyiittest mutatjak (5.1. téblazat.)
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vélhet, hogy a magzat kromoszéma garnitir§a
rendellenes. (Mint pl. a 40 évesnédl idésebb véarandds
asszonyok esetében.) A vizsgadlat soran magzati
sejteket kariotipizalnak. A magzatbdl sejteket négyféle
maodszerrel lehet gydjteni: (i) a magzatvizbol, (ii) a
korionboholybdl, (iii) a koldokvéndbdl, vagy (iv) az
anya vérkeringésébol.

BEFEJEZES

Az Orokit6 anyag szemikonzervativa. mddon

5.1. tébldzat. Rendellenes nemi  kromoszéma replikdlédik, hogy szabdlyozza a kovetkezé generd
garnitlrak jellemzéi emberben. Ciok életét, biztositsa a fajok |étét. Az 6rokité anyag
dtadaséra bar sokféle mechanizmus alakult ki az
Kromo- Szilletéss Nem  Jellemzdi Barr evol(ci6 folyaman, kdzos jellemzsjik, hogy az dtadott
széma  gyako- test "egység" genomnyi. Az 0orokits anyag fontos
riség jellemzdje, hogy kilonféle mechanizmusok révén
%0 Steril, rdvid torzs, biztositja az él6lények sokféleségét, esdlyét atllélésre
“ €les nyak. altozo detfeltételek kozepette. Az orokitd
0,04 Ng ¢ K 0 a véltozo Ozepette. Az Orokitoé anyag
Turner Eggléslgngt értelmi mennyiségének részleges valtozasa (az aneuploidia) a
XYY 0125%  Férfi  Semmi kilonGs 0 sejtek ésvagy az utodok teljes vagy —csokkent
XXY Stelri Ik rfnalg?js gll S életképtelenségét eredményezi.
! . ¢ emlok fejlodnek.
Kine  014%  Féfi  Coentotemi 1
képesség.
Csokkent fertilitas
XXX 1,10% NG  ésértelmi 2
képesség
Csaknem sterilek,
XXXX  <0,03% N6  értelmi képesség 3
csokkent.
XXYYYY XXYYYY
Elsé meiotikus ~

osztodas

I

Ep né Klinefelter
szindréma

Masodik meiotikus
osztodas /

Megtermékenyiilés L

5.18. abra. A masodlagos nondiszjunkcié soran a mér
aneuploid sejtekbol sok aneuploid ivarsejt képzodik.

A diploid segjtekben bekdvetkezé nondiszjunkciot
nevezik elsgdleges nondiszunkcionak. A mésodiagos
nondiszunkcié soran a mér eleve aneuploid Gsivar
sgjtekbél  szérmaznak aneuploid  ivarsgitek. Az
aneuploid sgjtekben ugyanis megmarad a szamfeletti
kromoszéma a meidzis sorén, és valamelyik ivarsgjt
alkotdjava valik (5.18. dbra). Végeredményben tehat
az aneuploid éolényektsl anélkil szarmaznak nagy
gyakorisdggal aneuploid ivarseitek, hogy bennik
el sodleges nondiszjunkcid kdvetkezne be.

Prenatdlis diagnosztika
A prenatdlis diagnosztikai moédszereket elterjedten
alkalmazzék elsssorban olyan esetekben, amikor

\
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6. A FAGOK ES A BAKTERIUMOK
GENETIKAJA

6.1. A (BAKTERIO)FAGOK GENETIKAJA.
Markerek. Gének térképezése. Térképezés génen belll:
intragénikus rekombinécid. A restrikcids-modifikéacios
rendszer. Restrikciés enzimek, palindrom szekvenciék.
Metilaz.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. 8szén.

BEVEZETES

Vannak olyan, a bakteriofagokka kapcsolatos jelleg-
zetességek, amelyek dapjan térképezni lehet a fégok
génjeit. Bar a genetikai keresztezések sorén képz6do
rekombinans fagok ritkak lehetnek, az utdd fagok nagy
széma, valamint akival 6 szelekcids rendszerek lehetévé
teszik a ritka rekombinansok azonositasit. Akar az
olyanokét is, amelyek génen bedil bekdvetkezé (Un.
intragénikus) rekombindcid nyoman képzédnek. A
fagokkal végzett keresztezések nyoman dertilt fény az
Un. restrikcié-modifikacio jelenségére, mely elvezetett a
regrikcios enzimek felfedezéséhez, a molekularis
genetika kialakuldsahoz. A jelen fejezet a bakteriofdgok
genetikgjaba pillant be.

Markerek a bakteriofagok genetikéjaban

A bakteriofagok (baktériumokat evé virusok) mikézben
baktérium pazsiton egymés utan fdjak fd” a
baktériumokat, tarfoltokat, plakkokat képzenek. Egy
tarfolt egyetlen fag utédainak tevékenysége nyoman
képzodik. A tarfoltok mérete, alakja a fagok valamely
génje dtal meghatarozott tulajdonsag. Példaul az E. coli
T2 fagja, amely az r* ép gént hordozza, a baktérium
pazsiton kis foltokat képez. Az r~ (rapid lysis) mutans
alét hordozé fagok viszont nagy plakkokat képeznek.
Egy tovébbi genetikailag meghatarozott tulgjdonsdg az
Un. gazdaspecificités (host range), ami azt mutatja, hogy
valamely f&g mely baktérium torzset, torzseket képes
fertézni, és melyeket nem. (Egy torzset valamilyen
szempontbdl azonos genotipusi éo6lények akotnak. Itt
egyetlen baktérium leszarmazottai.) Pédaul az E. coli
T2 fagja, andy a h" ép gént hordozza, azokat a
baktériumokat fert6zi és ,faja fel”, ameyek a #1-es
torzsbol szarmaznak. A #2-es baktérium torzs segitjeit
viszont nem képes megfertdzni. (A h"™ T2 fé&g
szaporodés képtelensége a #2-es  bakté&rium torzs
sgjtjein egyfajta restrikcids kortlménynek feld meg.) A
h™ muténs alét hordozd baktériumok viszont mind a
#1-es, mind a #2-es baktérium torzs sgjtjeit meg tudjak
fertézni, pazsitjainkon plakkokat képezni. A plakkok
mérete, a fag fertozoképessége adapjan teha
kiilonbséget lehet tenni az r* ésaz r~, valamint ah™ ésa
h™ alélokat hordozé fagok kozott.

Fagker esztezés két gén két alléljaval

Az e6zoekben bemutatott két gén két-két alédjava
végezte d munkatarsaival Alfred D. Hershey (1949) a
kovetkezd keresztezést: h r* x h*r™. Ugy, hogy a#1-es
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torzs  baktériumainak  szuszpenzidjdhoz  (egy
kémcssben) egyszerre adott h™ r* és h* r~ fagokat (1.
&bra). (A #1 torzs baktériumain a h* és a h™ fégok is
szaporodnak.) Néhany dra inkubacio utan a
baktériumok szétestek, a kémess tartalma kitisztult. (A
baktérium szuszpenzi6 tegjszeri, mert a lathatd fény
hullamhosszand nagyobb baktériumokon szérodik a
fény. A fény hulldmhosszandl kisebb fagok nem szorjak
a fényt, a fagok szuszpenzidja atlasz6.) Hershey a
fagok szuszpenzidjanak kis mintgat olyan baktérium
pazsitratette, amely pazsitot #1-es és #2-es baktériumok
keverékébdl ndvesztett, mad néhany 6éras inkubéacié
utdn meghatérozta, hogy milyen fagok, és milyen
gyakorisaggal novekedtek a pazsiton (2. dbra és 1.
tablazat).

o

6.1. dbra. A #l-es E. coli térzs baktériumainak
egyidejii fertdzése (afagkeresztezés) kétféle faggal.

y

6.2. dbra. A h r* x h'r fagkeresztezés nyoman a #1
és a #2 baktériumok keverekébol dlé pazsiton képzsdo
plakkok tipusai.

6.1. téblazat. A h r* x h' r~ fagkeresztezés nyoman
képzddo fagok tipusai és gyakorisagal.

%ﬂag'lt(ipus Fég genatipus Pé%k A fag tipusa
hr Atlétszo, kicsi 42 Szl si
h'r Homdyos, nagy 34  Szlldi
h'r* Homalyos, kics 12  Rekombinans
h'r  Atlasz6, nagy 12 Rekombinans

(Megjegyzés: homdlyos, mert ah’ fagok nem tudjak
felfaini” a #2-es baktériumokat.)



Hershey kisérletel megmutattédk, hogy mikdzben a
kétféle genotipusll fag egyszerre van jelen a baktérium
sgjtben, kromoszomaik kdzott rekombinacio jatszodhat
le, rekombinans kromoszmak, fagok képzodhetnek. A
rekombinans fagok felismerhetok, gyakorisaguk
meghatéarozo.

Fagkeresztezés egy gén két alldjaval; intragénikus
rekombinacio

Az utdéd fagok rendkivil nagy szama, valamint a
szelekcids rendszer megbizhatésaga teszi lehetévé a
roppant ritka rekombinans fagok detektalasat. Az
1950-es években Seymur Benzer laboratériuma az E.
coli baktérium sejteket gyorsan elpusztité T4 fag r
muténsaival végzett keresztezéseket. Az ép r* allélt
hordoz6 T4 fagok az E. coli B ésK torzsék pazsitjan kis
plakkokat képeznek. Az r mutansok viszont csak a B
torzs sgtjein képesek szaporodni, a K tdrzsbdl
novesztett pazsiton nem képeznek plakkokat.

S. Benzer rt é r? mutdns fagokka fertszte
egyidgileg a B torzshél szarmazd baktériumok
szuszpenzidjd. (Az r' és r? mutéciok egyméstol
fuggetlenill kovetkeztek be, ugyanabban az r* génben.)
Benzer fetéelezte, hogy ha az r' és r> mutéciok a gén
kulonbozé helyein vannak, ko6zottik rekombinacid
jétszédhat le (6.3. abra). A rekombinacié nyoman olyan
kromoszéma képzédik, amely nem hordozza sem az r?,
sem az r> mutéciot, [ényegében egy r* gént hordozo fag
képzodik, amey a K torzshdl készitett baktérium
pazsiton plakkot képez.

Gén —— >

e :
v
——— '
N\
v
=H
Ep (") gén |

6.3. dbra. A két r muténs alél (* és %) kozott a génen
belll bekdvetkezd rekombinacié nyoman olyan fég
kromoszoma képzodik, amely az ép r* gént hordozza.

A B baktériumok szétesése nyoman képz6dod
fagszuszpenzi6t (amelynek 1 mi-e akér 10° fagot is
tartamazhat) a K torzshol készitett baktériumok
pazsitjéra tette, ahol bar csak kevés, &m a vadtipusi
fagrajellemzo kis plakk képzodott. A kis plakkok olyan
fagokat |é&ét mutattdk, amelyek a génen bell
bekovetkezett Gn. intragénikus rekombinécié nyoméan
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képzodtek. Sok r mutans fag egymas kozott
keresztezése nyoman arra is fény deriilt, hogy az r* ép
génen bdil ké funkciondlis egység van, amelyeket
Benzer cisztronnak nevezett. A Benzer dltal kifejlesztett
technika oly’ érzékeny, hogy akamas ké bazispar
kozott bekodvetkezé rekombinécid detektd aséra.

A restrikcids modifikacios rendszer

A )\ fégokkal végzett kisérletek nyoman kildnds
jelenségre figyeltek fel a kutaték. Az E. coli K
torzsének sejtjein  szaporodé A fagok roppant
hatékonyan fertozik meg a segjiteket, és pusztitjak el
azokat (6.4. abra).

A fertozés ha-

A fertézés ha
tékonysaga=1

A fertozés haté-
konysadga= 10"

A fertozés ha-
tékonysaga=1

6.4. dbra. A fagfert6zés hatékonysaga kilonféle
korulmények kozott ndvekedett fagok esetében.

Werner Arber és munkatarsai itt nem részletezett
genetikai kisérletek soran arra jott r4, hogy a K torzs
baktériumai Ugy védekeznek a C sgjteken novekedett
fagok ellen, hogy a sgtjeikbe bejutdé fag DNS-t
darabokra hasitjak, védekezésként a fagfertzés ellen.
A DNS apritaséd végz6 enzimeket ma restrikcios
endonukieazoknak, roviden restrikcids enzimeknek
nevezik.

Ha nagy feledegben fertoznek K sejteket C
sgjtekben novekedett fégokkal, és kimeritik a
baktérium DNS aprité kapacitésat, néhany fag DNS
megussza a feldarabol 6dast, mintegy alkalmazkodik a
K baktériumhoz, hogy aztan abban elszaporodjon, és
elpusztitsa a baktérium segjtet. A jelenség kapcsan
egész sor kérdés meril fel. Mi akllonbség a C ésa K
baktériumban szaporodott fagok kozétt? Minek
alapjan ismeri fel a K baktérium a C-ben képz6dott
fagokat? Miért nem apritja fel a K baktérium a sgjat
DNS-ét? Miként tesz kilonbséget a K baktérium a
sgjat DNS-e és a C-ben képzsdott fagok DNS-e
kozott?



A véasz az Un. restrikcios-modifikécios rendszer
jellegzetességeiben rejlik. A C sgitekben van egy
olyan restrikcios enzim, amely jellegzetes, Un.
palindrom szekvenciat ismer fel, és ott elvagjaa DNS-
t. (Az ’GAATTC3’ a palindrom szekvencidk egyike;
5’—3’ irényban olvasva a bazisok sorrendje azonos a
DNS két szdlan.) A restrikcios enzimek a C sgjitekben
novekedett fagok DNS-ében felismerik a palindrom
szekvencidkat, el hasitjak, megsemmisitik afag DNS-t.
Miért nem apritja fel a restrikciés enzim a K sgt a
sgjat DNS-ét? Azért nem, mert a sajat DNS-ének A
és/vagy C bazisait a kritikus helyen egy metilédz enzim
metildja. Minthogy a metildlt A-t ésivagy C-t
tartalmazé palindrom szekvencidkat a restrikcids
enzim nem ismeri fel, nem védgjael DNS-t. A metilaz
és a restrikcios enzim kart karba 6ltve funkciond.
Azért, mert a C torzshsl szarmazd fag DNS nem
metildlt, a K torzsbe |épve a restrikcios enzim
feldarabolja. Az a néhany fag DNS molekula, amely
elkerlli a restrikciés enzim ddatlan hatését, a kritikus
helyeken metildlodik, midlta védetté vaik a
restrikcios enzimmel szemben, szabalyozhatja az utod
fagok képzodését, a baktérium szétesését. A K sgjtbdl
kiszabadul6 fagok DNSében a paindrom
szekvencidk metildltak, éppen Ugy, mint a K
baktérium sgjadt DNS-€, velik szemben a K sgjtek (és
a C-k is) védtelenek. Erthets, hogy a fagok nagy
hatékonysaggal fertézhetik mind a K, mind a C torzs
baktériumait. A restrikciés-modifikacidés rendszer
,hozadékai”, a restrikcios enzimek, forradalmasi-
totték abiolégiat.

Osszefoglalas

A fagok genetikgja egykor Ugy tiint, mint néhany
kutaté hobbija. Kideriilt azonban, hogy a fagokkal
megismerheték a génfunkcid egységel. A gazda
specificitéas, és a fagokkal végzett keresztezések
furcsasagainak rejtélyeit kutatva a restrikciés enzimek
szép Uj vilaga bontakozott ki, azok nyoman pedig egy
Uj tudomanyéag: a molekuléris biolégia.
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6.2. ABAKTERIUMOK GENETIKAJA.
Transzformacio, transzdukcid, konjugécid. A baktériu-
mok géntérképei.

BEVEZETES

Joshua Lederberg és Edward L. Tatum irta le elészor
(1946-ban) az orokito6 anyag és a tulgdonsagok
kombindlodésat  baktériumokban. Az E. coli ké
torzséhol szarmazd sejteket hoztak Gssze egymassa (pl.
a b ¢ mutansokat d” e~ f~ mutansokkal), majd - nagy
meglepetésiikre - az utdd baktériumok kozott rekom-
binansokra lettek figyelmesek (pl. a b e f~,vagy ¢ d”
baktériumokra). Hogyan cserdlik ki a baktériumok
genetikai anyagukat? Mi a jelentésége a baktériumok
genetikgjdnak detiinkben? A jelen fgezet az eéz6
kérdésekre keres a véaszt. Ma méar tudjuk, hogy a
baktériumokban harom maodja van a genetikai anyag
dadésinak  és  kombinaddésdnak:  transzformécio,
transzdukci6, és konjugéacio. A baktériumok genetikgjaa
molekularis biolégia egyik pillére.

Mutans fenotipusok baktériumokban

A mutans é a vadtipusi baktériumok kozotti
kilonbségtétel alapja a szelekcid: olyan korllmények
biztositasa, amelyek kozétt a vadtipusi (vagy a mutans)
seitek éetben maradnak, osztddni képesek és telepet,
kol6niat képeznek. Amey koérilmény kozott a mutans
(vagy a vadtipusi) sgtek nem osztédnak, esetleg
elpusztulnak. (Egy-egy baktérium telepet, koloniat olyan
sgtek akotnak, amelyek egyetlen sgjt egylitt maradt
leszarmazottai). Arra, hogy kilonbséget tegylink
vadtipusi és mutans baktérium sgjtek kozott négy
szelekciOs rendszert ismerlink.

1. Rezisztens <> érzékeny

Amig a rezisztens baktériumok szaporodni tudnak
vaamilyen hatGanyag, vagy fégok jelenlétében (pl. a
natrium azid, az antibiotikumok, vagy a kilénféle
fégok), az érzékeny sgtek vagy nem tudnak osztodni,
vagy el pusztulnak.

2. Auxotréfok <> prototréfok

Amig a prototréf baktériumoknak minimdis a tépanyag-
igénye, az auxotréfok |ééhez szilkség van vaamilyen
segitségre, tapanyagra. Pl. amig a leu” vadtipusi
baktériumok el6 tudjdk dlitani az éetilkhdz szikséges
leucint, addig a leu auxotr6f muténs baktériumok
novekedésiikhtz leucint igényelnek.

3. Szénforrés hasznosités képessége

Képessag, illetve a képesség hianya valamilyen tapanyag
hasznositaséra. Amig pl. a gal* vadtipust baktériumok
tudjdk hasznositani a galaktozt és szaporodnak, a gal
muténs segitek nem tudjék a galaktézt szénforrasként
hasznositani. Ha a galakt6z az egyetlen szénforrés agal™
muténs sgjtek nem osztodnak.

4. Kondiciondlis|letdlis mutansok

Az Un. kondiviondlis letdlis muténsok restriktiv kordl-
mények kozott (pl. a szokasosnal kisse magasabb
homérsékleten) nem, de permissziv kérilmények kozott
szaporodnak. A vadtipusi sgjtek restriktiv kortilmények
kozott is osztddnak, szaporodnak.



A  szelekcios  korilmények teszik  lehetbvé  a
rekombinans baktériumok kimutatésat, valamint azt is,
hogy megismerjik a genetikai anyag kombinal édasanak
térvényszertiségeit baktériumokban.

TRANSZFORMACIO

A transzformécié dapja DNS darabok fevétele a
kornyezethdl, és beépllése a baktérium genomjdba
Tudott, hogy a transzformécié sok baktériumfajban
megtorténik, mint pl. a Hemophilus influenzae, a
Bacillus subtilis, a Pseudomonas aeruginosa, az E. coli
és természetesen a Sreptococcus  pneumoniae-ben.
(L&sd Griffith, valamint Avery és munkatérsal kisérleteit
a 4. fgezetben.) A transzformécio 1épésal a kovetkezok.
1. A kompetens sgjtek felveszik a DNSt. (Azokat a
sgteket nevezzilkk kompetensnek, amelyek képesek a
DNS felvételére. Altaldban a sgjteknek csak kis hanyada
kompetens. Kilonféle kezelésekke, pl. CaCl, kezeléssdl
novelni lehet a kompetens sgtek, a transzformacio
gyakorisigat.) 2. A DNS felvétele soran a DNS egyik
szdla megsemmislil, améasik bejut a sgtbe. 3. A beutott
DNS szd Un. heteroduplexet képezhet a komplementer
szdlld, amely része a baktérium kromoszémégjanak (6.5.
ara). (A heteroduplexben a k& DNS szd nem
tokéletesen komplementer.) 4. Egy egyszali DNS hurok
kitiremkedik, amit aztdh enzimek kivignak és
elemésztenek. 5. A ligaz enzim Osszekéti a szabad
végeket, és a transzforméacio soran a sgjtbe jutott DNS a
baktérium kromoszoma részévé vdik. Az integrdddés
gyakorisiga kb. 50%. A replikéacidt kovetden csak az
egyik sgjt transzformans (6.5. &bra).

o ”'\\«A,I h A baktériumba DNS kettés
5 ~ spiral jut. Az egyik szalat
g exonukleaz enzim elbontja.
§
. N
W oo
Py A transzformalé DNS a: gazda baktérium
ra > 1 _DNS-ével parosodik.
,\’ endonuklé:}'iz
 hasitds % g A transzformalé DNS-t
[ i _ 7>~ ligdz integralja a
Nyt J( \ tfx"’ dl\ kromoszomaba
{4 §
P J
¢ 7~
Az egyik leanysejt olyan,

mint az anyasejt

leanysejtek

6.5. dbra. A transzformécié mechanizmusa.

A ko-transzformé&cio (transzformécio egyszerre tobb
génnel) haszna hat6 baktérium gének térképezésére (6.6.
abra). Nyilvanvalo, hogy amennyiben kézel van két gén
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egymashoz a kromoszéméan (lehetnek a transzformdé
DNS szakasz részei), akkor gyakran vehetnek részt
egyidglileg a transzformécidban, és forditva ha tavol
vannak, csak nagyon ritkan, a kettés transzformaciok
esetében. A ko-transzforméciét Ggy mérik, hogy
meghatarozzak a transzformacio gyakorisagdt a DNS
koncentrécié fliggvényében. Amint azt a 6.6. &bra
mutatja, a transzforméacié gyakorisdga més Osszefliggés
szerint alakul az egymas kozelében levd, illetve a tavoli
gének esetében. A tavoli gének esetében az egyidejtien
bekdvetkezd transzformécié gyakorisaga annyi, mint a
ké génre kilon-kilon szamitott  transzformécids
gyakorisagok szorzata. Az egymas kozelében levo gének
esetében a ko-transzformacio sokkal gyakoribb, mint a
kil on-kiilon gyakorisagok alapjan vérhato volna.

—
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6.6. abra. Az egylittes transzforméci6 gyakorisaga eltér6
Osszefliggést mutat a DNS koncentracio fliggvényében a
kozeli ésatavoli gének esetében.

TRANSZDUKCIO

Transzdukcio: baktérium DNS é&vitele egyik baktérium
sgthsl egy masikba bakteriofagok kozvetitésével. A
transzdukcidnak, attdl fiiggéen, hogy a donor baktérium
mely kromoszoma szekasza jut & a recipiens bakté-
riumba, két tipusa van: az dtdénos és a specidizat.
Transzdukciora cssk a mérsékelt fagok képesek, a
virulens fagok nem. El6szér a mérsékelt fagokkal
ismerkedjiink meg, atranszdukci6 kdzvetitsivel.

M ér sékelt fagok

Vaoszini, hogy a A fag a legismertebb mérséket fag.
Genomjét egyetlen, kb. 48.500 bézisparbdl dlé DNS
akotja. A mérsékelt fagoknak lizogén éslitikus ciklusais
van (6.7. &ra). A lizogén ciklus folyaman a fag
kromoszéma a baktérium kromoszéméba inszertal édik.
Az inszerci0 specidis helyeken  tortéhet, dn.
helyspecifikus rekombinacioval. A baktérium kromo-
széméba inszertdddott fagot profagnak nevezik. A
kromoszéméjukban profagot hordoz6 baktériumok a
lizogén baktériumok. A profég a baktérium kromoszo-
méjaval korléatlan ideig replikdddhat és fennmaradhat.



Az egyetlen jele a profég jelenlétének az, hogy alizogén
baktériumok ellendlldak egy, a profagga azonos tipusi
fag fertozéstvel szemben. A mérséket fagok litikus
ciklusa ekezdédhet pl. UV besugarzés hatésara. A
littkus ciklus kezdetén a fag kromoszéma
kirekombinalédik a baktérium kromoszémagabdl, majd
miutan fagok képzodtek, a baktériumset feloldodik,
kiszabadulnak az utédfagok, hogy Ujabb seiteket
fertézzenek meg. A fagok lizdjak a baktériumokat, és
egy un. plakkot (tarfoltot) képeznek a baktérium
pazsiton. Egy plakk Iényegében egyetlen fag kldnja
Amig a mérsékelt fagoknak lizogén és litikus ciklusais
van, avirulensfagoknak csak litikus ciklusuk van.

e j \
A linedris kromoszoma SN \
haolbéZuinmabha Taé ! i

i DaKIeriuinna jut

A fig kromoszoma
gyliriivé zarul

A AZDNNG o hal#drinm
A AUINS & DAKIeTIUm

kromoszéméaba inszertalodik A fag kromoszoma replikaciéja

%

Uj fagok képzodése

A profig a baktérium kromoszéma
részeként replikilodik

5/

' \ 0 \A fag olykor kivalik{ @ » &
s ! 7 {a baktérium kromo- a P H
R N szomabol és elkez-
l\ dédik a litikus ciklus
{ : \ A profig birmeddig a baktérium
./ kromoszéma része maradhat

6.7. dbra. A A mérsékelt fag lizogén éslitikus ciklusai.

Lizis

1. Altalanos transzdukcid
Norton Zinder és Joshua Lederberg irtale el6szor (1952-
ben), hogy egy recipiens baktériumsejt genetikailag
aaakithaté egy donor baktérium kromoszémajanak
barmely szakaszaval az dtalanos transzdukcio folyamén.
A transzdukcié baktérium DNS bevitedé jelenti egy
masik baktérium sgtbe fagok kozremikddésével. Az
dtaénos transzdukcié pedig azt jelenti, hogy a donor
baktérium genomjanak barmely szakasza
becsomagolodhat a fagfejbe és bguthat a recipiens
baktérium sejtbe. A fagok kozott kb. 10° azoknak a
fagfejeknek a gyakorisaga, amelyben nem fag, hanem
baktérium DNS van.

Az dtalanos transzdukcié soran a baktérium DNS-t
tartalmaz6 fégburok és egy ép fag egyszerre jut be a
recipiens baktériumseitbe (6.8. dbra). A fag a lizogén
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ciklusba Iéphet, megakaddyozva a tovabbi fagfertézést.
Ugyanakkor a donor baktérium DNS-e rekombinéciéval
részévé vdhat a baktérium kromoszémanak. Természe-
tesen csak a kettés rekombinécio vezet transzdukcidhoz.
Az egyszeres rekombindcié eredményeként keletkezd
kromoszdmanak két szabad vége van, ami nem teszi
lehetévé a baktériumok éetét (6.9. dbra). A transzdukcid
gyakorisga 10°-107. Egy akalomma a baktérium
genomnak kb. 1%-a integrdddhat. A transzdukcid
komplett, ha a donor baktérium DNS a recipiens
baktérium kromoszéméjanak részévé vdlik (6.8. dbra). A
komplett transzdukci6 nyoman mindkét utGdsgt
tartalmazza a donor baktériumbdl szarmazd géneket, és
minden utédsgt képes az osztédasra szelektiv kordl-
mények kozott. A sgjtek szdma az osztddasok szaméaval
exponencidisan no (mértani haadvany szerint), és
végeredményben nagy baktériumtelepek képzbdnek.
Abortiv transzdukci6 esetén a donor baktériumbdl ,.érke-
zett” DNS szakasz bar funkciond, nem integraédik a
recipiens baktérium kromoszémégjdba (6.8. dbra). A
sgjtosztddasok utan mindig csek az a sgt osztédhat
tovébb, amely tartamazza a donor DNS-t. Az abortiv
transzdukcid esetén a telepet akotd sgjtek szdma osztd-
dasonként minddssze eggyel né (szamtani haladvany
szerint), és végeredményben apro telepek képzodnek.
% Fig DNS

@ Baktérium DNS >

A baktérium sejt lizise

A baktérium sejtet
egyszerre fertozi
normalis és transz-

dukdlé fag.

A normalis fig DNS

a baktérium kromo-
szdmaba integralodik,
megakaddlyozva

a lizist.

KOMPLETT ABORTIV i
TRANSZDUKCIO, TRANSZDUKCIO

A baktérium DNSa A baktérium DNS
gazda baktérium DNS-ével kiilon marad, és az

rekombindl, és minden

Y 3 utédsejtek valame-
utédsejtnek része lesz.

lyikébe jut.

6.8. dbra. A transzdukcié mechanizmusa.

Egyszeres rckombinacio a

A kromoszéma nem

fragment és a kromoszéma kozott
4 gylirialaki, nem tud
,>eplikal()dni
Y
—

S~

Gyiirii alaka kromoszéma.

Kettis rekombindcié a fragment /.
& a kromoszéma kozott Egy szakasz donor
maktérium eredetii
——_—.—ﬁ

6.9. abra. Csak a kettos rekombinacio vezet komplett
transzdukcidhoz.



Specifikustranszdukcio

A litikus ciklus kezdetén a fag kromoszéma
kivagodasa az esetek nagy tobbségében tokéletes (Un.
preciz excizid). Azonban az esetek kb. milliomod
részében a fag kromoszéma kivagodasa tokéletlen
(nem preciz excizi6; 6.10. dbra). A tokéletlen kivago-
dés nyoman olyan, Un. defektiv fagok képzsdnek,
amelyeknek DNS-ét fag és baktérium DNS egyarant
akotja. Nyilvanval6, hogy a defektiv fagok DNS-e
olyan baktérium DNS szakaszokat tartalmaz, amelyek
a profaggal szomszédosak (6.10. dbra). A specifikus
transzdukcié soran a defektiv fagok olyan DNS
szekvencidkat visznek be baktérium sejtekbe, amelyek
fag, valamint baktérium DNS-bsl dlinak. A defektiv
fag tobbnyire a homoldg helyen inszertdddik a
kromoszomaba egy olyan esemény sordn, amit
homol6g rekombinacionak neveznek (6.11. &bra).
Végeredményben olyan baktérium  kromoszémak
képzbdnek, amelyekben két profag van és ugyanannak a
génnek két kopidja, egy ép ésegy mutansalléllal.

INTEGRACIO
att

gal att bio \

gal bio

/

gal bio
KIVAGODAS
Pontos Tp fig
T
CC 1
ol bio gal bio

Nem pontos

Defektiv fig
—_—>
gal
gal
| e gx —~ SN | SEENES |
bio bio

6.10. dbra. Az inszercio, a preciz és a nem preciz
excizié mechanizmusa.

\dgal Epa fig

6.11. dbra. A defektiv fag inszercija homolog
rekombinacioval a baktérium kromoszémaj aba.
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A molekuléarisklénozas alapjai

A defektiv fagok DNS-e rekombinans: egyarant akotja
fag, vaamint idegen (itt baktérium) DNS. Egyetlen
defektiv fagbdl kiindulva sok-sok ciklus utan az idegen
DNS-nek lényegében korlétlan szama képiga allithatd
€l6 abban a folyamatban, amit molekuléris klénozasnak
neveznek. A fag egyfajtavektor: eszkdz, amellyed idegen
eredetiic. DNS szakaszok molekulérisan  klénozhatdk,
korlatlan méretben elszaporithatok.

KONJUGACIO

Konjugécid: a baktérium kromoszéma &adésa egy
baktériumsgjtbdl egy masikba konjugacios csovon a. A
DNS avitdérél az F faktor, egy specidis plazmid
"gondoskodik”. A konjugécié nem torténik meg minden
baktérium fajban, de bizonyosan bekovetkezik pl. az E.
coli, a Pseudomonas aeruginosa és a Vibrio comma
fajokban.

Az F faktor

Az F (fertilités) faktor egy kb. 10° bézisparbdl &l6
plazmid, egy kor alaki DNS molekula. Az F faktor, mint
minden plazmid, ondldan replikdodik. Az F faktort
tartalmazo, és a nem tartalmazé baktériumokat rendre F*
ésF-nak nevezik. Az F' sejtek pilusokat fejlesztenek. A
pilusokbdl képzodik az a konjugacios cso, amelyen a
megtorténik a DNS dadésa az F© sgjtbdl az F~ sgjtbe.
(Az F sgjteknek nincsenek pilusaik.)

A konjugacio lépései a kovetkezok (6.12. dbra). 1.
Konjugacios csd képzodik egy F™ és egy F~ sgjt kozott.
2. Az F faktorban forgd gytirii replikécio kezdodik. Az
F" sgtbsl az egyik DNS fona &jut az F sgtbe. 3.
Befgezodik az F faktor replikécidja az F és az F
sejtekben, mikézben az F seit F-a alakul. Az F faktor
fertézé: egy baktériumtenyészetben egyetlen F* sojt
nyoman minden F sgjt rovid ido alatt F-a alakul. (6.12.
abra).

Az F faktor az Un. episzdmék jellegzetes képvisdsje:
mint autoném maodon replikd6dé plazmid, és mint a
kromoszéméaba inszertélodott DNS is  |é&ezhet
(hasonldan a profagokhoz). B&r a Hfr (high frequency
recombination) torzsekben az F faktor a baktérium
kromoszOmdba inszertdddott, mégis jellegzetes F
faktorként visdkedik: konjugacié soran az F faktor
DNS-e egyetemben kromoszémdlis DNS+t is &juttat a
recipiens F baktériumokba (6.13. dbra). A konjugécié
Ugy kezdodik, mint a nem inszertdddott F faktor
esetében, és egy egyszalll DNS jut & a recipiens sejtbe.
A DNS dege (5 vége) az F faktor, a tovébbi része a
kromoszOmabdl szérmazik. A DNS - (gy, mint a
transzformécié esetében - parosodik a kromoszéma
komplementer szalaval, lehet6séget teremtve U genetikai
kombinéciok kialakitasara (6.13. bra).

Mive az F fektor a baktérium kromoszéméba tobb
helyen é mindké iranyban inszertdddhat, nem
megleps, hogy a DNS &vitde a kilonbozo Hfr
torzsekben kilénbozé helyrol kezdddhet és az dramutatd
jarésava egyezd, vagy ellenkezd iranyban hdadhat
(6.14. dbra).



Az F' baktérium pilusaibél
konjugacios cs6 képzodik,
és kot Ossze egy F™ és egy
F~ baktériumot

Az F faktor a forgé gyiiri
moédszerrel replikdlodik.

A konjugacios csovon egy-
szali DNS jut 4t az F sejtbél
az F  sejtbe

6.12. dbra. Az F faktor dtaddsa F* és F sgjtek kozott a
konjugécié folyaman.

Rekombinans A donor és arecipiens
baktérium baktérium DNS-e
rekombinal

6.13. dbra. A baktérium DNS aadasa Hfr torzshsl F
sejtbe.

6.14. abra. A DNS &adésa a killénbdz6 Hfr torzsekben
a kromoszdma kulonbdz6 pontjdn kezdddik, és az
Oramutatd jérésival egyezé vagy elenkezd irdnyban
haladhat.
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Ltezk

Az atkeriilt F faktor
1
1

E oy S H 1
uvd vdalik ©y

Gének térképezése konjugécidval

Konjugécié soran E. coli-ban a genom djuttatésa
barmely Hfr torzshdl egy F sgjtbe 37°C-on 100 percet
vesz igénybe. A félbeszakitott konjugécidk soran,
amikor a konjugaciot meghatérozott idé eteltével erds
keveréssel megszakitjak, a genomnak csak bizonyos
része jut & az F sgtbe. Szelekciés modszerekkel
meghatarozhatd, hogy milyen gének (i) milyen
sorrendben, és (ii) mennyi id6 dtetével jutnak & a
recipiens sgjtekbe. A gének sorrendje és egymashoz
viszonyitott tavolsiga a géntérkép, a térkép egysége
pedig a perc (6.15. dbra).

6.15. dbra. Az E. coli géntérképe. A térkép egységea
perc.

Az F-dukci6 (szex-dukcio)

Az F faktor, hasonléan a L profégghoz, kivdhat a
baktérium kromoszomébdl és onaldan replikdodo
plazmidként |étezhet a baktérium sgjtekben. Az F faktor
excizigja tobbnyire pontos, preciz. Néha azonban az F
faktor excizigja pontatlan, amely sethen magava viszi a
szomszédos baktérium kromoszOma egy részét (miutén



F a jee). Az P faktor a kovetkezdé transzdukcidk
folyaman, amit F-dukcidnak vagy szex-dukcidnak is
neveznek, a baktérium DNS egy darabkgaét is viszi
magavd, lehet6séget teremtve Uj genetikai kombinaciok
kialakulésara.

Az P faktor egy olyan rekombindns DNS molekula,
amelyet egyszere dkot plazmid és idegen (itt
baktérium) DNS. A plazmidok a vektorok egy masik
tipusat reprezentdjdk. Tetszoleges mennyiségben
izoldhatok, belgik idegen DNS szakasz illeszthetd,
majd a baktériumok egyikébe-mésikaba transzforméva
tetszoleges mértékben eszaporithatd, a plazmidba
illesztett idegen DNS szakasz molekul&risan klénozhato.
A plazmidok, a fagokka egyetemben, a molekularis
biol6giafontos eszkdzel.

OSSZEFOGLALAS

A transzformacio, a transzdukcié és a konjugécio
biztositja az 6rokito anyag vatozatossagat baktériumok-
ban. B&r a harom mechanizmus kiilénbdz6, a végered-
mény hasonld: a genetikal valtozatossag. A csillagaszati
sokfélestg a hiztositéka a baktériumok kozismert
akalmazkoddképességének a vatozo kornyezeti felté-
telekhez. A baktérium genetika ismerete alapjan nyilt
lehetéség a fagok és a plazmidok vektorként torténd
felhasznd aséra DN'S szakaszok klénozésara. A klénozés
teremtette meg a lehetdséget az Un. rekombinans DNS
technika megdapitasira, a biologia  jelenségek
molekuldris szintli megismerésére, és azok gyakorlati
felhaszndlésara.
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7. MENDELI GENETIKA. KAPCSOLT-
SAG ESGENTERKEPEK.

Mendel szabalyal. Az oroklodés tipusai. Flggetien
kombindl6das. Kapcsoltsag, crossing over és gentérké-
pek.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. 6szén.

BEVEZETES

A tulgdonsagok oroklodése régéta foglakoztatja az
emberiséget. Az oroklodés torvényszeriiségeit eoszor
egy Agoston rendi szerzetes, Gregor Johann Mendel
ismerte meg és tette kdzkincsé 1865-ben. Thomas Hunt
Morgan és munkatarsai (1913) mutatték meg, hogy a
tulgjdonsagok Un. kapcsoltsagi csoportokban 6roklod-
nek, és hogy egy kapcsoltségi csoport egy kromoszé-
ménak felel meg. A gének, mint gyongyok egy fizéren
sorakoznak a  kromoszomékban.  Sorrendjik  és
tavolsaguk alapjan szokés szerkeszteni a genetikal
térképeket. A jelen fgezet az 6roklsdés torvényszertiss-
geivel fogldkozik és leirja a géntérképek szerkesz-
tésének elvi alapjait.

Néhany fontosabb genetikai fogalom

Gén: az oroklodés, és a genetikai funkcio egysége, a
DNSjdl definidlhato szakasza.

Alld: a gén olyan vdtozata, amely a gén tobbi
véltozatatdl megkil 6nbdztetheto.

Lokusz ageén helye a kromoszomaban.

Genotipus. egy édlény genetikal tartalma, egy vagy
tébb gént, tulgjdonsagot illetéen.

Fenotipuss. mindazon |&hatd  jellegzetességek
Osszessége, amelyek a genetikal tartalom és a kornyezeti
tényezok egylttes hatasérafejl sdnek ki.

Heterozig6ta: olyan édolény, amely egy gén kilonbdzoé
aléljait hordozza.

Homozigéta: olyan éélény, amely egy gén ugyanazon
aléljait hordozza.

Hemizigéta: a diploid é&lényekben egyetlen kdpidban
jelenlevd génekre vonatkozo dlapot. (Mint pl. az X
kromoszomékhoz kapcsolt tulgdonsdgok az XY
egyedekben.)

Recessziv: olyan alé, amely fenotipusa csak homo-,
vagy hemizig6ta allapotban nyilvanul meg.

Dominans. valamely dlél azon képessége, hogy
heterozig6ta allapotban is meghatérozza a fenotipust.
Expresszivitas: egy tulgjdonsag kife ezdésenek mértéke
afenotipushan, az egyedek szintjén.

Penetrancia; a fenotipust mutaté hordozék aranya a
popul &cié szintjén.

A Mendel szabalyok

1. Az uniformitas szabdlya

Mendel kisérletetben a borsonak olyan an. tiszta
genetikai vonalait hasznalta, amelyekben minden sziilé
homozigéta egy (vagy tobb) tulgdonsagra. EIsH
kisérleteinek egyikében Mendel magas novényeket
keresztezett aacsonyakkal (7.1. &bra). Tapasztalatai
szerint az elst, Un. F1 generdcid minden tagja
egyformén (uniformisan) magas volt. Mendel elss, az
uniformités szabdya értelmében az F1 generécio tagjai

Mendeli genetika, kapcsoltsag 26

egyformak. (Természetesen, ha homozigbta szlloket
kereszteznek egymassal.) Az adacsonysag tulgdonsaga
laszOlag etiint. A magas tulgjdonsag dominans, az
alacsony pedig recessziv.

Magas nfvény  Alacsony nivény
T tt
1 w
A porzokat levigta, J
hogy elkeriilje az
onbeporzast )

A polleneket

P,

&

Néi ivarsejtek (T) Viragpor () ecsettel magas
névények bibéire
\ / vitte
Zigotak (Tt)
o <200006°

Csupa magas noévény
Ty

7.1. &bra. A Mendel kisérletek kivitelezésének sémgja.

2. A hasadas szabalya

Mende az F1 generdcid tagjait egymas kozott
keresztezte, és elkészitette a mésodik, Un. F2 generaciot.
Megfigyelte, hogy az F2 generacidban 3:1 ardnyban
szarmaztak magas és aacsony novények. Mende
mésodik, a hasadas szabdya étemében a szll6i
tulgidonsagok a mésodik generacidban 3:1 ardnyban
hasadnak. Mendel hét tulgdonségpar Oroklodését
tanulmanyozta. (7.1. tablazat).

7.1. téblézat. Mendel F2 eredményel egy-egy allélparra

Tulajdonsag Dominans Recessziv Osszesen
darab % darab %
A mag dakja 5474 747 1850 253 7324
A sziklevé dakja 6022 751 2001 249 8023
A mag szine 705 75,9 224 24,1 929
A hively dakja 882 74,7 299 253 1181
A hiively szine 428 738 152 26,2 580
A viragok helyzete 651 759 207 241 858

Mende a 3:1-es hasadas arany dapjan ara
kovetkeztetett, hogy a névények magassagéat két faktor
hatérozza meg. (A faktorokat ma géneknek nevezzik.)
Felismerte, hogy (i) az ivarsgjtek a faktoroknak csak az
egyikét hordozzék (vagy a T = magas, vagy at = da
csony faktort), és hogy (ii) a n6i és a him ivarsgtek
véetlenszeriien kombindodnak (7.2. &bra). Az ivar-
saitek véetlenszeri kombindddésa eredményezi a
dominans aléira homozigéta (T/T), a heterozigéta (T/t
és t/T), valamint a recessziv alélra homozig6ték (t/t)
képzbdését. Az elsb hdrom tipus hordozza a T dominéns
aldt é magask, a negyedik t/t homozigota és
alacsony. A genotipusok szegregécidjanak, hasada
sénak ardnya 1 T/T: 2 T/t és 1 t/t.



Elsé szabaly

O]

7.2. abra. Az ivarsgtek a két faktornak csak az egyikét
hordozzak, és a megtermékenylés folyaman véletlen-
szertien kombind édnak.

A lehetséges geno- és fenotipusok szdmbavételére R.
Punnett egy olyan eljarast dolgozott ki, amelyben egy
tablézat fglécében és dsy oszlopdban a szlilok
ivarsgjtjeinek lehetséges genotipusai vannak feltiintetve.
A Punnett tablazat tovabbi helyelben az utodok
|ehetséges genotipusai vannak feltlintetve.

Azivarsgjtek | Azivarsejtek genotipusa
genotipusa. Masik sziil6
Egyik szil6 T t

T T Tt

t tT tt

Példak a dominans-recessziv ¢roklédésre emberben.
Autoszomakhoz kapcsoltan 6r6klédé tulajdonsagok,
betegségek
Az embereknek szamos olyan tulgdonsaguk van,
amelyek domindns-recessziv mddon 6roklédnek. Pl. a
barna szem dominans a kékkel, a gyapjas hg a smaval
szemben. (Csirkékben a kopasz nyak dominans a
tollassal  szemben.) Szédmos Orokletes  betegség
Orokl6dés mintézaeta domindns-recessziv minté&t kovet,
amint azt a T és at aldpa esetében latuk. Pl. a
rovidujjusdgot  (brachydactylia) és a sokujjusagot
(polydactylia) az autoszOmakhoz kapcsolt Bd és Pd
dominans mutaciok okozzak. Tadn meglepd, de a
sokujjusag nem alakul ki minden Pd/+, a mutaciét
hordoz6 emberben; a Pd mutéacié penetrancigja nem
100%-0s. A sokujjushg mértéke, Pd  mutécid
expresszivitasa is vdtozo: Pd/+ emberek kdzott vannak
olyanok, akiknek mind a négy végtagian hat ujj
képzddik, masoknak csak az egyiken, esetleg egyiken
sem.

Boéségesen ismertek olyan 0Oroklédd  betegségek,
amelyekben a mutéciéra homozigéta emberek (a t/t-hez

N[ ]
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A CFTR fehérje
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hasonl6k) betegek. A sok kézil csak néhényat emlitiink
érintblegesen. A cisatas fibrézis (cf) Eurépdban a
leggyakoribb oroklédd betegség: 2000 Ujszllott kdzott
egy cf/cf. (A heterozigéték aranya 1/221) A cficf
gyermekek tudejében sirti valadék képzoédik és pang.
Tuds, hasnydmirigy és emésztérendszeri tiinetek is
kifejlédnek. A haldl 20-30 éves korban kovetkezik be. A
CF ép gén (és természetesen mutans dlédlja is) a 2.
kromoszéma része. A CF gén egy 1480 aminosavbol
alé fehérjét kodol, amdy a sgtmembranhoz
kapcsolddva a  klorid  ioncsatorndk  miikddést
szabdyozza (7.3. &ord). A mutans fehérjék hibas vagy
hidnyz6 klorid csatorna funkciét, betegséget és hadlt
eredményeznek. A Tay-Sachs betegséget a hexdzamini-
daz-A enzim hidnya okozza. Az enzim hidnydban az
idegrendszer fokozatos degeneracigja kovetkezik be,
mad hald otéves kor eldtt. A betegség gyakorisaga
1/3600 az askendzi zsidok kozoétt. A fenilketondria a
hibéds fenildanin metabolizmus kovetkezménye. A
homozigétak szellemi fogyatékosak, és dtaaban 30
éves koruk elétt meghalnak. A sarlésgtes vérsze
génység a p-hemoglobin egyetlen aminosavanak cserdje
miatt kovetkezik be. Az albinizmus olyan mutaciok
kovetkezménye, amelyek a szinanyagok szintézisét
sziintetik meg.
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7.3. &bra. A CF gén, ésa CFTR fehérje szerkezete.

Az inkomplett dominans (intermedier vagy szemi-
dominéans), és a kodominans ¢r 6klédésmenet

A T dlé a homolég kromoszomak egyikének, a t
mésikdnak a része. Az dléok oroklodése egy olyan
dtaanos sémé kovet, amely dapja a homolog
kromoszémék szegregacidja a meidzis két osztodasa
folyamén. Az inkomplett dominans (més néven
intermedier vagy szemidominéns) 6roklédés esetében a
heterozig6ték fenotipusa sem a dominéns homozi-
gotakra, sem a recessziv homozigétékra nem jellemzo.
A dominans ald dta meghatérozott tulgjdonsag
kifgezbdése nem teljes, inkomplett, szemidominans
vagy intermedier.

A kodominans oroklédés esetében a k& dlé a
fenotipushoz azonos mértékben j&ul hozza A
legismertebb példaaz A ésaB vércsoportok 6roklodése.
(Az AA emberek vércsoportja éppligy A tipusl, mint az
AOQvagy az AB embereké.)

Nemhez kapcsolt 6r 6klédés

Mendel kisérleteiben, vagy pl. abarna és a kék szemszin
Oroklédése sorén az utédok tulgjdonsagai nem fliggenek
sem a szlilok, sem pedig az utédok nemétsl. Azokban a

. Doménok
ranszmembran Nukleotid

kiviil




kisérletekben viszont, amelyekben Thomas Hunt
Morgan és munkatdrsai vOrds szemii  mudica
(Drosophila melanogaster) nostényeket fehérszemii
himekkel kereszteztek, minden utdd szeme uniformisan
vOrds volt (7.2. tablazat). Meglepetésiikre, a reciprok
keresztezés sorén, amikor is fehérszemi néstényeket
kereszteztek vords szemii himekkel, minden him utéd
szeme fehér volt és minden nétény szeme voros (7.2.
téblazat). A Morgan csoport arra kévetkeztetett, hogy a
him utoédok a fehér mutaciot tartalmazo dlét kapték a
nostényektél, és nem hordoztdk a homoldg
kromoszémét, amelynek része ép gén. Azt a
kromoszémét, amelynek része a szemszint kodolé gén,
nemi, ivari vagy X kromoszémanak nevezték d. Az X
kromoszéméabdl a nostények sejtenként kettét, a himek
csak egyet hordoznak. A nostények tehdt olyan X
kromoszémékat hordoztak, amelyek egyike a ,,fehér”
(mutans), maska a ,voOrds’ (vadtipust) dldt
tartalmazta. Lévén a vords dominans a fehérd
szemben, a nostények szeme voros volt. Természetesen
a fehér/vords heterozigbta nostényektél felefele
aranyban szarmaztak voéros, valamint fehérszemii himek.
A muslica X kromoszémgan kb. 2200 gén van. A
vadtipusl, vorés szemszint kédold gén egy a 2200
kozll. A himekre jellemz6 nemi kromoszOmét Y -nak
nevezzilk. (Madarakban és a szenderféle lepkékben a
himek nemi kromoszéma Gsszetétele ZZ, a nostényeké
ZW.)

7.2. téblazat. A reciprok keresztezések eredménye voros
és fehérszemii muslicékkal.

A néstény ivarsitie £ I e e
X Y
X XX XY
voros vOrds
reciprok keresztezés
A ndstény ivarsetje o T R
X Y
X XX XY
vorés fehér

X = X kromoszéma, amely a vadtipust, vorés
szemszint kodol 6 allélt hordozza.

X=X kromoszéma, amely a muténs, fehér szemszint
kodol 6 allélt hordozza.

Az ember X kromoszdmdja, a muslicahoz hasonldan,
sok gént tartalmaz. Férfiakban az X kromoszdméhoz
kapcsolt gének hemizigéta dlapotban vannak, vagyis
sejtenként csak egy képidban, mert az Y kromoszéma
csak nagyon kevés olyan gént tartalmaz, amely az X
kromoszoménak is része (7.4. é&ira). Az X
kromoszéméhoz kapcsolt mutéciok dtaldban a férfiakat
befolydsoljgk és  jellegzetes  6roklsdésmintézatot
mutatnak: a mutdns tulgidonsag (olykor betegség)
minden masodik generécidban a férfiakban nyilvanul
meyg, és a tulgjdonsagokat a heterozigéta hordozo anyak
orokitik fiaikra (7.5. dbra).

Emberben csak kevés X-hez kotétt domindns mutéci 6t
ismertnk. Az X-hez kotott recesszive mutéciok atal
okozott tulgjdonsagok sokka ismertebbek. Itt csak
néhanyat emlitink. A Lesch-Nyhan szindrdma a
hipoxanthin-guanin-foszforibozil-transzferdz~ (HPRT)
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enzim hidnya miatt adakul ki. A HPRT a purin és az
ATP bioszintézis fontos leme. A HPRT enzim hidnya
abnormdlis szellemi tevékenységhez, paralizishez vezet.
A vérzékenységet is egy X-hez kapcsolt mutécio
okozza. A mutécié eredményeként véravadas zavarok
fejlédnek ki a filkban (7.4. &ra). Az izomsorvadast a
disztrofin gén mutacioi okozzak. A disztrofin gén a
legnagyobb ismert emberi gén: 2,4 millié béazisparbol
al. Az ép gén terméke, adisztrofin fehérje, asgjtvaz ésa
sejtkozotti dlomany kozott teremt kapcsolatot egy
transzmembran  komplexen keresztil (7.6. ébra). A
disztrofin gén mutécidi az izmok fokozatos sorvadésat
eredményezik a harmadik édetévtsl kezdsdéen. A
szinvaksagot vagy Daltonizmust és az ichthyosist (pik-
kelybdriiség) is X kromoszémahoz kapcsoltan 6roklsds
mutéciok okozzak.

lehthyeeis, Xlinked
Placen tal steroid sulfatase deficiency
Fallrann syndrome
Chendrodysplasia punctata, Xdinked recessive

|:H}pophosphatmia

23
222
2.1

73
22
P 21
14
13
11.23
1122
1121
114

121
122

Aicardi syndrome
Hypomagnesemia, X-linked

Retineechisis
_ Adrenal hypoplasia

Clycerol kinase deficiency

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Becker muscular dystrophy (BMD)

Omithine transcarbamylase (OTCQ)

Nerrie disease
Retinitis pigmentosa-2

Alport-like hereditary nephritis
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7.4. dbra. Az ember X kromoszoma egy részének
genetika térképe.
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7.5. dbra. A vérzékenyseg nemhez kotott Oroklodése
csal &dfa bemutatasaval.
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7.6. dbra. A disgtrofin fehérje a sgtvaz és az
extracelluldris dllomany kozott |étesit kapcsolatot.

Vannak, akik dlitjak, hogy a fulkagyl6 kilss peremé-
nek sz6rosddését az Y kromoszémahoz kapcsolt mutans
allél okozza. A nenre szoritkozd (angolul sex-limited)
oroklodés kifejezés olyan génekre vonatkozik, amelyek
csak az egyik nemben fejezodnek ki. Az elsddleges, ésa
masodlagos nemi tulgjdonsagok vatozatai nyilvanvalé
pédak. (Meglehetbsen nehéz volna az emlé vagy a
togyalak genetikgé a himeken tanulmanyozni, bar az
emls és a togy dakjara vonatkozO géneket a himek is
orokitik utddaikra.) A mindkét nemben, &m a kiilonb6zo
nemekben kllonbdzé mértékben/mddon  kifejez6ds
tulajdonségok nem &ltal befolyasolt 6roklédést (angolul
sex-influenced) mutatnak. (A kopaszsag bizonyos
tipusai 6roklédnek anem dtal befolyasolt médon.)

K eresztezések két génnel

3. A fiiggetlen kombinal ddas szabédlya

Mendd olyan kisérleteket is folytatott, amelyekben két
aldpa oroklodésst kovette, pl. az Yly é az RIr
alépéroké. (Y = sirga, y = zdld szinii borsd magvak, R
= gombolyi és r = szogletes magvek. Y és R a
dominans, y és r a recessziv adlélok.) Mende YY; RR
borsdkat keresztezett yy; rr borsokkd. Az F1
generacidhan a magvak uniformisan sargak  és
gémbdlytiek voltak, genotipusuk pedig Yly; Rir. Mendel
egymas kozott keresztezte az F1 Yly; Rir borsokat és
elkészitette az F2 generédcidt (7.3. téblazat).

7.3. téblazat. Az Yly; Rir x Yly; RIr keresztezéshol
szarmaz6 F2 utédok geno- és fenotipusa.

A ndi. A himivarsgjtek genotipusa
ivarsejtek
genotipusa Y; R Y;r V; R y; r

Y:R YY;RRO | YY;RrO | Yy;RRO |Yy;RrO

Y;r YY;Rr O |YY;rr O |Yy;Rr O | Yy, rr O

V; R Y, RRO |Yy;RrO |yy,RR ® |yy;Rr @

Y r Yy, Rt O |Yy;rr O |yy,Rr @ |yy, rr B

A fenotipusok: O = sarga és gombolyi; [ = sarga és
szbgletes, @ =z0ld és gombolyi; B = z0ld és szogletes.
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Az F2 generécidban az aranyok a kovetkezok voltak:
sarga és gbmbdlya : zold és gébmbolyi : sarga és
szbgletes: zOld ésszogletes = 9:3:3:1.A9:3:3:1
hasadési arény alapjan Mendel arra kdvetkeztetett, hogy
a sagalzold és a gombolyli/szogletes faktorok (ma
gének) fuggetlendl kombinaédva 6roklodnek. [Vegylk
észre, hogy a 9:3:3:1 hasadés ardny a (s&rga : z0ld =
3:1) x (gombolyt : szogletes = 3:1) két menddli
tulgjdonsag szegregécios aranyanak szorzata.] A fentiek
aapjan Mendd harmadik szabalya azt mondja ki, hogy
akiilénféle tulgjdonsagokat kadol6 faktorok fliggetlentl
kombindddva oroklédnek. A fliggetlen kombindddas
természetes, haakét alél par kiilonbdzs autoszémakhoz
kapcsoltan oroklodik.

A 7.3. téblazat komplikdtnak tiinhet. Az Un. kétfak-
toros keresztezések attekinthetobbé tétel éart a genetiku-
sok Un. tesztelé keresztezéseket (angolul test cross)
akamaznak. A tesztdlé keresztezésekben a partnerek
egyike homozigota a recessziv allélokra, amint azt a 7.4.
tdhldzat mutatja A teszteld keresztezés eredménye
egyszerti, mert (i) csak négyféle utdd képzodik, és mert
(i) az egyes geno-, illetve fenotipusok ardnya 1:1:1:1. A
rekombinansok aranya az utédok kdzétt 50%.

7.4. téblazat. Az Yly; Rir x yly, rir tesztelé keresz-
tezéshol szarmazé utddok geno- és fenotipusa. Az Yly és
az R/r alléok kilonbozé kromoszomak részei.

R
genotipusa y; r aranya
Y; R Yy;Rr O szUl6i 1
Y;r Yy;rr O rekombinéns 1
y; R yw,Rr @ rekombinans 1
Vi r yy;rr szU16i 1

A fenotipusok: O = sarga és gbmbdlyt; [ = sirga és
szbgletes, @ =zOld ésgdmbolyi; B = z6ld és szdgletes.

K apcsoltsdg, kapcsoltsagi csoportok

Elstként Thomas H. Morgan csoportja figyelt fel arra,
hogy mikdzben Kkettés heterozigotakkal teszteld
keresztezéseket  végeztek, az utddgeneraciokban a
fenotipusok aranya nem volt mindig 1:1:1:1. (Lasd a7.4.
tablazatot). Az 1:1:1:1-t6l €ltér6 hasadés arény azt
mutatja, hogy a ké gén (illetve aldjak) nem
figgetlenll kombinalédva, hanem kapcsoltan 6roklsd-
nek. Kapcsoltan, mert nem kiilonbdz6 kromoszomék
részei, hanem ugyanahhoz a kromoszémahoz kapcsoltan
oroklodnek, és egymés kdzelében vannak. Erthets, hogy
a szil6i kategdrigk (az A B és a b; 7.5. téblazat)
gyakoribbak, mint a rekombindnsok (A b és a B).
Ugyanakkor a ké sziil6i, valamint a két rekombinéns
osztdly ardnyal:1 (AB:ab=11, és Ab:aB=1.1).
A két rekombinans osztaly azonos gyakorisaga azt jelzi,
hogy a rekombinansok egyetlen esemény két, egymast
kiegészits termékei. Az esemény a crossing over.



7.5. thhlazat. Az Ala; B/b x ala; bib tesztel6 keresz-
tezéshol szarmazé utddok geno- és fenotipusa. Az Ala és
az B/b alédok ugyanannak a kromoszémék a részei,
kapcsoltan 6roklodnek.

v | P | azusao | 4250
genotipusa ab arénya
A B A Blab ® |sldi 45

Ab A blab & |rekombinans
aB a Blab # |rekombinans
ab a bab szUlGi 45

A fenotipusok: & = soté&, kar§os sziromlevelek; #x =
fehér, csipkés sziromlevelek; # = fekete, csipkés
sziromlevelek; & = fehér, kargos sziromlevelek.

! = egy példa.

A kapcsoltan 6roklodd gének kozotti tavolsigot a
rekombinansok gyakorisagava (%o-ban) szokas mérni a
kovetkez Gsszefliggés a apjan:

a rekombinans utéd , 100,
Osszes utod

és Thomas H. Morgan tiszteletére centiMorgan (cM)
egysegben mérik. Az akét gén van 1 cM-ra egymastal,
amelyek kozott 1%-os gyakorisigga képzédnek
rekombindnsok. A fenti példaban az A és a B gének
kozotti tavolsag = (5+5/45+5+45) x 100 = 10 cM.

A legnagyobb mérheté tavolsag 50 cM. Ha ugyanis
két gén >50 cM-ra van egymastdl, a rekombinansok
gyakorisdga 50%. Eppen annyi, mit a szilléi (vagy a
rekombinans) kategorieké a kilénbdzé kromoszémé
kon levo dlélparok esetében, vagyis a négy kategéria
aranya 1:1:1:1, mintha a két gén kilénbdzé kromo-
széméhoz kapcsoltan 6roklodne (7.4. tablazat). Mende
3. szabalya tehd maddosul: a kilonbdzé kromoszoma:
kon, valamint az ugyanazon a kromoszéman, egyméstdl
>50 cM-ra lev6 gének fliggetlenil kombindddva
Oroklsdnek.

Mivel a rekombinans kromoszémék (utddok) aranyét
valamely két pont kozott bekdvetkezé masodik crossing
over csikkenti, torzul a gének kozotti mért és vads
tavolsdg. A gének kozott mért és valddi tavolsagok
viszonyat JBS Haldane (1919) térképfuggvényeirjale:
r=1 (1-e?), ahol r arekombindns kromoszomak
aranya, mpedig két pont tavolsaga (cM).

8 8 8 &
I S |

A rekombinansok
gyakorisaga (%)

10 A crossing overek étlagos gyakorisaga
1 2 3 2

50 100 150 200

A gének tavolsaga (cM)

7.6. abra. Haldane térképfliggvénye a rekombinansok
gyakorisiga és a gének tavolsaga kozotti dsszefliggést
irjale.

Mendeli genetika, kapcsoltsag 30

A fentiek miatt a térképtavolsagokat révid, rendsze-
rint kisebb, mint 10 cM egységekben mérik, majd a kis
tavolsagokat Osszeadjak. A nagy kromoszémék térké-
pe joval tobb, mint 100 cM hosszuiak, a kisebbeké akar
csak néhany cM-nyiak is lehetnek.

A genetikai térképek

A rekombinansok tipusa, és gyakorisaga alapjan A. H.
Sturtevant olyan mobdszert dolgozott ki, amellyel
genetikai térképek szerkeszthetdk, vagyis meghataroz-
hat6 a kapcsoltan 6roklods gének (i) sorrendje, valamint
(i) a koztik levs tavolsagok is. A genetikai térképek
gységeacM.

Morgan és Sturtevant azt is megmutatta, hogy a
gének, mint gyongyok a fizéren, linedrisan kovetik
egymést és Un. kapcsoltsagi csoportokat akotnak. A
kapcsoltsagi csoportok szama azonos a haploid kromo-
széma szammal. A 20. szézad elgén vat nyilvanvaova,
hogy a kromoszémék az 6rokl6dd tulajdonségok anyagi
hordozdi. Morgan és sokan masok bizonyitotték, hogy
az 6roklodés torvényszeriiségel dtalanos érvényiiek az
éovilégban.

Részletes genetikal térképek nemcsak a muslica,
hanem mas fgjok esetében is késziiltek. Jol ismert az
éleszts, akukorica, az egér, az ember és nénany mas fg
géntérképe. A genetikai térképek a fizikaiakka és a
molekularisakkal egyetemben teszik lehetévé az
0roklsdo tulggdonsagok molekuléris szintii vizsgdlatét, a
gének molekuléris klénozasdt, modositasdt és akar a
géentergpidt is.

A csaladfak

A tulgjdonsigok generécidkon at torténd oroklodését a
csaladfakkal szokas szemldtetni (7.5. dbra). A csalédfak
egy, esetleg néhany tulgidonsag 6roklodésat szemldl-
tetik. A csaladfak tanulmanyozésa aapjan megallapit-
hat6, hogy milyen 6roklédés menetet kovet az illeté
tulgjdonsag (vagy o©rokloédd betegsédg), amely ismeret
segit a lehetséges utddok tipusainak és gyakorisagaik
megall apitasaban.

OSSZEFOGLALAS

Az Oroklédés térvényszeriiségel dtaldnos érvényiiek az
eukariotékban, és dsszhangban vannak a kromoszémak
"viselkedéstvel" a meibzis folyaman. A marker
mutéciok (Iathato fenotipust eredményezé allélok) tették
lehetové a géntérképezést, a kapcsoltsdgi  csoportok
feldlitésat, az eligazodést a gének kozott. A géntérképek
amolekularis genetika alapjai.
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8.NEM4WENDEPI GENETIKA:
ANYAIHATASESANYAIOROK-
LODES.

Anya hatés. a pete(sgt) citoplazma alkotok hatasa az
oroklodésre. Anyai oroklodés: a kloroplasztok, a mito-
kondriumok, és az endoszimbionta baktériumok
genetikgja.

A fgezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. szén.

BEVEZETES

A nemi kromoszémék |étére, a nemhez kapcsolt
oroklodésre a reciprok keresztezések etéré eredménye
hivta fel a figyelmet. A reciprok keresztezések eredmé-
nye kilonbozd az anya hatas, vdamint az anyai
Orokl6dés esetében is. Az anya hatés azt jelenti, hogy
vaamely tulgjdonsag 6roklodését a petesgjtek citoplaz-
méjanak tényez6i (vagy azok hidnya) hatdrozzak meg,
dsssorban MRNS és fehérje fdeségek. A hianyosan
feltoltott petesgt citoplazma renddlenes fglodét,
é&lvagy nostény deilitdst eredményez. Az anya
Oroklodés esetében a tulgdonsagokat a mitokondri-
umok, a plasztiszok, vagy az endoszimbionta baktériu-
mok DNS-e hatérozza meg. Szamos 6roklods betegség
ismert, amelyek aapja a mitokondridlis DNS mutécidja
A két 6roklods tipust szokés a nem-mendeli genetikanak
nevezni. A kovetkez6 fejezet anya hatés, vaamint az
anyai 0roklodés jellegzetességeit mutatja be.

ANYAI HATAS

Alfred H. Sturtevant (1923) a csigahaz tekeredési iranyéat
tanulményozta egy vizi csigafgon (Lymnaea peregra).
Megfigyelte, hogy a reciprok keresztezések eredmeénye
kilonbozé volt: amikor s'/s’, jobbra tekereds héz
nostényeket o/s, bara tekeredd héza himekke
keresztezett, mindegyik F1 csiga haza jobbra tekeredett
(8.1. abra). Sturtevant arra kovetkeztetett, hogy a jobbra
tekeredés (s") dominéns, a balra tekeredés (s) recessziv.
A reciprok keresztezésekbél szarmazd minden F1 csiga
héza balra tekeredett, mintha s lenne a dominéns allé
(8.1. &bora). Az F2 generécidban minden csigahaz jobbra
tekeredett, mindkét keresztezéshen. Az F3 generécidban
(amely 6nmegtermékenyités eredmé-nye) azonban a
jobbra és a bara tekeredés jellegzetes, 3:1 ardnyban
hasadt, amint azt Menddl 2. szabdya aapjan varhat6. A
31 hasadds aany azt jelzi, hogy a csigahéz
tekeredésének irdnyét olyan gén dlélja hatarozzak meg,
amelyek a sejtmagban vannak, és akromoszomak részei.
A kérdés az, hogy miért késik egy generécidt a recessziv
tulajdonség felbukkanasa.

A csigahaz tekeredés iranyanak oroklodése alapjan
Sturtevant arra kovetkeztetett, hogy a csigak petéi olyan
anyagot tartalmaznak, amely meghat&rozza a csigahéz
tekeredésének irdnyédt, és amey anyag szintézisst az
anya genetikai dloménya szabdyozza, flggetlentl a
Zig6ta genotipusatdl. A jelenség neve: anyai hatas. Az
anyal hatas az dlatvilagra dtaldnosan jellemzé jelenség.

A Mendd szabdyok természetesen érvényesek az
anya hatés esetében, bér a fenotipusok hasadasa egy
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generécioval megkésik. Ma mér tudjuk, hogy az s'/s” és
az s'ls néstények petéinek citoplazméa olyan fehérje
féleséget tartalmaz, amelytdl a csigahaz jobbra tekeredik.
A fehérje hidnyzik az s/s néstények petéibél, ami miatt a
csigahaz balra tekeredik. Az apai eredetii aléinak nincs
szerepe a zigbta csigahaz tekeredési iranyara.

8.1. abra. A csigahaz tekeredés iranyanak oroklodése
az anyai hatés jellegzetes példga.

A petesgitek citoplazmatikustényezéi

Egy zsikdlat fg, Cynthia partita petéiben négy
kilonbozé szini rész kilonithets e (8.2, dbra). Az
embriondis sgtosztddasok soran a kiilonbdzo citoplaz-
ma részek més-més sgjtek részeivé vanak. Az éléaszé
citoplazmét tartalmazd sgjtekbdl lesz az ektoderma, a
vilagossziirkét tartalmazokbdl fejlodik az idegrendszer
és a geinchir. A sotétszirke citoplazmét tartamazo
sgtekbol fglodik az endoderma, a sarga citoplazmét
tartalmazokbdl pedig a mezoderma. Barmely citoplazma
réz kiszivasa olyan embridk képzodésthez vezet,
amelyekbol hidnyoznak a megfeldé sgtek. Ha pl. a
sarga citoplazma részt szokatlan helyre injektdjak,
szokatlan helyen képzédnek mezoderma sgtek. A
Cynthia partita esete az Un. mozaik tipusi fglodés
pddga az embriondis sgtek felédés programjat a
petesgt citoplazmdgjdban levo tényezok hatdrozzak meg.

atlitszd
B

sziirke

Ektoderma

Idegszisvet

Mezoderma N
Gerinchir
Endoderma ™

8.2. dbra. A mozaik tipusi fglodés esetében a segtek
fejlodés potencidjat a pete citoplazmégjdban levod anyai
eredetii tényezok hatarozzék meg.



A petesgt citoplazma egyedfejlodést meghatarozhatd
szerepe nemcsak az alacsonyabb, hanem a magasabb-
rendi é6lényekre is jellemzo, bar kisebb jelentéséggel.
Pl. "egypetgi ikrek" képzédnek, ha egy béka embrid
sgitjeit Ugy kilonitjuk €, hogy a petesgt citoplazma
janak "sziirke félhold" (angolul grey crescent) anyagé
bdl mindkét félbe jut. Ha az embriondlis segjteknek egyik
csoportjaba nem jut a "szlirke félhold" anyaghdl, csupan
differencidatlan sgjthalmaz képzédik (8.3. dbra).

szirke zona

differencidlatlan
sejthalmaz

normdlis
fejlodés

normdis normdlis
fejllodés  fejlodés

8.3. dbra. A békapete sziirke félhold anyaga szilkséges a
normalis embridgenezishez.

A béka és a mudlica peték citoplazmga is tartalmaz
olyan, mMRNS-bél és fehérjékbsl ald apro rogocskeket,
amdyek az embriondlis osztddasok folyaman az
6svarsgtek  alkotdiva vanak. Az ésivarsetekbil
szdrmaznak majdan az ivarsgtek. Ha a rogocskéket
droncsoljdk (pl. UV sugarzassd), a petékbdl olyan
békék és mudicak fglodnek, ameyek serilek, mert
nincsenek ivarsejtjeik.

8.4. dbra. A mudlica peték diilss részében a "feséget”
meghatarozé tényezo van.

Egy mudica petében ép larva fglodik kb. egy nap
datt (8.4. abra). Ha azonban a frissen képzodott pete
dilss végébe vékony tiivel beszlrunk, és egy kevés
citoplazmét dtavolitunk, az embrionak nem képzbdik
fge, jelezve, hogy a pete citoplazma deében a
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"fejséget” meghatarozo tényezé van (8.4. dura). Ha a
pete haulsd végébsl tavolitunk € egy kevéske
citoplazmét, az embridnak nem képzédik potroha: a pete
citoplazma hétulsd részében a "potrohsagot” meghata&
rozo tényezo van.

A peték (petesgtek) citoplazmga szamos olyan
tényezét tartamaz, amelyek az oogenezis folyaman
képzbdnek és valnak a pete citoplazma részévé. A pete
citoplazma itt emlitett tényezdi anyai hatés révén szaba
lyozzék az embridgenezist. Ha pl. egy béka zigéta
sgtmagja (a zigbta sgjat génjeit) dtavalitjdk, az Un.
enukledlt "sgt" kezdetben ugyanigy fejlodik, mint a
sgtmagot tartdmazd testvérelk. Az embriondis
osztédasok egy id6 multan Ielassulnak, de amikorra
megallnak, az embriét mér néhany széz "sgt" alkotja, és
- némi fantézidval - ebihalnak tiinik. Az enukledt béka
zZigbta esete vildgosan bizonyitja, hogy a zigbta sgjét, a
sgitmagban kodolt genetikal dllomanya nem sziikséges a
korai embriégenezishez. A korai embridgenezist azok az
anya eredetii anyagok szabalyozzdk, ameyek a pete
citoplazma részei. A mudica embridkban a transzkrip-
Ci0 csak a blasztoderma stédiumban kezdsdik, amikorra
méa 13 osztédés tortént, az embriét kb. hatezer sgjt
alkotja.

Aktinomicin-D oldatban, ahol gatolt atranszkripcié, az
egér zigotédk a négy-, az ember zigétdk a kétsgtes
dlapotig fglodnek. Az anyai hatés természetesen
nemcsak a négy- illetve a kétsgtes dlapotig tart. A
fejlodés elakadasa a négy- illetve a kétsgjtes stadiumban
csupan azt jelenti, hogy az egér és az ember zigéték a
négy- illetve a kétsgtes dlapotban kezdik ebszor
haszndni a sgja genetika dlomanyukat. Az eéz6
fgezetben leit Kisérletek azonban semmit sem
mondanak az anyai hatas molekuléris természetérol.

Az anyai hatas genetikai boncolasa

Nyilvanvals, hogy a peték (petesgtek) anyaganak
szintézisét az anya genetikai allomanya szebdyozza. Az
anyal hatés tényezéit kodol6 géneket mutécidkkal tonkre
lehet tenni. Amikor egy néstény homozigéta egy un.
anya hatasi mutéciora (itt m/m), petéibél hianyzik az a
komponens, amely képzédését nem teszi Iehetévé az m
mutans alé (8.5. dora). Pl. nem képzddnek rdgocskék
(s o6sdvarsgtek sem) azoknak a nostényeknek a
petéiben, amelyek homozigétédk egy olyan mutéciora,
amely a rogocskék szintézisét meghatarozd gének
valamelyikében kovetkezett be. Az mym néstényeknek
ugyan lesznek utodaik, de mivel az utédok sterilek, az
m/m néstényeknek nem lesznek unokaik. A musica
megfeld6 mutécigjat jol ismerik és grandchildless-nek,
unokdtlannak nevezik. (Egy fontos megjegyzés. a
genetikusok az ép géneket a mutans fenotipus aapjan
szokték elnevezni.)

Az anya hatasli mutéciok legtobbjének esetében az
m/m néstényektodl latszélag csupa ép peték szarmaznak,
amelyekbol azonban az m mutaciéval azonositott ép (+)
gén terméke hidnyzik. Elkezdddik az embridgenezis, de
megakad azon a ponton, ahol az illet6 komponensre
szilkkség volna. Az embridk elpusztulnak, flggetlendl a
sgjé genotipusuktdl (8.5. dbra). Végeredményben tehdt



az m/m mutans néstények (nok) sterilek (meddok). A
nostények sterilitasat okozd an. nostény-steril mutéciok
kozott sok olyan van, amely az anyai hatasban szerepet
jétsz6 molekuldk vaamelyikének szintézisét kodolja
Minthogy a mutans fenotipus alapjan kdvetkeztetni lehet
az ép gén szerepére, amutans (m) allélbdl kiindulva meg
lehet hatérozni az ép (+) gén funkcigjat. A genetikai
boncolas megoldds azt jelenti, hogy genetikai
modszerrel  (mutacidkkal) azonositunk olyan géneket,
amelyek valamely folyamat elemel. A gének szerepét
megismerve a folyamat, mint egy kirakds jéték,
Osszedl lithatd, megismerheto.

A citoplazméhdl
hianyzik az m
mutécioval
azonositott ép
(+) 0én terméke

Abnormdlis fejlédés

zigota

8.5. dbra. Sok Un. nostény-steril mutécid olyan gént
azonosit, amelyek termékel az anya hatés fontos
tényezoi, amelyek az embridgenezist szabalyozzak.

A muslica bicoid mutéci6ja azonositja azt az ép bicoid”
gént, amely terméke (a bicoid fehérje) szilkséges ahhoz,
hogy az embridknak feje képzodjon. A bicoid/bicoid
mutans néstények embridinak nem képzodik fee. A feg
nékdli embriék nem kilonboztethetok meg azoktdl,
amelyek az 8.4. abran bemutatott petékben fejlodtek. A
nanos” ép gén terméke (a nanos fehérje) az embridk
potroh részének kia akulasahoz szilkséges.

A nanos/nanos, a mutans alélra homozigéta nostények
embridinak nem képzddik potroha, epusztulnak. A
potroh nékili embridék pontosan Ggy néznek ki, mint
azok, amelyek a héulsd végikon meglékelt petékben
képzddtek.

A bicoid” és ananos’ gén molekuléris biol6gigjaisjol
ismert. A bicoid mRNS a peték dilss végében
lokalizat, éppen ott, ahonnan kifolyik a citoplazma,
amikor beleszdrunk a petébe (8.6. dbra). A bicoid fehérje
révidded a blaszstoderma  stadium  elott  képzodik,
koncentrécidja gradiensként valtozik € a peték diilsd
részében: €edl nagyon nagy, hérafedé haadva
fokozatosan csokken, és hidnyzik a pete citoplazma
hétulsd végébol (8.6. dra). A hicoid fehérje az Un.
morfogének egyike, olyan molekula, amely kozvetlendl
meghatarozza a sgjtek fglodés programja. A bicoid
fehérje a zigtta sgitjeiben a DNS jél definidt helyeihez
kapcsolédik, és - mint transzkripcids faktor - bizonyos
géneket be-, masoka kikapcsol. A sgjtek fglodés
programj& az hatdrozza meg, hogy benniik mely gének
aktivak/inaktivak. A nanos fehérje is egy morfogén.
Koncentracidja a pete citoplazma hatulso végében nagy,
eorefelé csokken. (8.6. 6s8.7. dbra).

Koncentracio
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bi coiﬁd MRNS nanos mMRNS

BICOID fehérie

8.6. dbra. A bicoid mRNS, a hicoid fehérje, a nanos
MRNS, és ananos fehérje eloszlasa a muslica petékben.

- NANOSfehérie

BICOID NANOS
fehérje fenerje
#

“'
0
o

Hatulso

8.7. dbra. A BICOID é a NANOS fehédrje is
gradiensként oszlik € a mudica peték citoplazméajban.
A BICOID fehérje, mint morfogén, kozvetlendl

......

el llsb-hatul so tengely mentén.

A mudica tovabbi anya haédsi  mutécioi
tanulmanyozasa dapjan derlit fény a dorsal génre,
illetve a DORSAL fehérjére, arra a morfogénre, amely
az embrié sgtek hadi/héti iranyl differenciacia édasat
szabalyozza (8.8. dora). A DORSAL morfogén hatés
mechanizmusa a BICOID és a NANOS morfogénekét
koveti. Természetesen a DORSAL fehérje a zigta més
génjeinek expresszidjat szabayozza.

8.8. dbra. A DORSAL fehérje koncentrécidja egy
mudica blasztorerma keresztmetszetén. A fehérje
koncentrécidja hasoldali, sttét szinii sejtekben a legna
gyobb, és hianyzik a hétoldali sgjitekbsl. A DORSAL
fehérje a hasi/héi tengely mentén szabdlyozza a sgjtek



Anyai hatés az emlésdkben

Az anya hatas szerepérol emlosbkben csak nagyon
keveseat tudunk. Az anyai hatés |étét szépen bizonyitja a
|6-Oszvér és a szamar-Oszvér esete. Amig ald kancak és
szamar csbdorok hibridjel (a 16-6szvérek) a lovakra, a
szamar kancdk és a 16 csodorok hibridie (a szamér-
Oszvérek) a szamarakra hasonlitanak. A kétféle dszvér
kozotti  kilonbsdg annyira szembetiind, hogy sok
nyelvben kiilon szavakat haszndnak rgjuk. (Angolban a
|6-6szvé&r neve mule, a szamar-Oszvéré hinny.) Bar a
kétfdle Oszvér génjeinek egyik fele 16, a mask fee
szamar, killemik mégis inkabb az anyaéra hasonlit. Az
is ismert, hogy a cskok testmérete az anyakéra
emlékeztet (8.9. dbra).

Shire x Shetland

o ¥
szulete.skor HE 1D
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8.9. dbra. A csikok testmértét az anyatestének mérete
hatarozza meg.

A kozelmdltban dertilt
ara fény, hogy az egér
és az embe petesgtek
citoplazmga is tartalmaz
a kora embridgenezist
szabdlyozd  tényezoket.
Becdések  szerint  a
medd6 asszonyok 8-10
%-a homozigéta olyan
mutécidra, mint azt az
m/m esetben l&ttuk. Az is
bizonyosra vehet6, hogy
vannak olyan kodrnyezeti
tényezok  (egyikik a
dohdnyzés), amelyek g&
toljgk az anya hatés
anyagainak bekerllés&t
és drendezédését a pete-
sgtek citoplazmgjdba. A
tokdetlendl feltoltott pe-
tesgtek eredményezhetik pl. a nyitott gerinccsatorna
kidakulasit és més fejl6dés rendellenességeket. Az an.
magzatvéds programok egyik célja a peteseitek tokéetes
"felkészitése" a fogamzésra. Tudott, hogy a folsav (egy
koenzim, a B2 vitamin komplex fontos komponense) a
peteseitek "feltoltodésének” legfontosabb tényezéje.
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ANYAI OROKLODES

1. A plasztisz DNS-ben kédolt tulajdonsagok 6r 6klé-
dése

Carl Correns (1909) olyan csodatdlcsér (Mirabilis
jalapa) viragok bibéire vitt polleneket, ameyek zold
levelii agak végén képzodiek. A polleneket olyan
virégokbdl gytjtotte, amelyek zold, variegdd, vagy
sirga levelii hajtasok végén képzddtek. (A variegécio itt
azt jelenti, hogy ugyanazt a levelet egyszerre akotjék
z0ld és sarga szint sejtek, foltokban eloszolva. A foltok
mintézeta véletlenszerii.) Correns megvizsgdta az F1
novenyeket, és azt tapasztata, hogy a levelek mindhé&
rom esetben z6ldek voltak (8.1. tablazat).

8.1 tablazat. A levdlszin anyai orokl6dése a csoda
tolcsér ndvényben.

N&i virdg Pollen Utodok

z0ld zold mind zold
zold variegdt  mind z6ld
zold sarga mind z6ld
variegalt zold mind variegalt
variegalt variegdt  mind variegdt
variegalt sarga mind variegalt
sarga zold mind sérga
sarga variegdt  mind sarga
sarga sarga mind sérga

Amint azt az 8.1. téblazat mutatja, az F1 novények
fenotipusa minden esetben az "any&éval" volt azonos.
S6t az anyai meghatarozd szerep a tovébbi genera
ciokban is megmaradt. A csodatdlcsér levélszinének
Oroklsdése nem koveti a Mendd szabayokat, hanem az
anyai orokigdés jellegzetes példgja.

‘I'ranszlicié

30S Riboszomilis
fehérjék

50S Riboszomiilis
alegység fehérjék
tRNS-ek

TRNS-ek

Inicidcios faktor
508 Riboszomilis
fehérje

Fotoszintézis és

elektron transzport
Ribuléz bifoszfit
karboxiliz

¢lsé pigmentrendszer
misodik pigmentrendszer
citokrém komplex

ATP szintetdz

Vas-kén fehérjék
NAD(P)H oxidoreduktiz

Transzkripcid
RNS polimerdz

Egyebek
Permedz

8.10. abra. A mgmoha kloroplaszt DNS és génjei. A
levélszin 6roklddésének az az alapja, hogy az utodok
minden kloroplasztja a néi ivarsgtbdl szarmazik. A
pollenek nem visznek magukkal sem plasztiszokat,
sem plasztisz DNS-t. A kor alaka kloroplaszt DNS
viszonylag kicsi, és csak kevés gént kadol.



A levelek szinét egy olyan gén kodolja, amely a
kloroplaszt DNS része (8.10. dbra). Ha a kloroplaszt
DNS az ép dlét hordozza, akloroplasztok és a sgtek is
z0ldek. Ha a plasztisz DNS a mutéans allélt hordozza, a
plasztiszok és a levelek is sargak a karotinoidoktdl. (A
sarga plasztiszok nem fotoszintetizalnak. A sarga
seiteket  zOldszini testvérelk tartjdk €.) Sok sgt
halvanyzold, mert benniik egyarant vannak zold és sarga
szinii plasztiszok. Mivel a sgjtosztodasok folyaman a
plasztiszok véletlenszertien oszlanak meg az utddsetek
kozott, az utddsetek lehetnek zoldek, halvanyzoldek és
sargek is. Minthogy az utodsgjtek egymaés kozelében
szoktak maradni, a kilonbozé szinii sarga foltok
meglehetésen nagyok is lehetnek.

2. A mitokondridlis DNS (mtDNS) altal kodolt
tulajdonsagok or oklédése

Mary és Hershel Mitched (1952) a Neurospora
penészgomba (N. crassa) poky” mutéciora homozigéta
"ndi" egyedeit keresztezte vadtipusi poky™ "himekkel".
(A poky” mutans sejtek lassan szaporodnak, kis telepeket
képeznek.) Mitchelék arra lettek figyelmesek, hogy az
F1 generacioban csupa poky™ utddok képzodtek. A poky™
jelleg atovabbi generécidkban is megmaradt. Még akkor
is, ha az utéd poky gombékat poky" "himekkel"
keresztezte, sok-sok generacion &t.

A reciprok  keresztezésben  (amelyben  poky”
nostényeket” poky” ,himekkel kereszteztek) csupa
poky* utodok szarmaztak. Vagyis az utodok fenotipusa
nem a Mendel szabdyok szerint alakult, hanem mindig
az anyaét kovette: a poky jelleg oroklodése az anyai
oroklodés jellegzetes pddga. Ma méar tudjuk, hogy a
Neurospora sqtek lassli novekedéstnek oka a
mitokondridlis DNS (mtDNS) egyik génjének mutécidja.
A mitokondriumok, benne a mtDNS, ugyanigy anyai
Uton, a petesejt citoplazmgjan a 6roklédnek az utddokra,
mint a kloroplasztok.

Az olyan tipusi 6roklodést, mint pl. a kloroplaszt
szine, vagy a Neurospora telepek mérete, anyai
oroklgdésnek nevezik. Az anyai 6roklodést szokés
extranukledris, vagy extrakromoszémdlis 6roklsdésnek
is nevezni. Azért, mert olyan DNS kodolja, amely nem
része a sgtmagnak, a kromoszémaknak, hanem a
citoplazmaban, kétféle sgjtszervecskében van.

3. Az endoszimbionta baktériumok anyai 6r 6klédése
Az endoszimbidzis (baktériumok |étezése eukariota
sgjtekben) szdmos dolényre jellemzd jelenség. Az
endoszimbionta baktériumok (és fagjaik) érokité anyaga
DNS. Minthogy a baktériumok (és fagjak) a peték
citoplazmégja révén kertilnek az utddokba, és a baktéri-
um (és a fag) DNS-e is hatarozhat meg kilénféle
jellegzetességeket, vérhatd, hogy az endoszimbionta
baktériumok, és az dtauk meghatarozott tulgjdonsagok
is anya Oroklodést mutatnek. Egy endoszimbionta
Spirochaeta baktérium fégja felddsek azért, hogy
bizonyos Drosophila fgjokban sokkal kevessbb him
utod képzodik, mint ndstény. Egy mésik endoszimbionta
baktérium fg szigma virusa a fertézétt Drosophila
vonalak CO, érzékenységét okozza a CO,-a kezdt
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muslicak pardizdddnak és rovid idén belll dpusz-
tulnak. A himek nem 6&rokitik a CO, érzékenységet
utddaikra A fertézott torzsek antibiotikum kezelése
nyoman ansstény him arany 1:1 lett, és megsziint aCO,
érzékenység is...

Az emberi mtDNS jellemzéi, és a mutacidival
kapcsolatos betegségek or oklédése

Az ember mDNS-e 16.569 bazisparbdl dlo, kor alaku
DNS. Egy-egy mitokondriumban 2-10 mtDNS van. Az
ember MDNS-é 6sszesen 37 gén adkotja: 13 kédolja
fehérjék szintézist (mind a légzés lanc eleme), 22
tRNS-ekét, ketté pedig rRNS-ekét (8.11. bra).

ATPG
COX Il ATPS

811. &bra. Az ember mitokondridlis-DNS-ének
szervezodése. A mtDNS 37 génje kozll 13 kodolja
fehérjék képzodését: az ND1-6, az ND4L, a COX -
I11, a citokrém-b a légzési lanc, az ATP6 és az ATP8
gének az ATP-szintetdz egy-egy fehérjeféleségét. A
MtDNS két rRNS (12S és 16S), vaamint 22 tRNS
féleség képzodését kodolja. A P, a T, az E sth. betiik
azokat a tRNS géneket jeldlik, amelyek &tal kodolt
tRNSekhez a P, a T az E stb. betiikke jeldlt
aminosavak kotodnek a fehérjeszintézisre készilodve.
Az Ugynevezett D-hurok, amely nem része egyetlen
génnek sem, 1121 bazisparbdl al, és a sz&rmazés
viszonyok megdllapitédsaban hiznak hasznot beléle a
szakemberek. A KSS jdu, O6tezer bazisparnyi
deficiencia nyomén alakul ki a Kearns-Sayre-
szindrbma. A MELAS, a LHON és a MERRF
betegségek a nyilakkal jeldlt helyen bekdvetkezett
pontmutaciokra vezetheték vissza

Egy mitokondriumban mutéciét hordozhat egy,
néhény, vagy ak& mindegyik mtDNS. Egy sejten belll a
mitokondriumok  kilénbdz6 hényada hordozhat ép
évagy mutdns mitDNS-eket. A mitokondriumok
szaporodasa  folyamén olyanok is  képzédhetnek,
amelyekben mindegyik mtDNS hordozza a mutécidt.
Bér ezek a mitokondriumok funkcioképtel enek, funkcié-
képes tarsaik mellett detben maradhatnak. A sgtek



osztddasa sorén képzédhetnek (és képzodnek is) olyan
sgjtek, amelyekbe csupa funkcidképtelen mitokondrium
kerl. A zO6mében vagy csupa funkcioképtelen
mitokondriumot tartalmazo sejtek funkcioképtelenek, és
elpusztulnak.

Mivel a mitokondriumokban nincs reparéciés
rendszer, a MDNS hiba nem javitodnak. Sét az ép
MtDNS-ekkel szemben replikacios eoényben vannak
azok a mMiDNS-ek, ameyekbsl rdvidebb-hosszabb
szakaszok hidnyoznak. A szokésosnd révidebb mtDNS-
ek hossztl tavon felhalmozddnak a mitokondriumokban,
a sgtekben. Az idés emberekben gyakoriak az olyan
MtDNS-ek, amelyek kilonbdzo helyeibsl kilonbdzo
nagysagl  szakaszok hianyoznak. Elfogadott az a
vélemény, hogy a mtDNS mutacioi (elsdsorban
révidiilése) az 6regedés egyik fontos tényezobje.

Vannak olyan anydk, akik peesdtjeben a
mitokondriumok kiilénb6zé arényban tartalmaznak ép és
mutdns mtDNS-eket. Ok természetesen  killénbdzo
aranyban orokitik utédaikra az ép é a mutans
mitokondriumokat, ami nyoman gyermekeik kozott
kllonbdz6 ardnyban vannak egészségesek és betegek.
Ertheté mddon véltozo a betegség mértéke (8.12. bra).

b
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8.12. dbra. A mtDNS-el kapcsolatos emberi betegség az
anyai 6roklodés jellegzetességeit mutatja. A betegség
megnyilvanulésanak mértéke meglehetdsen valtozo.

A miDNS mutaciéi szdmos betegség forrasai.
Legismertebbek a miopathia, kardiomiopéathia, enkefa-
lomiopéthia, diabetes mellitus (cukorbetegség) bizonyos
tipusai, a LHON (Leber fde 0oroklods optika
neuropéathia), a MERRF (myoclonus epilepszia és
rongyosvords kéteg szindrdma), a MELAS
(mitokondridis mielopéthia, enkefalopéthia, tejsavas
acidézis és rohamszerii rosszullétek), és a PEO
(progresziv  externdlis oftamoplégia; 8.11. &bra).
Tapasztalati tény, hogy a mDNS mutécidival
kapcsolatos betegségek az édetkor  edrehaadtaval
fokozatosan nyilvanulnak meg, és lesznek egyre
stilyosabbak.

OSSZEFOGLALAS

Az Un. anyai hatasi mutaciok aapjan ismerték meg a
szakemberek a korai embriogenezis szabalyozasanak
mechanizmusat, a nostény-sterilitas genetikai aapjait, és
dolgozték ki a magzatvédd programokat. Nyilvanvao,
hogy bar a legtobb dolény éete a megtermékenyiilés
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pillanatdban kezdsdik, az egyedfejlodés feltétele a
petesgitek érése soran teremtdédnek meg. Az egymast
kovetd generaciok mintegy atfolynak egymasba egy
olyan folyamat soran, amely kb. 4 milliad éve
kezdsdott, az elsd sgt, a progenota kialakulasakor. A
kloroplaszt, és a mitokondriumok DNS-e dta kédolt
tulgjdonsagok jellegzetes 6roklodés-mintézatot kovet-
nek. A mtDNS mutéciok természetének ismeretében
értettiik meg néhany 6roklsdo emberi betegség, valamint
az Gregedés egyik szerepl6jének dapjait.
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9. TRANSZKRIPCIO PRO- ES

EUKARIOTAKBAN
Prométer és TATA box. Ertelmes és néma szd. RNS
polimerédz és mRNS. Intron, exon és pre-mRNS érés.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. 6szén.

BEVEZETES

Bar a DNS az orokitd anyag, a sdtek, az édlények
jellegzetességeit  dontéen az Oket akotd fehérje
molekuldk hatdrozzak meg. A fehérjék tulgdonsagai
atdl figgenek, hogy dket milyen aminosavak, és milyen
sorrendben alkotjdk. Az aminosavak sorrendje pedig a
DNS nukleotid sorrendjében kédolt. A fehérjeszintézis
dofeltéeleként a DNS informécid tartalma e6szor
hirviv6-RNS-be (messenger, vagy mRNS) masolédik at
a transzkripcié sordn, amely alapjan aztén fehérje
molekuldk képzédnek. A 9. fgjezet a transzkripcio
mechanizmusat tekinti at.

Transzkripcid: RNS molekuldék képzédése DNS
templét alapjan.
Az mRNS felfedezése

Miutan Watson és Crick 1953-ban leirta a DNS
szerkezetét, kérdések tucatja foga mazodott meg a DNS
funkcigjat illetéen.. Pédaul: milyen mechanizmus
irdnyita a fehérjék wzintézist a DNS-ben kodolt
genetikal informécié aapjan? Milyen "szerkezet", és
hogyan olvassa a DNS-ben kédolt informéciét? Az
egyik eméleti lehetdség az volt, hogy a DNS-ben kodolt
informéci6t djonnan képz6ds riboszomék olvassak,
majd szintetizdlnak fehérjéket. A riboszOmak szerepét
Sydney Brenner, Francis Jacob és Mathew Meselson
tanulméanyozta (1961). Ok a nitrogén és a szén nehéz
izotopjaival (°N-el és *C-al) riboszomékat jel6ltek
meg. Ugy, hogy baktériumokat “N-6t és *C-at
tartalmazd tdpoldatban szaporitottak (9.1. &bra). A
baktériumokat izoldlték, és olyan tépoldatba tették,
amely a nitrogén és a szén konnyii izotopjait (“N-et és
2C-t) tatalmazta. Ugyanakkor a baktériumokat egy
virulens (T4) féggal fertozték. Hét perc miltén izoldtak
a riboszomékat és meghataroztak, hogy a riboszémak
nehezek (a fagfertozés eétt képzddtek) vagy konnytiek
voltak (a fagfertvzés utan képzodtek). (Kordbban mar
ismert volt, hogy a fagfertézést kdvetden a baktériumok
abbahagyjdk sgja fehérjéik <zintézisét és csak
fagfehérjéket szintetizdlnak.) Ha tehd a fag DNS
informécio tartalmét Ujonnan képzédott riboszémaék
olvassék, varhatd, hogy a baktériumokban kdnnyi
riboszomék is lesznek a nehezek mellett. Ha azonban az
"Oreg" riboszomék olvasssk a fag DNSt, nem
képzédnek konnyl riboszdmék. Minthogy minden
riboszéma nehéz volt Brenner, Jacob és Meselson arra
kovetkeztetett, hogy a fégfert6zést kovetben nem
képzédnek Uj riboszdmék, a régiek szintetizaljgk a
fégfehérjéket (9.1. dbra).

Egy tovébbi kisérletben Brenner, Jacob és Meselson a
fagfertozéssel egyidejiien “C-el jelzett uracilt adott a
baktériumokhoz. (Az uracil csak az RNS molekuldk
dkotdja) A *C-uracil egy olyan révid éetii RNS

Transzkripcié 1

féleségbe éplilt be, amely szorosan kapcsolddott a
riboszémakhoz. Minthogy az Ujonnan felfedezett RNS
molekulaféleség  hirvivoként szerepelt a DNS és a
riboszdmak kozott, messenger (hirvive) RNS-nek
nevezték el, és mMRNS-nek jeldlték.

MODELL L.

Nem fertozott sejt Fertozitt sejt

GénB,  GénB B B, Génp, Génp,
I T —

T
Gitolt

RiboszémaBs, Riboszémag, RiboszémaP, RiboszémaP,

O%O@ %Z@ o8 8 o3 8 % 8? Sg?
Py T
fehérje B:  fehérje B fehérjeP,  fehérjer,
MODELL Il
“——=- Génp, Génp, B B Génp, Gén P,
T T T T
L 11 = T _l,_
mRNSB, mRNSB, mRNSP mRNSP,

5T To—88-] |9
t@'“@' ool

P

feherje B, feherJeBz fehérjer,  fehérjeP,

9.1. dbra. EIméeti lehetéségek a DNS-ben térolt infor-
m&cio olvasasara.

A transzkripci6 sordn csak a DNS értelmes szala
templat az mRNS szintéziséhez

Benjamin Hdl é Sol Spiegeman (1961) olyan
kornyezetben fertézott meg E. coli sgteket fagokkal,
amely ¥P-t tartalmazott. Az volt a cdljuk, hogy megje-
[6ljék az Ujonnan szintetizd 6dott MRNS molekul &kat.
Hall és Spiegelman RNS-t izoldt afertézott sejtekbol. A
p.vel jel6lt RNS molekuldkat egyszall bakteridlis és
fag DNS-d hibridizdték. Minthogy *P-RNS/DNS
hibridek cssk a f&g DNS-e képzoddtek, Hal és
Spiegelman arra kovetkeztetett, hogy a *P-mRNS a fag
templ& DNS a apjan képzodott.

Hyashi és Spiegdman (1961) bizonyitotta, hogy
barmely gén esetében a DNS kett6s spiralnak csak az
egyik szda alapjan képzédik mRNS. (Ma mar tudjuk,
hogy vannak kivételek.)) A szédlat értelmes (templét)
szélnak nevezik. Hyashi és Spiegelman E. coli sgjteket a
0X174 fagod fertszte (9.2. dra). A X174 f&g
kromoszémga egyszdl, gytrii dakd DNS, amit +
szdlnak neveznek. A fert6zést kovetben képzodik a
komplementer — (negativ) szd, és akétszdl DNS. Az a
DNS molekula, amely szabdyozza a $X174 mRNS
molekuldk szintézisét. Hyashi és Spiegelman mRNSt
izoldlt afert6zott sgjtekbsl. Ez az mRNS nem hibridizalt
sem a baktérium DNS-€l, sem pedig a + fag DNS-el. A
$X174 f&g mRNS cssk a — szdlld hibridizalt, jelezve,
hogy a transzkripcié sorén a ¢X174 kettés spirdnak
csk az egyik (@ -) szda templad az mRNS
szintézisthez. A mésik, a + (néma, vagy nem templét)
szélnak esbsorban a replikécio sorén van jelentdsége
(9.3. &ira). A $X174 f&g genomja az ismert legkisebb.
Csak kevés gént kodol és ritka kivétdl, hogy csak az
egyik szdla értelmes. Vadjdban egy DNS fonanak
mindkét szaldn vannak értelmes szakaszok, természe-
tesen akiilonbdz6 génekben.
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9.2. dbra. A transzkripcié sorén a DNS-nek csak az
egyik szdla szolgd templatként az mRNS-ek szinté-
ziséhez.

Ertelmes szd
RNS > W >° s
\/\ polimeréz > <020 M/S
3 g
PPN TYNT
Néma szal

G—PPP
o

mRNS

9.3. abra. Az mRNS szintézise 5'—3' iranyban torténik.
Az értelmes szdat az RNS polimerdz 3—5' irdnyban
olvassa.

Az RNS polimeréaz

Az mRNS molekuldkat 6rias méretii fehérje komplex
szintetizlja, a DNS-fliggé RNS polimeréz, roviden RNS
polimeraz. E. coli-ban az RNS polimeréz témege kb.
490 kDa. Az enzim magj& (core enzim) két o, egy B,
egy B' és egy o egység akotja (9.4. &ra). Az RNS
polimeraz magja a DNS barmely részéhez kapcsol ddhat
és elkezdheti az MRNS szintézisét. Az an. holoenzim, a
teljes enzimkomplex akkor alakul ki, amikor az enzim
magja egy tovébbi fehérjével egészill ki, a o (szigma)
faktorral (9.4. dbra).

RNS polimeriaz

pRLTTSoP g

Az enziin magva

A komplett enzim

9.4. dbra. Az enzim magja + o faktor = holoenzim.
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A o faktor az RNS polimerdzt a DNS jdlegzetes
helyeihez, a prométerekhez irdnyitja. A prométerhez
kapcsol6dés utan a o faktor kivadik a komplexbdl, hogy
egy tovébbi RNS polimerézt iranyitson egy mask

prométerhez (9.5. dbra).
W RNS polimeréaz

RNS polimeraz
és o faktor
W ¢ faktor
A o faktor
kotodés n
helyea
prométerben

9.5. abra. A ¢ faktor az RNS polimeraz holoenzimet a
prométerhez irdnyitja.

Az mMRNS-nek, mint minden més nukleinsavnak a
wintézise 5 — 3 iranyban torténik (9.3. &bra).
Minthogy az mRNS komplementere a DNS értelmes
(templat) szaldnak, és minthogy a komplementer szalak
antiparael dlasliak, az RNS polimerdz az értelmes
sdla 3 — 5 irdnyban olvassa. A transzkripcio
sebessége 30 nukleotid/sec. (Osszehasonlités kedvéért: a
replikécié sebessége eukariotédkban 170 nukleotid/sec, a
transzlaciéé 2 aminosav/sec.) A kilénbozé génekrol
kllonbozs gyakorisaggal képzodnek mRNS-ek: némely
gén esetében 1-2 mMRNS/sec, masok esetében drankeént
mindossze egy. Eukariotékban specidis fehérje
molekuldk, Un. transzkripcids faktorok is szilkkségesek a
transzkripcidhoz. A transzkripcios faktorok specifikus
DNS szekvenciakat ismernek fel, mikdzben a DNS nagy
arkaban fekszenek. A transzkripcios faktorok val6jaban
DNS-hez kétddni képes fehérjék.

Eukariotakban egy RNS polimeraz komplexet 10-15
fehérje akot. Az RNS polimerdz témege 500 kDa.
Mégis, a pro- és eukariota polimerdzok minden
bizonnyal kozds eredetiiek, mert pl. az E. coli RNS
polimerdz DNS kété komponense, a 3' fehérje homoldg
az eukariota RNS polimerédz L' komponensével.

Az RNS polimerdzoknak funkcidiknak és az a-ama-
nitin érzékenységiiknek megfeleléen harom tipusuk van
(9.1. téblazat).

9.1. téblézat. Az RNS polimerézok jellemzoi

RNS A <Zintetizdlt  o-amanitin’® Szamuk
polimeraz  RNStipusa érzékenyseg  sejtenként
R Riboszémdlis  Nem Neavvenezer
' RNS érzékeny ey
Nagyon
1. (b) MRNS érzékeny Negyvenezer
. (o) transzfer RNS, Mérsékelten Hiszezer
' 6s5STrRNS érzékeny

’ agyilkos gal6ca (Amanita phalloides) alkaloidja.
(I-111. az USA-ban, a-c Eurépéban. )
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A transzkripcié elektronmikroszkdpban lathatéva
tehet6 (Oscar Miller). Egy intenziven &tirt gén esetében
a képz6dd mRNS molekuldk Ugy néznek ki, mint
karécsonyfan az &gak (9.6. dbra). Az mRNS molekuldk
vildgosan kijeldlik a gének hatérait, azt a két pontot, ahol
edkezdodik az mRNS molekulak szintézise, és azt is,
ahol befgjezodik.
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RNS polimersz. RNS polimeriz,

A transzkripei6 befejezddése. A transzkripeid kezdete.

9.6. dbra. A transzkripcio soran az egy genrdl képzsds
mMRNS molekuldk karécsonyfaszertien néznek ki
el ektronmikroszkdépban a prokarioték sejtjeiben.

s

Gén
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A promoter

Korébban emlitettik, hogy az RNS polimerdz a DNS
prométer régidjghoz koétédik. Az RNS polimeraz a
prométerhez kétédve marad, ha hidgnyoznak az mRNS
szintézisthez szilkséges épitbelemek. A DNS a hozza
kapcsol6dd RNS polimerézzal izoldhatd. A DNS-nek az
RNS polimerézzal nem védett részel DN-azzd, egyfajta
DNS bonté enzimmel, elbonthatok. Végeredményben a
DNSnek csak a prométer részel maradnak épek. A
prométerek izoldhatok, vizsga hatok, szekvenalhatok.

A polimeraz egy kb. 50 bazisparbdl 16 DNS szakaszt
véd meg a DN-aztdl. A kilénféle gének promoéter
szekvencidinak dsszehasonlitasa alapjan arra derdilt fény,
hogy a prométerekben ké er6sen konzervat szakasz,
Un. box van. (Boxnak a DNS evollciésan erésen
konzervélt szakaszét nevezzilk.)

(1) Az egyik szakasz a-35. hely korll helyezkedik €, és
leggyakrabban az 5TTGACAT3' sorrendben dkotjak a
nukleotidok (9.7. &ra). A leggyakoribb, az Osszeshez
legjobban illeszkedd szekvencidt konszenzus szekven-
cianak szokés nevezni. Az S5TTGACAT3' szekvencia
ahhoz szilkkséges, hogy az RNS-polimeréz a DNS-hez
kotddhessen.

(2) Az an. TATA-boxot tobbnyire 5’ TATAAT3
sorrendben akotjdk a nukelotidok (9.7. abra). (A
TATA boxot porkariotékban felfedezéje, David
Pribnow tiszteletére, Pribnow-boxnak is nevezik.) A
TATA box A=T bézisparokban
gazdag. Egy mésik hely a promé-

Szabalyozo rész

Strukturdlis (étirt) rész

\4

teren belil, ahova az RNS
., polimeraz kotodik, és ahol a DNS
2 k&t szdla konnyen evaaszthato,

lehetbséget teremtve az értelmes
DNS szd étirdsara. A transzkrip-
ci6é a TATA boxtdl 5-9 bazispar-

Els atirt ral lentebb, a 3" irdnyban kezdsdik
“-._|_nukleotid (9.7. &bra).

e . Az elsb &tirt nukleotid tobbnyi-
tyrtRNA TCTCAACGTAACA(] CGGCG- - CGTCATTTGA GC+GCCCCl CTTCCCGATAAGGG  re purin bézis. A képzods mRNS
D1 GATCAAAAAAATAC AAAAA » TTGGGATCCC GCGCCTCC TTGAGACGACAACG . L
m X1 ATGCATTTTTCCGC CCTGA- +GCCGACTCCC GCGCCTCO TeGACACGGCGGAT —Masod-percenkent atlagosan 40
rn {DXE), CCTGAAATTCASGG TGAAA » - GAGGAAAGCG AC+-GCCAC TCGCGACAGTGAGC  nukleotiddal hosszabbodik.
rmE1 CTGCAATTTTTCTA CTGCG+ « GAGAACTCCC GCGCCTCO TCGACACGGCGGAT - 4 erdd :
rAl  TTTTAAATTTCCTC GCCGG+ + AATAACTCCC GCGCCACC CTGACACGGAACAA Ba a ke rosen Ifonzervalt
mA2  GCAAAAATAAATGC TGTAG- - CGGGAAGGCG GC-ACACC CGCGCCGCTGAGAA —Szekvencia KkoOzotti rész  nem
APR  TAACACCGTGCGTG TTTTA-CCTCTGGCGGT, GG+ +TTGO TGTACTAAGGAGGT 5 57iSDE
APL  TATCTCTGGCGGTG AAATA+CCACTGGCGGT GA - +GCAC TCAGCAGGACGCAC kgnzervalt, h_(_)s§z§1 17 bazispar. A
T7A3  GTGAAACAAAACGG CATGA + AGTAAACACGG GT-ACCAC TGAAACGACAGTGA K€t box kozotti szakasz egy
T7A1  TATCAAAAAGAGTA AAAGT + CTAACCTATAG TA+CAGCC [TCGAGAGGGACACG  részének, vagy aka csak egyetlen
TIA2  ACGAAAAACAGGTA CATGAAGTAACATGCAG AC-AAATC CTAGGTAACACTAG | . . ... i
fdVil  GATACAAATCTCCG TTGTT++TCGCGCTTGG CG-CTGGG GTCAAAGATGAGTG  Pazisparjanak adelecioja csokken-

-3 N S 1 ti, vagy megszinteti a prométer
Konszenzus ' aktivitasat, agén kifejezodését.

szekvencia: 5' fTGA CAT3

9.7. bra. A prokariotak promotereiben két evolcié-san
erésen konzervélt szekvencia ismerhetd fel. (Itt az E.
coli 13 promoterében.) Mindketté az RNS polimerazt
segiti kotédni a prométerhez. A -35 hely kdrnyékeén
levét folyamatos, az un. TATA boxot szaggatott vond
kertezi be. A transzkripcié a +1-€ jeldlt helyen kezdo-
dik. A +1 nukleotid az esetek tobbségében A, vagy G.

5TATAATS

= TATA box

A transzkripcié terminacigja

E. coli-ban a transzkripcié terminécidjanak két tipusa
van. (i) Sok gén esetében egy fehérje, az un. rho faktor,
biztositja a transzkripcié befgezodését. (i) A méasodik
megoldas aapjai az an. forditva ismétlédd (angolul
inverted repeats) szekvenciak. A forditva ismétl6do
szekvencidk transzkripcidja utdh az mMRNS olyan
komplementer  szekvencidkat tartalmaz, amelyek
egyméssal parosodnak és nyél-hurok (hajtii) szerkezetet
képeznek (9.8. &bra). A nyél-hurok szerkezet kialakulasa
utén az mRNS levélik az RNS polimerézrdl, befejezdik
atranszkripcio.
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Elgszekvencia

Elongacio

RNS polimeriz

Terminator

A masodlagos RNS
stuktiira hidnyaban folytatodik
az RNS szintézise.

10.8. &bra. A transzkripcio terminacigja forditottan ismétlods
szekvenciak is lehetévé teszik az mRNS-ben képzéds nyél-hurok

szerkezettel .

Az mMRNS molekulak szakaszai

Minden mRNS molekuld harom szakasz dkot (9.9.
dora). (1) Az Un. edszekvencia (angolul leader
sequence) az mMRNS 5' végétsl az AUG (start) kodonig
tart. Szerepe az MRNS-riboszéma kapcsolat megte-
remtése, a fehérjeszintézis elkezdsdésehez. (2) A
kédol6 szekvencia vagy nyitott leolvasas keret (angolul
open reading frame, ORF) az AUG kodontdl az €s)
stop kodonig tart. (3) Az utészekvencia (angolul trailer
szekvencia) az esb stop kodontdl az mRNS 3' végéig
tart. A el6-, illetve az utdszekvencid szokas 5, illetve 3
nem-transzldédd régioknak is nevezni. (Angolul 5’
untrandated region, 5’UTR, illetve 3’UTR.)

Inicidcios Terminhciés
szekvencia erminacios

szekvencia

v DNS

Vg mRNS

5
Koadolo
szekvencia

Utoszekvencia

9.9. dbra. A DNS és a kédolt MRNS szerkezete kozotti
kapcsolat.

TRANSZKRIPCIO EUKARIOTAKBAN
Prométer eukariotdkban

5, +137
© mMRNS >

§~§A 17 22 13 50 33 18

N5T 17 27 11 33 12 16

5% C 50 38 53 13 38 48

<zxG 16 13 23 4 17 18

Konszenzus szekvencia:

9.10. abra. TATA box az eukariota gének promoéte-
rében. A felsd vona a DNS egyik szdla mutatja, és
azt, hogy milyen gyakoriséggal fordulnak el6 az adott
helyen a kllonféle bézisok nagyon sok eukariota gén
prométerében. A szaggatott téglalappal bekeretezett
helyen a T A T A AT A szekvencia fordul €6 a
leggyakrabban, az in. TATA box. Az RNS polimeraz
a TATA boxnal tekeri szét a DNS két szala, hogy
azon 18-26 nukleotidnyit lefelé (a 3 irdnyba)
gordilve a +1 helyen elkezdje a transzkripcidt, az
MRNS szintézisét. (A +1 nukleotid az esetek 75%-
aban A vagy G.)

Forditottan ismétl6dé
szekvencia

Kétéhely

Transzkripcié 4

Terminacié . . s
RNS polimeriz A terminacio helye

5" A forditva ismétlid5 RNS szekvencidk
parosodnak, hurkot képeznek.
Befejezddik az elongécid, az RNS szintézis.

Az eukariota gének promoétereiben is gyakran
felismerhet6 két erdsen konzervélt szakasz. A TATA
box konszenzus szekvenciga S5TATA A3, és
felfedezoje tiszteletére Hogness boxnak nevezik (9.10.
abra). Eukariotékban tovébbi DNS szekvenciak, az
enhanszerek, valamint a silencerek (gjitsd szgjlenszer) is
szabalyozzék a transzkripcidt, a gének kifgezddését
(9.11. &bra).

A transzkripcio kezdetén az RNS polimeraz a TATA
boxnd tekeri szét a DNS két szdlét, hogy azon 18-26
nuklectidnyit lefelé (a 3 iranyba) gordilve a +1
helyen elkezdje a transzkripcidt, az mRNS szintézisét.
Az mRS molekuldk masodpercenként 60 nukleotiddal
hosszabbodnak.

@) fleszts
TA-garzdag
UAS régié
(A\ \ I—>
an — §
Kitéhely ~100 bp Kodold
v régio
~300 bp
(b) Soksejtii ¢151ény
Enhanszer Prométer JIAT box
(tavoli régio) 7 —

]

~300 bp

9.11. dbra. Szabdlyozo szekvenciak az élesztd és
vaamely soksgitii él6lény DNS-ében. A kotdhely
azokat a DNS szakaszokat jeldli, amelyekhez transz-
kripcios faktor fehérje molekulak kapcsol6dhatnak.
(UAS = upstream activating sequence.)

A premRNS molekulak érése

A legtdbb eukariota mRNS molekula egy olyan érési
folyamat eredménye, amelyet angolul processing-nek
neveznek. A transzkripcié elso |épéseben Un. premRNS
molekulak képzédnek. A preemRNS molekulék dsszes
sége akotja az Un. heterogén sejtmagi RNS-t (hnRNS).
A premRNS molekulak érésiik sordn harom Iépésben
maodosul nak.

1. Els5 |épésben egy Un. sapka (CAP) képzddik amég e
sem készilt premRNS 5' végére. A sapka egy metil
guanin és tovabbi metil csoportok képzédését jelenti
(9.12. dbra). A sapkaképzddését az RNS polimeraz
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9.12. abra. A sapka szerkezete
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eukariota mRNS-ek 5' végén.

Kodold
szekvencia
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komplex egyik komponense épiti az 5' végre. A sapkaa
premRNS-t, és a majdan bel6le képzéds mRNS-t védi a
degradéciotol. A sapka szikséges tovédbba a
szplgszinghoz, valamint az mRNS-riboszéma kapcso-
lat megteremtéséhez.

o

5' vég, Ttt kezdddik az mRNS,

£
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2. Szpldjszing (splicing)

A premRNS molekuldk mérete néhany szaztdél tdbb
mint egy millié nukleotid kozott véltozik. Amig pl. a p-
globin premRNS kb. 1500 nuklectid hosszl, az érett,
citoplazméban levd B-globin mRNS csak kb. 700
nukleotidbdl &l. Amikor a premRNSt a kodolo
DNSd hibridizaték és a premRNSDNS hibridet
eektronmikroszkopban  vizsgdték, ké& egyméshoz
tapadd és egy vekony egyszdl DNS szakasz latszott
(9.13. ara). Az érett mRNS molekula is hibridizdl a
kodol6 DNSe. Azonban az €6z6tél  kildnbozd
szerkezet képzodik: az a DNS szakasz, amelynek
megfelelé szekvencia hidnyzik az mRNS-bdl hurkot
képez (9.13. dbra). Nyilvanvad, hogy a preemRNS-bol
bizonyos szakaszok kivagddnak még a sejtmagon belll.
A kivigott szakaszt intronnak (angolul intervening
sequence, intron) nevezik. Azt a folyamatot nevezik
szpldjszingnak, amely soran az intronok kivagédnak a
premRNS-ekbdl, a megmaradd az RNS szakaszok
Osszeforradnak, érett mRNSt képeznek. Az intron
barmely gén &irt, de az érett MRNS-ben nem képviselt
szakaszdt is jelenti. Azokat a DNS szakaszokat
exonoknak nevezik, amelyek az érett mMRNS-eket
akotjék.

DNS + pre-mRNS DNS/RNS

Kozbensd
(intervening)
szekvencia

Kodolo
szekvencia

l DNS + mRNS

pre-mRNS

A kozbenst
l srekveneidk
kivigdsa

Az mRNS az értelme:
szdllal hibridet képez.

3

mRNS

9.13. abra. Az intron szekvencidk kihurkol6dnak az
RNS/DNS hibridekbdl.

™A kiszoritott
DNSfonal

Transzkripcié 5

Tudott, hogy ugyanabbdl a premRNS-bsl kilonféle
MRNS-ek képzodhetnek az egyedfejlodés kilonbdzo
szakaszaiban a kilonféle sgttipusokban. Az int-
ron/exon "haszndat" a kodol6 DNS "gazdasagos'
felhaszndlasét jelenti: egy génnd tobbfde funkcio is
kédolhat6. Az intronok a genetikai flexibilitas egyfata
lehetbségét is jelentik: az intronok exonokké véhatnak
az evollcio soran. Ismeriink olyan DNS szekvenci&kat,
amelyek hizonyos esetekben intronok, masokban
exonok. S6t, vannak olyan gének, amelyek egy masik
gén intronjdban vannak.

A premRNS molekuldk szplgjszingja kétféle modon

torténik.
(1) A legttbhb premRNS érése a szpldjszoszomak
kozremiikodésével torténik. A szplgszoszomékat kis
sgitmagi, Uun. snRNS molekulak, valamint a hozzgjuk
kapcsol6dd specidlis fehérjék alkotjak. Az snRNS-ekbdl
nyolcat ismerink (Ul - U8). A szplgszoszémék fdis-
merik a premRNS-ekben az Un. hasitas helyeket
(va¢jdban jellegzetes szekvencidkat), ehasitjdk a pre-
MRNS-eket, kivagiak az intron szekvencidkat, mad
ligdljak az exonoknak megfelel 6 részeket (9.14. dbra).

A pre-mRNS hasitasa, ossze-
illesztése szpliajszoszomakkal

L tipus  Azintronok Tl tipus

onkivagoda Szpléljszoszg()\ma
HO A HO A
. Po s /
¥ ¥

Sa
. < P

—
—

3 I p N
OH
O o L
3, P—4
—— HO — HO="3

9.14. abra. Az intron szekvencidk kivagésa premRNS-
bél 6nszpgjszinggd és a szpldszoszdmaval.

(Zaréjelben emlitjitk meg, hogy a szplgszoszémak
megismerésében a Lupus erythematosus - farkasfoltos
sag - autoimmun betegség volt a kutatok segitségére: a
farkasfoltos betegek némelyikének a vére olyan
dlenanyagot tartamaz, amely a szplgjszoszomak
valamely komponense ellen képzodott. Az elenanya
gok tették lehet6ve a szpldjszoszémak izoldését, tanul-
manyozésat.)

(20 Vannak olyan premRNSek, amelyek
Onszplgszingga tavolitjdk & magukbdl az intronokat
(9.14. é&bra). A premRNSnek olyan katalitikus
aktivitésa van, amely éppen az intron kivagésa, az
exonok ligllasét katalizalja.

3. A poly-A farok

Az allatok sgjtjeiben alegtobb mRNS féleségnek poli-A
farka van az mRNS 3' végén. A poli-A farok 100-250
adenin nukleotidbdl al, és templéa nélkil képzodik. A
poli-A farok képzédésének mechanizmusa a kovetkezé



(9.15. &ra). Egy enzim az AAUAAA (n. poli-A
felismerés heytél 10-30 nukleotiddal lentebb (a 3
irényban) elvégja a premRNS-t. Egy masik enzim 100-
250 hossz(i poli-A farkat készit. Nagyon val6szinii, hogy
a poli-A farok az mRNS éettatalmét szabdyozza:
minél tdbbszor gordilnek végig a riboszomék egy
MRNS-en, annd rovidebb lesz apoli-A farka.

AAUAAA

Transzkripcié 6

OSSZEFOGLALAS

A DNSben kédolt genetikai informécié a fehérjék
szintjén nyilvanul meg. A fehérjék szintézise kétlépcsos
,,erosités” folyamatban torténik. Az elst lépcsoben, a
transzkripcié sorédn a sgjtenkénti dtaadban egy, két
(ritkébban nénany) génrél sok mMRNS molekula
képzodik. Amint azt a jelen fgjezet bemutatja. Minden
egyes mMRNS dapjan nagyon sok
fehérje molekula képzédhet. Az

5, ,,,,, 3’ . ;. ™ L.
. . . MRNS szintézisét specidis fehérje
Poli-A felismerd hely Hasitas éﬁg poli-A farok molekuldk  komplexe, az RNS
kéngd@ének helye polimeréz végzi. Az mRNS molekul &k
» szintéziséhez specifikus DNS szekven-
K< 11-19 nukleotid > cidkra, promoterekre van szikség. A
5 AAUAAA AAAAAAAAAAAS prométerek nem cssk a transzkripcio
5 a kezdetét jel6lik, hanem szabalyozzak a
{ A fragment 1 trz?nszkripcié, es ,végereo,lm@yb_en a
elemésztsdik : gének expresszidjanak mértekét is. A

9.15. dbra. A poli-A farok képzédésének mechaniz-
musa eukariota mRNS-ek 3' végén.

A premRNS érése kb. 30 percet vesz igénybe,
természetesen a sgjtmagon beliil. Talan megleps, de a
pre-mRNS molekuldknak csak kis hanyada érik meg, és
az éett mMRNS molekulgknak csak kb, 5%-a
exportdlodik a citoplazmédba, vesz részt a transzla
ciéban. A tobbi sohasem hagyja el a sgitmagot, hanem
szétesik, elemésztodik. Az mMRNS molekulak  aktiv
transzporttal exportalédnak a citoplazméba. Az eukari-
otékkal elentétben a prokariotékban az MRNS-ek
transzlécioja mér akkor dkezdsdik, amikor szintézisik
még be sem fejezGdott.

Végeredményben egy mRNS molekulanak harom
fontos része van: az dészekvencia, a nyitott leolvasas
keret, valamint az utészekvencia (9.16. dbra). Az mRNS
molekuldk aapjdn wzintetizdlodnak a fehérjgk a
transzl&ci6 folyamatdban, a citoplazméaban.

Iniciacios szekvencia

DNS tehat nemcsak azt kddolja, hogy
milyen fehérje molekula- féleségek képzodjenek, hanem
azt is, hogy bel6lik mely sgttipushan, az egyedfglodés
mely szakaszaban, és mennyi.
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9.16. dbra. Egy tipikus eukariota mRNS képzodése és
szerkezete.
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10. TRANSZLACIO ESA
GENETIKAI KOD

A transzlacio jellemzoi. A riboszémék szerkezete. A
tRNS szerkezete és funkcigja. A fehérjeszintézis
|épései. A genetikai kod természete.

A feezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta
Ossze, 2011. 6szén.

BEVEZETES

Bér az dolények 0roklods jellegzetességeinek alapja
a DNS-ben kddolt genetikai informéacio, a fehérjék
azok a molekuldk, amelyek elldjak a bioldgiai
funkci6t: enzimek, szerkezeti elemek, jeltovabhitok,
vagy a korokozdk ellen védenek. A fehérje
molekuldk szintézisének azok az mMRNS molekul &k
az adapjai, amelyek a transzkripcié folyaman
képzédnek, amelyekrdl a 8. fejezet szdlt. Hogyan
képzddnek a fehérje molekuldk a transzlécié soran?
Mi a fehérje szintézis mechanizmusa? Hogyan
hatérozzak meg az mRNS-ek nukleotidjai, hogy
mely aminosavak, és milyen sorrendben épiiljenek
be a képz6ds fehérje molekuldkba? Mik a genetikai
kéd jellemzoi? A 11. fegezet az itt felvetett
kérdésekre ad vélaszt.

Transzlacio: folyamat, amely sordn az mRNS-ben
kédolt genetikai informécié aapjan fehérje
molekul 8k képzédnek.

Amint azt elektronmikroszkdpos felvételek mutat-
tak, a baktérium segjtekben a transzkripcid soran
képz6d6 mRNS molekuldk mér akkor kapcsolatba
kertlnek a riboszomakkal, amikor az mMRNS-ek
szintézise még folyamatban van (10.1. dbra). Mint-
hogy az mRNS szintéziseaz 5 — 3’ iranyban torté-
nik, az mRNS transzl&cidjanak iranyais 5 — 3’. Az
ugyanannak az mRNS molekuldnak a transzléciojat
végzd riboszémakat szokas poliszémanak nevezni.
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10.1. &bra. Prokariotékban a riboszémék méar akkor
dkezdik az mRNS transzlacidéjat, amikor annak
szintézise még folyamatban van. A nyilak a DNS+t
jelolik.

Eukariotakban az érett mRNS molekul &k egy része
a sgitmagbol a citoplazméba exportdlodik, ahol a
riboszomékkal kapcsolatot teremtve kezdddhet a
transzlacié. Vagy azokon a riboszémakon, amelyek
a durva endoplazmatikus retikulum (ER) kiilso
felszinéhez kapcsolddnak, vagy azokon, amelyek
szabadon helyezkednek el a citoplazméban. Az ER-
hez kapcsol6dd riboszOmékon képzédnek a
membranfehérjék, az ER-ben, a Golgi késziilékben
és a lizoszomékban funkciondl6 fehérjék, valamint

Transzlacié, genetikai kéd 1

azok, amelyek a sejten Kkivilre kerlinek. A
citoplazmaban képz6ds fehérjék némelyike a
sejtmagba importdddik, masok a citoplazmaban
maradnak, és pl. a sgjtvazat akotjak, ismét masok a
mitokondriumokba, a kloroplasztokba, vagy a
peroxiszomakba jutnak.

A riboszémék

A riboszémak riboszomalissRNS (rRNS) mole-
kuldkbdl és riboszomalis fehérjékbol alnak. Egy
nagy és egy kis alegység akotja 6ket (10.2. dbra).
Prokariotékban a kis aegység egy 16S (euka
riotékban 18S) rRNS-t valamint 21 (eml6sokben 33)
kilonféle fehérje molekuld tartalmaz. A nagy
alegység egy-egy 5S és egy 23S rRNS-t (emlsok-
ben egy-egy 5S, 58S és 28S) vaamint 31
(emlosdkben 49) kulonféle fehérje molekulét
tartalmaz (10.2. &bra). Az 5S, a 16S, a 18S, a 23S és
a 28S rRNS molekul&at rendre 85, kb. 1500, 2000,
3000 és 5000 nukleotid alkotja.

A riboszémak a sgitmagvacska(k)ban képzsdnek.
Emberben az rRNS-eket kddolé gének a 13., 14.,
15., 21. és a 22. kromoszémék szatellit részében
vannak, tandem elrendezédésben. Az Un. riboszo-
malis génekrél (mind a pro-, mind az eukariotakban)
els) |épéshen prekurzor (el6-) rRNS-ek képzédnek
(10.3. dbra). A prekurzor rRNS-ek érése nyoman
képzédnek azok a kilonféle rRNS-ek, amelyek a
riboszémélis fehérjékkel kapcsolddnak. A riboszéma
alegységek a sgitmagban inaktivak. Aktivitasukat
azutén nyerik el, miutan a sejtmagpérus-komplexe-
ken keresztll a citoplazmaba exportd édnak, ahol
néhany tovabbi riboszémdlis fehérjével egésziilnek
ki.

Prokariota Eukariota

70S riboszéma 80S riboszéma

(0 (0
o/ NSl s

550 ¢

Vo | ] |34 [02

23STrRNS 5STRNS 28STRNS  5SrRNS
31 fehérie 49 fehérje 33 fehérje

16SIRNS
21 fehérje

10.2. dbra. A riboszémékat rRNS és riboszémdis
fehérje molekuldk alkotjak.

Prokariota

30S rRNS prekurzor

Eukariota
45S rRNS prekurzor

1 P S
endonukleaz hasitas

l

en(ﬁmukleéz hasitgs

L .
eanukleézzal rovidités l

riivifités exonukleazzal

J degradalodik
165 23S 58 188 288
— —_— — —~

10.3. dbra. Az rRNS-ek képzédésének mechaniz-
musa.



A riboszéma aegységek a transzlacié sorén
kapcsolddnak az mRNS-el (10.4. dbra). Az Gjonnan
képzdds fehérje molekula pedig a nagy aegység
bel sgjében levs csovon &t ,,sziletik”.

mMRNS

nagy alegység
afehérjeszintézis
helye

kis alegysey az ij fehérje

sziiletésének helye

10.4. abra. A két alegységbél dl6 riboszéma végzi
az mRNS-ben kodolt genetikai informécié transzlé
cigjat.

A genetikai kod természete
A genetikal kéd természetét a lent felsorolt kérdések
megva aszol asa révén ismerhetj ik meg.

1. Valdban az 5 vég kozelében kezdodik az mRNS-
ek transzlécigja?

Az Un. in vitro transzl&ci6s rendszerek minden olyan
komponenst tartalmaznak, amelyek az mMRNS
molekuldk (ak&r a kémcsdben szintetizaltak)
transzl&cidjdhoz szikségesek. Abban a kisérletben,
amelyben egy in vitro transzlacids rendszerbe olyan
MRNS-t tettek, amely csupa A-bdl adlt és csak az 5
vég kozelében volt egy C  nukleotid
(5’ AAAAACAAAAAAAAAAAAA~~~~~~ AA3),
az MRNS-rél olyan polipeptid képzodott, amely egy
kivételével lizin aminosavakbdl alt. Az egyetlen
kivétel egy aszparagin volt, a polipeptid N-terming
lisa kozelében (N-Lys-Asn-LysLys~~~~Lys-C),
jelezve, hogy az mRNS transzlacigja valéban az
mMRNS 5 vége kozelében, a fehérje molekuldk
szintézise pedig az N-termindlissal kezdédik. Haa C
nukleotid az mMRNS 3’ vége kozelében volt
(5 AA~~———~—~AAAAAAAAAAAACAAAAA3Z),

az aszparagin a polipeptid C termindisa kozelébe
éplilt be.

2. Hany bettibsl al agenetikai kod?

Minthogy a fehérje molekuldk képzésében hlsz
kulonféle aminosav vesz részt, és minthogy az
MRNS-t csak négyféle nukleotid akotja nyilvan-
vald, hogy a genetikai kod nem lehet egybetiis.
K étbetiis sem, mert a négy nuklectidbdl kettot-kettot
védasztva a lehetoségek széma 42 = 16, ami
kevesebb, mint 20. Ha h&om beti akotna a
genetikai kodot, Ugy 64 (= 4°) lehetéség adodik. A
64 pedig biségesen elegends. Lehet, hogy a
genetikai kéd harombetiis?

Abban a kisérletben, amelyben H. G. Khorana és
munkatarsai egy in vitro transzléciés rendszerbe
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5’AGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGC3,
kémcsbben szintetizdt mMRNS-t tettek, az mRNS
alapjan haromféle oligopeptid képzédott. Az egyiket
csupa szerin, a masik csupa aanin, a harmadikat
csupa glutamin aminosavak akotték. A haromféle
oligopeptid képzddése azt mutatja, hogy (1) a
mesterséges MRNS transzl&cioja barmely ponton
elkezdédhet. (2) A polipeptid szintézis a kiindulés
helyétol kezdodéen folyamatosan halad, nem hagy
ki nuklectidokat. (3) A genetikai kod nem atfeds. Az
MRNS-ben kédolt AGCAGCAGC informaciét a
riboszémdk nem AGC.GCACAG, és nem is
AGCCAGGCA sorrendben olvassak (10.5. &bra).
(4) Egy mRNS kodon harom betibsl &l, vagy
esetleg a harom tobbszordosebol.

dfeds  AGCAGCAGC

—_— 7
~—

~

LSRN
.

afeds  AGCAGCAEC

folytonos AGCAGCAGC

10.5. dbra. A genetikai kod olvasasa nem étfedden,
hanem folytonosan, és sziinetmentesen torténik. Egy
vizszintes vonal harom olyan nukleotidot jeldl,
amelyek informécio tartalmé& a riboszéma egy
| épésben leolvassa.

Az, hogy egy kodon harom betibsl al, a
kovetkezokbol derlit ki. Az a-hemoglobin mRNS-t
650 nukleotid akotja, az a-hemoglobin fehérjét
pedig 141 aminosav. Ha a genetika kod harom
betiibsl dlna, a 141 aminosav kddolasdhoz 423
nukleotidra lenne szilkség, és maradna 227 az
MRNS €l6-, valamint utdészekvencidara Ha a
genetikal koéd hat, vagy kilenc betiis lenne, a 650
nukleotidbdl &l6 a-hemoglobin MRNS-ben nem
lenne annyi nukleotid, amely a 141 aminosav
kodolasdhoz szikséges. A genetikai kod tehéat
harombetis.

3. Mi ah&rombetiis kodonok jelentése?

Az el6z6 kisérlet alapjan nem lehet eldonteni, hogy a
szerin kodja AGC, GCA vagy CAG. Azokbdl a
kisérletekben, amelyekben a szintetizdlt mMRNS
csupa A-bol dlt, olyan polipeptid képz6éddtt,
amelyben csak lizinek voltak, jelezve, hogy a lizin
(legaldbbis egyik) kodonja AAA. (Az mRNS
bazishdrmasait nevezik kodonoknak. A DNS néma
szdlanak bézisharmasait kdédnak.) Az UUU a
fenilalanint, a CCC a prolint kddolja. (A poli-G
MRNS 6sszegabalyodik, a benne levs informéaciét a
ribosz6méak nem tudjék elolvasni.)

A genetikai kéd megfejtésére Akai Kaji és Hideko
Kaji (1963) dolgozott ki modszert, amely alapjan
Marschall Nirenberg és Philip Leder fejtette meg a
genetikai kodot 1964-ben. A modszer lényege a
kovetkezé (10.6. dbra). Allitsunk 6ssze egy in vitro
fehérje szintetizald rendszert. Tartalmazza a
rendszer az Osszes olyan komponenst, amely a



In viiro
fehérje-
szintetizdlo
rendszer

J

fehérje molekulak szintézishez szilkkséges. Tegyiink
a rendszerbe pl. radioaktiv ®H-al jelzett Gn. aktivalt
leucin aminosavat. (Aktivalt aminosav = atRNS-hez
kovalensen kapcsolt olyan aminosav, amely
kozvetlenil beépithetd a szintetizal6do fehérjékbe.)
Adjunk a rendszerhez pl. UGU szintetikus
trinukleotid molekuldkat. (UGU a 64 kilonféle
legrovidebb mRNS egyike; 10.6. dbra). Ha az UGU
nem a leucin kodonja, Ugy nem aakulnak ki olyan
komplexek, amelyet egyenként az UGU szintetikus
trinukleotid, a riboszéma két alegysége és a *H-leu-
tRNS akot. Vagyis a *H-leu-tRNS molekuldk egy
kislyukl  sziiron = asziirhetok, elvdaszthatok a
riboszéméktél. Ha viszont a rendszerbe olyan
trinukleotidot teszink, amely a leucin egyik
lehetséges kodonja (a 10.6. dbran UUG-t), olyan
komplexek aakulnak ki, amelyek egyenként az
UUG mRNS-bdl, a riboszéma ké alegységébdl,
valamint a ®°H-leu-tRNS-bsl dlnak. Vagyis a*H-leu-
tRNS nem véaszthaté € a riboszomaktdl, és a
sziirsn marad. A *H-leu-tRNS kétsdése azt jelzi,
hogy az UUG a leucin (egyik) kodonja. Az itt
bemutatott médszer volt alkalmas a genetikai kéd
megfejtésére.

H-leu| H-leu
N\
+ uGuy + vue
szintetikus 5 3
trinukleotid

?7?? 777

aktivalt lencin-tRNS

anem radioaktiv riboszomak a radioaktiv

] a sziirén maradnal ribosz6 komplex
- sziirén marad

l

[
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3. A 64 mRNS kodon kozll az UAG, az UAA és az
UGA kodonok jelentése STOP, és transzlacié
befgjezddését kddoljak. [Az UAG, az UAA és az
UGA STOP kodonokat szokas rendre borostyanké
(amber), okker (ochre) és opa (opal) kodonoknak is
nevezni. A STOP kodonokat régebben terminacios
és értelmetlen (nonsense) kodonoknak is nevezték.]
4, A genetikai kod ,,|6ty6gss”’: gyakori, hogy a
kodonok h&rom betiije kozll csak az elss kettd
fontos, a harmadik Iényegtelen. Péddaul a valin
aminosav négy kodonja a kovetkezé: GUU, GUC,
GUA és GUG (10.1. taéhlazat). A négy kodon €st
két (GU) betiije azonos, a harmadik pedig barmelyik
lehet a négy kozil. A négy kodont ugyanaz a
tRNS"? ismeri fel.

10.1. téblazat. A genetikai kédszétar: mRNS
kodonok és jelentésiik. Az aminosavak héarom,
valamint egybetiisjelei.

Masodik neukleotid o
= =
B ES
Bx | U C A G |&8%
w = I c
Phe F Tyr Y U

U Phe F Tyr Y C
Leu L STOP |STOP A

Leu L STOP G

Leu L His H U

C Leu L His H C
Leu L Gin Q A

Leu L Gln Q G

le | Asn N U

le | Asn N C

A e | Lys K A
Met' M Lys K G

val V Asp D U

G val Vv Asp D C
va Vv Glu E A

va Vv Glu E G

> az UUG aleucin

% UG U kodonja
; ﬁ 2%

10.6. abra. Modszer a genetikai kéd jelentésének
megfejtésére.

A genetikai kodszétar ésjellemzéi

Az mRNS kodonok jelentését a 10.1. téblézat
Osszegzi. Az Un. kédszétér tanulmanyozasa aapjan a
kovetkezé fontosabb megdllapitasokat tehetjiik.

1. Egy aminosavat tobb kodon is kd&dolhat.
Szakszerti kifgezéssel: a genetikai kod degenerdlt.
Ugyanakkor egy kodon csak egyfajta aminosavat
kodol.

2. A transzlacié elkezdodését (START) az AUG
iniciaciés kodon jelenti. Az AUG kodon egyben a
metionin kodonja is. A fehérjék szintézise tehédt
metioninnal  kezdédik. (A metionin aztdn vagy
megmarad a fehérje molekuldk N-termindlis végén,
vagy dtavolittatik onnan.)

Met® = inicidciés kodon; STOP = a transzl&cio
termindcidja. A szinkédok: erésen  hidrofdb,
, erésen hidrofil,

Az aminosavak aktivalasa

A riboszomék a fehérje molekuldk szintéziséhez
aktivdlt aminosavakat haszndnak. Az akamas
tRNS-hez kapcsolt, un. aktivalt (afehérje szintézisre
el6készitett) aminosavak tRNS molekuldkhoz az Un.
aminosav aktivalas soran kotédnek (10.7. &ora). (Az
aminosav aktivdlast szokés a tRNS feltoltésének is
nevezni.) Az aminosav aktivalés fontosabb [épései a
kovetkezok.

Az elsb |1épéshen az aminosavra specifikus amino-
acil-szintetéz enzim kovaensen kot AMP-t az
aminosavakhoz, azokat energiaval tolti fel. Az AMP
ATP-bsl szarmazik. A kovetkezé 1épéshen az AMP-
hez kapcsolt aminosav kétodik a neki megfeleld
tRNS 3’ végéhez. (A kotés az aminosav -COOH ésa
tRNS 3’ végen levo ribdéz -OH csoportja kozott
képzodik; 10.7. dbora). Az aktivalt aminosavak végll
levllnak az amino-acil-szintetdz enzimrél, hogy
majdan afehérjeszintézis résztvevdi legyenek.
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10.7. &bra. Az aminosav aktivalas |épésai.

A tRNS molekulék

A tRNS-ek olyan kis, kb. 75 nukelotidbdl alé
adapter természeti. RNS molekuldk, amelyek
aminosavekat szdllitanak a fehérje szintézishez.
Szerkezetik 1965. Ota ismert (10.8. &dbra). Az
aminosavak atRNS-ek 3’ végéhez kapcsolddnak. A
3’ véget olyan 5’CCA3’ alkotja, amely (mint a poli-
A farok) nincs kédolva a DNS-ben, amit egy enzim
épit ki a tRNS-ek 3’ végén. A tRNS-ek némely
bazisa a specifikus funkcié céljabdl kémiailag
moédosul (10.8. dbra). A tRNS-ek komplementer
részel parosodnak, és kettdsszall részeket képeznek.
Azok az egyszdll tRNS szakaszok, amelyeknek
nincs komplementere, hurkokat alkotnak.

y Az aminosav
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10.8. dbra. A tRNS szerkezete.

‘ ’ antikodon hurok

——
Antikodon

A tRNS-ben hdrom huroknak van kitlntetett
szerepe. (1) Az antikodon hurok, amelynek része a
tRNS antikodon, az mRNS kodonnal parosodik a
fehérjeszintézis folyaman. (Természetesen az
antiparalel illeszkedési elv szerint) (2) A DHU
(dihidroxi-uridin) hurok az amino-acil-szintetéz
enzimmel teremt kapcsolatot az aminosav aktivalas
sorén. (3) A TWC hurok kapcsolédik a riboszo-
mahoz a fehérje szintézis folyaman.
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A genetikai kéd degenerdltsdganak ismeretében
nem megleps, hogy az éo6lényekben nincs 61 féle
tRNS. Csak kb. 30-40, a kilonféle fajokban. A
tRNS-ek képzdését az an. tRNS gének kodoljak. A
tRNS gének is tandem elrendezédésiiek. Roluk, mint
az rRNS gének esetében, egy tRNS prekurzor (el6-)
tRNS képz6dik, amelybél egy érési folyamat sorén
képzsdnek afunkciondlis tRNS molekul &k.

A fehérjeszintézis |épései

1. Iniciacié

A fehérjeszintézis el sb |épéseként az mRNS el szek-
vencigdnak egy szakasza parosodik a kisebb (proka
riotékban 30S, eukariotékban 40S; 10.2. abra)
alegyseg rRNS-ével (prokariotdkban 16S, eukari-
otakban 18S). Eukariotakban a CAP-nak is szerepe
van az mRNS és a kisebbik riboszoma aegység
kapcsolddasdban. A két RNS molekula parosodasa
az AUG (START, metionin) kodont a riboszéma Un.
peptid helyéreilleszti (10.9. abra). A metionin-tRNS

antikodonja antiparalel dlashan illeszkedik az
mMRNS kodonjahoz.
N-formilmetionin-tRNS ™
+

AUG mRNS Az elészekvencia a 16S rRNS-hez
p . T kapcsolodik, mikézben az AUG
16szekv P
closzekvencia kodon a peptithelyre Keriil.
Iniciacios
komplex F]

10.9. &bra. A fehérjeszintézis elkezdddése.

2. Elongécio

A kovetkezd lépéshen az mRNS + kis riboszéma
alegységhez csatlakozik a nagy riboszéma alegység,
és kialakul az un. iniciaciés komplex. A fehérje-
szintézis Un. elongéciés szakaszaban az aminosavak
egymés utan épllnek be a fehérje lancha peptid
kotések képzodése kozben. A fehérjeszintézis
Iépésal a kovetkezok (10.10. dbra). A riboszéma +
MRNS komplexben két hely van: (1) a peptid hely,
ahova a tRNS illeszkedik, végén a novekvd
polipeptiddel (10.10. abra). (2) Az aminosav helyre
az a tRNS illeszkedik, amely a kovetkezé beépiild
aminosavat hordozza (10.10. é&bra). A tRNS
beilleszkedéséhez egy Un. elongéacios faktorra és
GTP-re van szilkkség. A nagy riboszéma alegység
egyik fehérjée (a peptidil-transzferdz) peptid kotést
alakit ki az aminosavak koz6tt (10.10. dbra). Kézben
a polipeptid a peptid helyr6l az aminosav helyre
kerll, az ,,ures” tRNS pedig kivalik a peptid helyrél.
Az aminosav helyen levs tRNS akkor jut a peptid



helyre, amikor az mRNS a riboszéma mentén egy
|épéssel (hdrom nukleotiddal) elmozdul (10.10.
abra). A folyamat az mRNS elst STOP kodonjénak
eéréséig folytatddik, olykor sok ezerszer. A
fehérjeszintézis szintézis sebessége 2 aminosav/mé-

sodperc.
é_)
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a hosszabbodo
\ polipeptid
Bﬁa
/ aa,\
N I

1.1 J]]ll'l --

10.10. &bra. A fehérje szintézis |épésel.
(aa = aminosav)

Azt, hogy vaamely fehérje molekuldban milyen
aminosavak kovetik egymast (hogy mi a fehérje
elsodleges szerkezete) az mRNS kodonok sorrendje,
|ényegében pedig az hatérozza meg, hogy a DNS-
ben mi a bézisparok sorrendje.

Egyes fehérjékben tobb metionin is van. Vaon
mindegyik metionin mRNS kodonnd elkezdédik a
fehérjeszintézis? Vagy csak az elssnél? Es ha csak
az elsdnél, hogyan tesznek a riboszomak kiildnb-
séget az elsb és a tobbi metionin kodon kdzott? A
fehérje szintézis iniciécios mechanizmusa egy
specidlis  metionin-tRNS-t  (metionin-tRNS™),
valamint egy iniciacids faktort hasznal. (A kétféle
metionin-tRNS csak a TYC hurokban kiilonbézik.)

Vaon mitél fligg az, hogy milyen aminosav épll
be a képzéds fehériébe? Attdl, hogy milyen
aminosavat hordoz a tRNS? Vagy a tRNS
antikodonjétél? Egy kisérletben G. von Ehrenstein,
B. Weisblum és S. Benzer “C-el jelzett aktivalt
cisztein-tRNS-t  katalizdtor és H, jelenlétében
alaninna alakitott (10.11. abra). Majd azt vizsgaltak,
hogy vajon az alanint hordoz6 cisztein-tRNS az a-
hemoglobin cisztein vagy aanin helyeire épiilt be az
in vitro fehérje szintetizdd rendszerben. Azt
tapasztaltdk, hogy az a-hemoglobinban a cisztein
helyeken alaninok voltak, vagyis nem a tRNS-hez
kapcsolédé aminosav hatarozza meg, hogy melyik
aminosav épll be a fehérjébe, hanem a tRNS
antikodonja.

SH SH
| | «—H;
CH, CH,
H | (@] . . H e .
N z cisztein SNy —c7 nikkel
N—C—C > ON—C—C _nikkel
N Kkatalizator

' 'L NoH  tRNS

transzferaz H tRNA>

14C cisztein 14C cisztein-tRNS

10.11. abra. A cisztein tRNS-hez kotott cisztein
atalakitasa alaninna

3. A transzl&ci6 terminécidja.

A fehérje szintézis akkor fejezbdik be, amikor a
riboszéma aminosav helyére valamely STOP mRNS
kodon kertl. Minthogy nincsenek a STOP kodonok-
nak megfelelé tRNS-ek, megszakad az elongécio, a
tRNS-hez kapcsol 6d6 fehérje levalik ariboszémardl,
szintézise befgjezédik (10.12. dbra). A transzlacio
terminaciéjahoz specidlis, Un. terminacids faktorok
is szikségesek. Miutén atRNS levdik afehérjérdl, a
fehérje vagy azonna funkcidképes, vagy csak
bizonyos madosito |épések utan nyeri el funkcidjat.

A kész fehérje

A komponensek ujbol
hasznalhatok
‘ it RNS
Termmaclos
faktorok
T T RS
Terminacios  Utdszekvencia js/
kodon
10.12. é&bra. A transzlacié befgezddésének

mechanizmusa.

A genetikai kéd és a fehérje szintézis mechaniz-
musa is univerzdlis, jelezve, hogy a transzlécio
evolUcidsan nagyon 6si, erésen konzervalt folyamat.
(A mitokondridlisDNS-re jellemz6 genetikai kéd
kulénlegességeire, amelyek latszolag ellentmonda-

+ SH: nak a genetikal kéd univerzalis
CH, jellegének, valamint az dn.
| ‘ o editing mechanizmusra itt nem
SN—c—c? térink ki. Az érdeklédok a
W Danar  Szakkonyvekben olvashatnak a
témakorrol.)
' C alanin-tRNS



A fehérjék lebomlasa
A fehérjék folyamatosan képzédnek, és bomlanak le.
A fehérjék lebomlédsa két utat kovet: vagy (1)
ubiquitindlédés utdn az Un. proteaszdmékban
bomlanak le, vagy (2) az autofagia valamely ,,méd-
szerével” (10.12. &ora).

Aminosav

Fehérje- (Egyensily_ Fehérje
szintézis lebomlas

— O\

Ubiquitinindl6désés  Autofégia
|ebomlés proteaszomékban - Makroautofégia
- Mikroautofégia
- Dajkafehérje-se-
gitett autofégia

10.12. abra. A fehérjék életének mozzanatai.

Az ubiquitin olyan, minddssze 76 aminosavbol
allo, evollciésan erésen konzervdt kis fehérje
félesdg, amely része minden eukariota sejtnek,
amely més fehérje molekuldkka kapcsolodva,
azokat megjeldli, a proteaszoOmakhoz ,iranyitja”,
hogy aztéan ott lebomoljanak, mad alkotbik
Uirahasznosuljanak. (Az ember és az éesztod
ubiquitinjeiben az aminosvak sorrendje 96%-ban
azonos.) A fehérjék ubiquitinizéci6janak folyamata a
kovetkez6 fontosabb [épésekbol dl. Az ubiquitin -
egy Un. ubiquitin-aktivdld-enzimmel - aktivaddik:
képesse vdik arra, hogy fehérje molekuldkhoz
kapcsolodjon. Az ubiquitin, lizin oldallancokon
keresztiil, fehérje molekuldhoz kapcsolddik. El6bb
egy, majd az elsbhdz tovabbi ubiquitinek kapcso-
|6dnak: a fehérje molekula poliubiquitinalédik. Ha
legaldbb négy ubiquitin kapcsolédik a fehérjéhez,
Ugy azt felismeri a 26S proteaszéma, a fehérje
molekul &t lebontd sgjtorganellum (10.13. dbra).
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A proteaszdmak olyan, meglehetésen nagy,
hordoszerti szerkezetek, amelyekben két kamra van.
A fehérjék bontésa, 3-24 aminosavbol al6 pepti-
dekre ezekben torténik. A peptidek aztén tovabb
bomlanak, hogy a bel6lik képzédé aminosavak
ismét fehérjék alkotdiva véalhassanak. Am még
miel6tt a fehérjék degraddlodnanak, levdnak roluk
az ubiquitin molekulak, hogy aztan ellathassak jel 616
szerepiket (10.13. abra).

A fehérjék lebontasanak ubiquitin-proteaszéma
Gtja olyan folyamatok része, mint a sgjtciklus
szabalyozas, a génexpresszid-szabalyozas, vagy
védekezés az oxidativ stressz ellen.

Makroautofagia

Dajkafehérje:
Autofagoszoma kozvetitett (%

\ autofégicai.‘ . /

)
« Mikroautofagia
o /
~,

10.14. abra. Az autofégiatipusai.

Az autofégia a sgit sgjd anyaganak lebontasat
jelenti lizoszbmak kodzremiikddésével. Az autofégia
olyan pontosan szabalyozott folyamat, amelynek a
sejtek  novekedésében, az egyedfejlodésben, a
programozott sejithaldban, van szerepe, fenntartva
az egyensllyt a szintézis és a lebontas kozott,
mikdzben biztositja a sgjt anyagainak Ujrahaszno-
sitasat. Az a folyamat, amely tapanyag ellatottsag
sziikében hiztositja a sgjit anyagainak mozgositasat,
Ujrael osztésat.

Bé& az autofégidnak kuldnféle tipusai vannak, az
kozbs bennilk, hogy a lizoszomak kozremiikodé-
sével bontjék a sqjt alkotdit. A legismertebb mecha-

20S Proteasz6ma

26S Proteaszéma

nizmus a makroautofagia,
amely soran a sgjit valamely

ATP © Ujrahasznositott

része koril kettds membran
képzodik, elkilonitve azt a

o.ooublqw tin

a-alegységek citoplazma tobbi részétsl. Az
igy kialakult un. autofagoszo-
19S szabalyoz6 alegység ma lizoszéméval egyesll,
;g%g%gejgéggeggﬁésa tatalma lebomlik (1014,
- az ubiquitin eltévolitasa abra). Az itt emlitett mecha

' nizmus, egyes véekedések
szerint, a neurodegenerécio, a
daganatképz6dés és sgjten

Katalitikusan aktiv

p-alegységek

- tripszin és kimotripszin
aktivités

- PGPH aktivitas

Héttagu gytird oV belili fertézések elleni véde-
o C‘f - lem fontos eszkdze. Az Un.
Rovid peptidek mikroautofagia soran a lizo-

szomak kozvetlenil  kebe-
lezik be a citoplazma kis részeit. A dajkafehérje-

10.13. abra. A proteaszoma szerkezete. kézvetitett autofagia sorén azok a fehérje féleségek



bontédnak el, amelyeknek része egy olyan Un.
szigndl peptid, amelyet egy 70 kDa-nyi dajkafehérje
ismer fel. A fehérje/dajkafehérje komplex a lizo-
szbma membranjahoz jutva ott egy receptorral
kapcsoladik. A lebontand6d fehérje elveszti szerke-
zetét, &jut a membranon, és a lizoszéma belsgjében
lebomlik.

BEFEJEZES

A setekben jelenlevé néhany DNS molekula
funkcigja atranszkripcio és atranszlacio révén olyan
fehérje molekul&k képzodését eredményezi, amelyek
elatjdk argjuk jellemzé funkciokat, lehetdveé téve az
éolények éetét, alkalmazkodasat a gyakorta valtozo
koérnyezeti feltételekhez. A fehérje molekuldk termé-
szetét az oOket alkoté aminosavak sorrendje, és
végeredményben az hatarozza meg, hogy milyen
sorrendben kovetik egymast a bazisparok a DNS-
ben. A fehérje molekuldk szintézisiik utan madosul-
hatnak. A fehérje molekuldk nem oOrokéletiiek. Jol
ismert mechanizmusok bontjak le 6ket, hogy
alkotdik hasznosuljanak.

FORRASOK

1. Sadava D. és mis., Life the Science of Biology,
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Genetics, 346-380, 19811.
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11. MUTACIOK, MUTAGENEK.
REVERZIO ESREPARACIO.

Spontdn és indukdt mutaciok. A mutéciok tipusa és
kovetkezményel. Reparacio. Reverzié és szuppresszio.
Kromoszéma mutécidk és kovetkezményeik. Mutagé-
nek/karcinogének. Ames teszt.

A fegezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta Ossze
2011. 8szén.

BEVEZETES

A folytonos valtozas képessége az drokité anyag fontos
jellemzdéje. A mutéciok - az 6rokité anyag hirtelen
bekovetkezd és oroklods vétozasa - képezik az
dolények vatozatossaganak és végeredményben az
evollcionak az dapjd. Mutéciok spontan is bekdvet-
keznek, am a kornyezeti tényezdk is indukdnak
mutéciokat. Minthogy minden mutagén karcinogén, a
kornyezetszennyez6 mutagének sllyos egészségligyi
problémé jelentenek. A mutagéneket/karcinogéneket
mutagén tesztekkel mutatjak ki. A reparécios rendszerek
ugyan a DNS sok vdtozasdt kijavitidk, de nem
mindegyiket. A mutéciok soran nemcsak az Orokits
anyag mindsége, hanem a mennyisége is vétozhat
kromoszéma torések  kovetkezményeként, valamint
kromoszéma vesztés és/vagy nondiszjunkcid nyoman. A
mutéciok  kovetkezményel  legtobbszor  hétranyosan
befolyasoljék a sqjtek, éolények éetét. A 11. fejezet a
mutéciok tipusait és kdvetkezményeit tekinti &, és csak
érintélegesen a mutécidk jelentdségét detiinkben és az
evolUciodban.

A SPONTAN MUTACIOK

Vaon a szreptomicin indukdja a sztreptomicin-
rezisztenciat? Vagy talén a rezisztencia spontan eredetii?
Vaon a fagokkal szembeni rezisztencia fégfert6zés
nyoman képzddik? Vagy spontan eredetii?

Joshua és Esther Lederberg (1952) Petri csészékben
kb. 10° E. coli telepet novesztett olyan sejtekbdl,
amelyek korabban sohasem taldkoztak T1 fagokka. A
replika lemez médszeréve a kolonia-készlet masolatait
olyan Petri csészékre vitték, amelyek T1 fagokat
tartalmaztak (11.1. bra). A T1 fagok jelenlétében csak a
fégra  rezisztens  baktériumok  szaporodhattak,
képezhettek telepeket. Mivel a T1 rezisztens telepek
minden replika lemezen ugyanazon a helyen képzddtek,
Joshua és Esther Lederbeg arra kovetkeztetett, hogy a
mutaciok spontan, véetlenszeriien képzédnek, és nem a
T1 fégok indukaljék a T1-rezisztenciét. Esther és Joshua
Lederberg megdllapitésa a hioldgia fontos dve a
mutéci 0k spontan bekoévetkezte a DNS, az 6rokits anyag
egyik fontos tuladonsdgga A mutécick nem a
clszeristg elve aapjan kovetkeznek be, hanem
,vakon”, véelenszerien. A mutansok (a mutacio
fenotipusdt mutatd éolény) némelyike taléheti a vdtozo
kornyezeti feltételeket és  biztosithatja a fa
fennmaradasdt. A  megvdtozott  detfetételekhez
akamazkodni nem tud6 egyedeket a természetes (vagy
a mesterséges, ember dtal megvaldsitott) szelekcid
kirostdja, kivdogatja. Végeredményben a mutaciok
biztositjdk az édlények vétozékonysagét, az evollcio
dapjat.

Mutéciok, mutagének, reverzio, reparacié 1

A spontdn mutéciok gyakorishiga adacsony, és
kilonboz6 az dolények kilonféle csoportjaiban: a
baktériumokban 10" és 10%gén/generécié  kozott
valtozik. Az eukarioték diploid allapota nagyobb
mutéciés gyakorisagot tesz lehetéve, ami pedig nagyobb
genetikai  véltozékonysagot, akamazkodoképességet,
evolUcios eoényt biztosit. A spontén mutéci s gyakoriség
a Neurospora gombékban kb. 10, Drosophildban 10™-
10°, kukoricdban kb. 10, egérben kb. 10°, emberben
4x10°-10“/gén/generéci6 kozott vétozik. A diploid
éolények genomjdban lassacskdn hamozodnak a
recessziv mutéciok, és € is veszhetnek. A mutéaciok
jelentés hanyada letdis. homozigéta alapotban nem
teszi lehetdvé az dolény éetét. Becdések szerint egy
ember 3-5 recessziv |etdlis mutaci ora heterozigéta.

A mesterlemez,
T1 fagra érzékeny

baktériumok
telepeivel

Replikak T1 fag
11.1. &bra. A T1 rezisztens baktériumok telepel a

replikék azonos helyen képzddnek, jelezve, hogy a
mutéciok véletlenszertien, "vakon" kdvetkeznek be.

A spontén mutéciok eredete

1. Tautomer &rendezédések

Szabdly szerint az egyik DNS fonal A bézisa a
komplementer szd T bazisava, a G-k a C-kkel
parosodnak. Ritkan, és csak rovid idére a bazisok an.
tautomer arendezédésen mennek &, mikdzben az adenin
és a citozin imino, a guanin &s a timin enol formava
alakul (11.2. dbra). A szokatlan forméban az A” C-vel, a
T Gvd, aG T-vd, aC A-va pérosodik (11.3. &bra).
Ha a tautomer &rendezédés a replikécio pillanataban
torténik, szokatlan bézisparok (Gn. mismatch-ek)
aakulnak ki a DNS-ben (114. &ra). A szokatlan
bazisparok z6mét a reparacios rendszerek kijavitjdk. Ha
azonban a szokatlan bazispar megmarad, egy Ujabb
replikacid utan egy Un. bazispar csere (szubsztitlicio)
kovetkezik be. A bazispér csere a négy kromatidnak
csak az egyikét érinti (11.4. dbra). A példaban az eredeti
A=T bazispar helyét egy G=C vexzi &. A bazispar csere
egy mutécio: hirtelen bekdvetkezd 6roklodsd vatozés a
DNS-ben. Az olyan mutécidkat, amelyekben az egyik
purin bazis helyé a masik purin bézis veszi & (vagy az
egyik pirimidinét a masik) tranzicionak nevezik (A=T
— G=C vagy G=C — A=T). Az olyan béziscsere
mutéciokat, amelyekben egy purin bazis heyére
valameyik pirimidin bazis kerll (vagy egy pirimidin
bazis helyére egy purin bazis) tranzverzidknak nevezik
(pl. A=T — T=A vagy C=C).

Eukariotakban a bézispar cserék spontan gyakorisaga
kb. 10°®/bézispér/replikéacio. Becdések szerint a humén
genom egy replikécidja soran nyolc spontdn mutécio
képzodik.
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11.2. dbra. A tautomer éarendezédések szokatlan
szerkezetli béazisok képzodnek.
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11.3. dbra. A tautomer é&rendezddések szokatlan
bézisparok kialakulasahoz vezetnek.

ATGCAGT
TACGTCA A
S T

(a) akiindulasi kettos spiral

ATGCAGT

replikécio | TACGCCA
e heteroduplex
[S 2
(" O ¢ -
[¢Y -~
AT &~

- replikécio 1.

R e S

ATGCIG,GT
1
TACGCICA
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115. dbra. A komplementer DNS fondak téves
parosodasa az egyik kettds spirdban béazispar(ok)
del éci¢jdhoz, a masikban addici6jahoz vezet.

A DNS fonalak téves parosodasa a replikécié nyoman
olyan kettés spirdok képzédéséhez vezet, ameyek
egyikébsl néhany bazispar hidnyzik; Gn. delécio dakul
ki. A mésk esetben a szokasosnd tobb bazispar

képzodik; un. addicio aakul ki (11.5. dbra). A

bazispar(ok) delécigjanak és addiciojanak
o. eredményeként a genetikai  informécio
sorrendje dtolodik. Nem meglepd, hogy a
delécidval és az addicidva |étrej6tt mutéciokat
kereteltolodasos (frame shift) mutacioknak
nevezik.

Minthogy a bézisparok tipusanak, illetve

C A
G T

==

TA o O3 szémanak itt emlitett valtozésai a DNS-nek, a
N\,\ RTTCAGT  géneknek csak roppant kicsiny részét érintik, az
3 \ _________ / LLE8LEA  lyen tipush mutéciokat génmutécioknak, vagy

an ATGCAGT

(b) areplikécié pillanatab
A tautomer atrendezédésen
megy at (A*)

TACGTCA

(c) A* visszaalakul Ak

- replikacio 1.

R T )
ATGCAGT
TACGTCA

pontmutécioknak is szokas nevezni. A
mutéciok osztdlyozasat a 11.1. tablazat mutatja
be.

(d) anégy kettés spird
egyikében A=T — G=C
tranzicio tortent

11.4. &bra. Bazispar csere tipusi mutécio kiaakulasa
tautomer atrendezédés és két replikacid utan.

2. Bézisparok delécidja, addicija

A komplementer DNS fonalak téves péarosodasa Un.
extrahelikdlis hurkok képzédéséhez vezethet: a DNS
rovid szakaszén az egyik fond kitiremkedik (11.5.
abra). Az extrahdlikdis hurkok tobbnyire az egyik fona
szakadésa nyoman képzédnek. Az egyik DNS fona
szakaddsa tobbféle esemény sorén is  kidakulhat:
ionizdl6 sugarzés, replikécid, rekombinécid, reparécio,
valamint a DNS szerkezetének egyéb vatozdsai nyoman
is.

11.1. tablazat. A mutéciok osztalyozasa.

Eredetiik szerint

Spontén Tz?utome,r .étre,ndezéfjés
Téves bazisparosodas
Természetes mutagének
Kémiai Direkt mutagén
Fizikai i ]

ndukl Biol6gia Indirekt mutagén
M esterséges mutagének
Kémiai Direkt mutagén
Fizikai i )
Biol églal Indirekt mutagen




Tipusaik szerint

. & | Bézispar szubsztitucio Tranzicio —
fSlQ Tranzverzio
8 5 | Kereteltolodasos Delécid
T % (frame shift) mutécid Addicié
=8 Inverzié
5’ § o Transzlokécio
% © | Szerkezeti véltozasok
£ - | (drendezodések) .
=5 Transzpozicid

(@]

- o Deficiencia
RS
§ g Euploidia
< £ | Szambeli valtozasok (pl. triploidia)
L§> *gj (kromoszomavesztés,
=4 g és/vagy nondiszjunkcié -
£ S | kovetkeztéoen) Aneuploidia
s =< (pl. monoszémia)

AZ INDUKALT MUTACIOK

Az Un. interkaldd (a DNS molekuldkba begkelddni
képes) vegylletek stabilizaljak a 11.5. dbrén bemutatott
extrahdikadis hurkokat, midtal novelik a keret-
eltol 6dasos tipusii mutéciok bekovetkeztének esélyét. Az
un. interkal @6 vegylletek kozil az akridinek, és kozil ik
isaproflavin, alegismertebb (11.6. abra). A proflavin az
Un. mutagének jellegzetes pddga olyan hatés, amely
képes a mutaciok indukcidjara. Mutéciok tehat nem csak
spontén  torténnek, hanem indukdhatdk is, fizika
(ionizdld sugarzasok, UV), kémia (az Un. kémia
mutagének), vagy biolégia (transzpozonok,
retropozonok) tényezokkel. Szamos mutagén régtol
fogva része atermészetnek. A legismertebbek kozil valé
az ionizd6 és az UV sugérzés, vaamint néhany gomba
6 novény anyagcsere meléktermék, mint pl. az
aflatoxin (11.7. &bra). A legtobb mutagén azonban
,mesterséges” az emberi civilizacié "terméke". Olyan
kémial ésfizikai tényezok, amelyek mutacidkat okoznak.
A direkt mutagének kdzvetleniil a DNS-re hatva fetik ki
hatasukat. Az indirekt mutagének (mint pl. abenzpirén a
cigarettaflistben) a szervezetben Ggy alakulnak &, hogy a
bel6lik képz6ds szarmazékok mutagének (11.8. dbra).

H,N N/ NH

11.6. dbra. Egy interkddd vegyiilet, a proflavin
molekula szerkezeti képlete.
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Kozvetlenil a Atalakuldsa utdn aDNS-re
DNS-re hat6, hatd, indirekt mutagén
direkt mutagén
Q—C=0 H,C—=CH—ClI
bl OO Vinilklorid

& Propiolakton O Q Q

o}
I
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c: )
[
G \\J/ NH o C—CH;

H3C—S—0—CH;—CHa
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Y
\/\/ Q
HaC—0— SﬁO—CHg j/ O
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11.7. dbra. Néhany ismert mutagén szerkezeti képlete.
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A mutagén szarmazék

11.8. dbra. Az indirekt mutagén benzpirénbsl a
szervezetben képzoédik mutagén szarmazek.

A kovetkezd fgezet négy ismert direkt mutagén
hatasmechanizmusét tekinti at.

Salétromossav (HNO,

A HNO, a bézisok amino csoportjait keto csoportokka
dakitjiaw a citozint uracilld, az adenint hipoxantinna
(11.9a. é&bra). Ké& replikécio utan az A=T bézispar
helyén G = C képzédik, abazispar csere tranzicio tipusa
jétszodik le.
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11.9. &bra. A salétromossav, az EMS, valamint a BrDU
direkt mutagének hatdsmechanizmusa.

Etil-metanszulfonat (EMS)

Az egyik legismertebb akild6 vegyllet. Az EMS a
guanint etilguaninnd (EG) dakitia Az EG a T-ve
parosodik. Ké replikéciot kovetéen egy G=C — A=T
tranzicio kovetkezik be (11.9b. dora). Az EMS hatésara
képzodott etiltimin a G-vel parosodik, és végered-
ményben T=A — A=T tranzverziét eredményez.

Brom-deoxiuridin (BrDU)

A BrDU egy pirimidin analdg (11.9c. dbra). Ugy okoz
tranziciokat, hogy fokozza a tautomer &talakuldsok
gyakorisagat.

Ultraibolya (UV) sugérzés

Az UV kozvetve okoz bazispar cseréket. UV hatésara
vaamelyik DNS fondban ké& szomszédos pirimidin
bézis kozott kovalens kotések képzédhetnek (11.10.
abra). A dimerek tdbbnyire timin dimerek. A timin
dimerek nem szolgdnak templaként a replikacio
folyaman, vellk szemben véetlenszeriien épit be
nukleotidokat a DNS polimerdz, végeredményben
bézispar szubsztitlciok kdvetkeznek be (11.11. bra).
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11.10. dbra. Az ultraibolya sugarzas pirimidin

(t6bbnyire timin) dimerek képzédéséhez vezet.

LN

Timin dimert tartalmazé DNS
kettos spiral replikacioja.

WoN

A DNS polimeraz egy
rést hagy a timin
dimerrel szemkozt.

A rés nem templit szekvencia
alapjan toltodik be.

AN
Mutans szekvencia

1111, &bra. Mutdns szekvencia képzdédése timin
dimerrel szemkozt.

A MUTACIOK KOVETKEZMENYEI

A bézispér cserék kovetkezményel

A bézispér cserék a DNS-ben térolt informécié tartalmat,
jelentését vatoztatjdk meg. A bézispar csere tipusi
mutéaciokat kdvetkezményeik alapjan szokés osztdlyozni.
1. Az Un. néma mutécidknak, mert a hazisparok
harmadik tagjat érintik, és met a genetikai kod
degenerdlt, nincsenek kovetkezményei. (Lasd a genetikai
kédszotart.)

2. Az Un. halk mutaciok esetében a bazispar csere
eredményeként valamely aminosav helyére egy azonos
jellegii épiil be afehérjébe. (P. egy glutaminsav helyére
egy aszparaginsav.) A hak mutécidok dtadban nem
befolyasoljak jelentésen a fehérjék funkcigjat. Sot, a
genetikai kédszétar azt mutatja, hogy a hasonl6 jellegii
aminosavaknak hasonléak a genetikai kodjaik, egyfajta
védemet biztositva a tdlzottan gyakori mutéaciok elen
(12.12. dbra). A genetikai kodszotéar vizsgdlata aapjan
kiderll, hogy a bazish&rmasok mésodik helyeit éintd
mutéciok kdvetkezménye alegkevéshé kedvezoek.

3. Az Un. téves (missense) mutaciok esetében a
bazispar cserének olyan aminosav csere a kovetkez-
meénye, amely jelentésen megvétoztatja a kddolt
fehérje  funkcigja. Pédaul, a  sarlosgtes
vérszegénység esetében a bazispar csere (5'GAA3 —
5'GTA3) Glu — Va aminosav cserét eredményez a
B-hemoglobin 6. aminosavaban. A Glu—Va csere
egy olyan, autoszo-mdlisan 0roklédé recessziv
mutacio  kovetkezménye, amely sarl6  alakd
vOrosvérseitek  képzodését eredmé-nyezi. (Oxigén
szegény kornyezetben a heterozigétak-ban is). A
gyorsan pusztul6 vorsvérsejtek vérsze-génységhez,
és szamos tovabbi rendellenességhez vezetnek (11.13.

abra). Egyetlen mutacio szerteagazod
kovetkezményeinek  Osszességét  pleiotropianak
nevezik.
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11.12. bra. A hasonl6 jelegii (hidrofdb, hidrofil vagy
ambivalens) aminosavak kodonjai hasonl 6ak.

11.13. abra. A sarlosgtes vérszegénységet egyetlen
bézispér csere okozza a p-hemoglobint kddol 6 génben.

4. Az értelmetlen (nonsense) mutaciok egy aminosav
kodont a harom STOP kodon vaamelyikére vatoztat-
nak. Az étedmetlen mutéciok a fehérjeszintézis idéel 6tti
befgjezodését, a <szokésosnd rovidebb fehérjék
képzodését eredményezik. A szokésosnd rovidebb
fehérjék dtaaban funkcidképtelenek és gyorsan
degradal édnak.

5. A lanchosszabbit6 mutéciok valamelyik stop kodot
értelmes, aminosavat kddol6 kédda aakitanak (Pl. TAG
(STOP) — TAC (Tyr). A lanchosszabbité mutéciok
esetében a fehérjeszintézis az mMRNS kovetkez6 STOP
kodonjaig folytatdik, és végeredményben a szokasosnd
hosszabb fehérje molekuldk képzédnek. A szokésosnd
hosszabb fehérje molekuldk vagy nem, vagy csak
csokkent mértékben funkciondnak. A vérszegényseg
sok tipusat okozzak Ianchosszabbitd tipusi mutéaciok.
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11.14. &bra. Egyetlen mutécié szerteagaz6 kovetkez-
ményel.

A kereteltolodasos mutaciok kovetkezmeényel

A Kkereteltolodasos mutéacio helyétél kezdodéen a
genetikai informacié tartalma az eredetihez képest
teljesen mas (11.15. &bra). Gyakori, hogy a keret-
eltolodasos mutéaciok eredményeként a szokasosnal
révidebb, vagy hosszabb fehérjék képzédnek. A pont-
mutaciok kozll kétségtelenil a kereteltol ddasosak
kovetkezményei alegkellemetlenebbek.

Elsb CAT,ACT TAG,ACT CAT, TAG,
mutaci 6
Delécié Addicio
T /T
7 v
CAA CTT, AGA, CTC ATT AG : CAT, TAC,TTA GAC, TCA TTA G
Mésodik L —
... | Addicié Delécio
mutacio
A A
¥
CAAICTT‘ AAG‘ ACY, CAT’TAG’ CTT’ ACT' TAG‘ ACT] CATI TAG’
_ s >
' A helyesleol- © A helyesleol-
' vasas keret " vasas keret

11.15. abra. A kereteltolédasos mutéaciok kovetkez-
ményei és szuppresszidja.

A fentiekben &ttekintett mutéciok az orokitd anyag kis,
pontszerii részét érintik, ami miatt pontmutacioknak is
szokés nevezni Gket. Mivel hatasuk egyetlen génre
szoritkozik, génmutécioként isismertek. A pontmutaci ok
esstében az Orokits anyag mindsége  vdtozott,
mennyisége nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben.
Az Un. kromoszémamutéciok esetében vétozik az
Orokit6 anyag mennyisége (is) (11.1. tablazat).
KROMOSZOMAMUTACIOK
Mutécidk a kromoszOma szerkezet valtozdsai miatt



Elsésorban az ionizd 6 sugarzasok, &m sok kémiai és
bioldgiai mutagén is gyakortatéri e aDNS-t. A DNS
toréseknek szerteagaz6 kovetkezményei lehetnek. Az
inverzibk esetében a bazisparok  hosszabb
szekvencigia megfordul. A transzlokaciok esetében
valamely kromoszéma nagyobb szegmentje egy mésik
kromoszoma részévé valik. (A reciprok transzlokaci ok
esetében kromoszoma részek kol csondsen cserél6dnek
ki.) A transzpozici6 transzpozon (ugrad gén)
athelyezodését jelenti a genomban. Megjegyzends,
hogy az inverziok, a transzlokaciok, és a
transzpoziciok esetében nem feltétlentl valtozik az
orokité anyag mennyisége (11.1. tablazat).

A kromoszéma é&rendezédéseknek  gyakorta
sllyosak a kovetkezményei. Egy jellegzetes példa az
Un. Cri-du-chat (macskanyavogas) szindrdma, amely
az 5. kromoszOma egy darabkdjanak a 13.
kromoszomara torténd transzlokacioja miatt, illetve a
transzlokacié  kovetkeztében kialakul6 genetikai
kiegyenstlyozatlansag nyoman alakul ki (11.16. abra).
A deficiencidk esetében nagy DNS szakaszok vesznek
el a kromoszémékbdl. (A deléciok csak egy, esetleg
néhany bazispar elvesztését jelentik.) A duplikaciok
esetében mar meglevé hosszabb szekvencidkkal bovil
a genetikai dlomany. Barmilyen sok karos kovetkez-
ménye is legyen a kromoszéma é&trendezdéseknek,
jelent6ségiik kiemelkedé nem csak az evollcidban,
hanem a gének azonositasaban, molekuléris szinti
vizsgalatdban. (A toréspontok gyakorta génekben
torténnek, mutéciokat okoznak. A toréspontokat
citologiailag és molekuldrisan is  viszonylag
egyszertien lehet azonositani.)

Mutéciok a kromoszomak szambeli valtozasa miatt

A DNS mennyisége a sejtekben/é6lényekben nemcsak
deficiencidk, duplikéciok és transzlokaciok miatt
vétozhat, hanem teljes kromoszOmak vesztése vagy
nyerése kovetkeztében is. A kromoszémaszam kromo-
széma vesztés éslvagy nondiszjunkciéd kovetkeztében
valtozhat, amint azt egy korabbi fejezet attekintette.

Mutéaciok az ésivar -, valamint a testi sejtekben
Mutéciok természetesen az ésivar-, valamint a tedt
sgjtekben egyarant bekovetkezhetnek. A testi sejtekben
bekdvetkezd mutaciok csak a testi sgitek funkcidjat
érintik (pl. daganatképzidés sordn), az utodokra nem
oroklodnek. Az osivarsgtekben indukdlt mutéciok
aoroklodhetnek az utddokra, novelve afg an. genetikai
terheltségét.

REVERZIO ES SZUPPRESSZI10

Olykor megtorténik, hogy reverzi6 kovetkeztében
visszadll a normdis fenotipus. A reverzid minden
esethen egy masodik mutaci6 kdvetkezménye. A nagyon
ritka valodi revertansok esetében a bazisok eredeti
sorrendje Al helyre. A szuppresszor mutaciok is masodik
mutéciok, mert vagy helyredlitjdk az eredeti fenotipudt,
vagy csokkentik a mutans fenotipus erésségét. A
szuppresszor  mutéciok  sokfédle  maodon  kifgthetik
hatésukat. It egy-egy példa emlitink az intra- és az
extragénikus szuppressziora. A triptofan  szintetaz
enzimet kédol6 génben a 212. aminosavat kédol6 helyen

M utéciok, mutagének, reverzio, reparacié 6

tortént GGA—AGA mutacio kovetkeztében Gly—Arg
aminosav csere tortént (11.17. &ra). A mutacio
kovetkeztében megvdtozott a fehérje szerkezete,
eveszett funkciga A 174. helyen bekovetkezett
mésodik mutacié (TGT—-TAT) egy Cys—Tyr aminosav
crét eredményezett, helyredlitva a fehérje ereddi
szerkezetét és funkcigjét is (11.17. abra). A triptofén
sintetdz mutécidingk esete az Un. intragénikus
szuppresszio klasszikus pédgja.

A normdlis Balanszirozott
allapot transzlokéacio
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11.16. dbra. A Cri-du-chat szindréma adapja egy
transzlokacié: az 5. kromoszoma egy darabkga a 13.
kromoszOméra helyezodott &t.

Az extragénikus szuppressziok esetében a masodik (a
szuppresszor hatésll) mutécié nem abban a génben
kovetkezik be, mint az st mutécio. Jellegzetes példa
tRNS-eket kdédold gének esste. A vaamey tRNS
génben bekovetkezett mutécio eredményeként képzodo
mutans tRNS egy, az €6 mutécié miatt képzodott
STOP kodon helyén aminosav begpiilését teszi lehetévé
a transzl&cio folyamén (11.18. é&ra). A tRNS
szuppresszor mutéacid kovetkeztében nem képzédik a
szokasosnd révidebb fehérje, hanem afehérjeszintézis a
kovetkezé STOP kodonig folytatédhat. Az extragénikus
tRNS szuppresszor mutéciok ugyan ,kisegitik® az
dolényeket, de a szokdsosnd hosszabb fehérjék
képz6désthez is vezetnek, és dtaldban csokkentik az
€l etképességet.
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1. A fotoreaktivacids reparacios rendszer atimin dime-
rek kozotti kovaens kotéseket hasitva dlitja vissza az
eredeti dlapotot. A fotoreaktivacios reparacios rendszer
|&thaté fénnyel aktiva hato.

2. Az Un. kivagasos (exciziés) reparécios rendszer a
timin dimereket, a kémiailag médositott bézisokat és a
szokatlan bézisparosodasokat (a mismatch-eket) javitja
(12.19. dbra). A kivagasos reparécios rendszer €lszor
kivagjaaz egyik DNS szdlbdl a meghibasodott szakaszt,
majd az ép szd dapjan helyredlitja a nukleotidok
eredeti sorrendjét.

3. A reparécid rekombinécidval egybekdtve is megtor-

210 ténhet (11.20. dbra). Az Un. rekombinacids reparécio
l/ folyaméan a mér replikdodott komplementer DNS szdl
Revertans sgo!gd mintul az eredeti DNS szekvencia helyredli-
) tasaban.
174
H,N Met ——\,—————Thr- Cys-Leu-Leu-Ser o En 1
Glu- Arg-Phe-Gly-Ser-Leu ~———/\— Ser COOH Van ¥ s
210 Timin dimer ~
Ty T En.2

A dimert és kornyezetét
specifikus enzimek kivagisk |
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11.17. &bra. Az intragénikus szuppresszor mutéciok
Ugy revertdljak (alitjdk helyre) az enzimaktivitast, hogy
egy masodik mutéciovd visszadlitjak a fehérje eredeti
szerkezetét.
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A reparéciét a
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11.19. dbra. A timin dimerek excizids reparécioja.
A szuppresszor

tRNA olvassa Timin dimer
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11.18. dbra. A tRNS gén mutécidja extragénikusan ~ -
szuppresszal hat egy értelmetlen mutaciot. - — >
= Kivégasos
/F reparécio
A kereteltol6dasos mutéciok reverzidja legtdbbszor =Y VA
intragénikus, és tovabbi bazisparok delécigjava vagy N\ A rés akomplementer M UtAns
bekelsdésével valésulhat meg (11.15. &bra). Miné ﬁi‘éﬁ)ﬁaﬂgy ekvendia

kozelebb torténnek a szuppresszor mutéciok az l rekombincié soran

eredetihez, anndl hatékonyabb a szuppresszio, és al

helyre az eredeti fenotipus. \
A helyes szekvencia

kivagésos reparacio /@

REPARACIO nyoméan alakul ki

A reparacidé a DNS hib&k (dm nem a mutéciok)

enzimatikus javitésat jelenti. Pro- és eukariotakban

egyarant vannak olyan enzimrendszerek (de nincsenek 11.20. dbra. A DNS hib& reparécidja kivéagéasos

pl. a mitokondriumokban), amelyek folyamatosan
felligyelik a DNS épségét, és kijavitjak hibakat. A
reparéci0s mechanizmusoknak harom tipusaismert.

(jobboldalon) és rekombinacios (baoldaon) repara
cioval.



A reparéciés rendszerek a DNS legtébb hibgat
kijavitjak. A Xeroderma pigmentosum betegség esetében
a reparacios rendszerek valamelyik dleme hianyzik.
Barmelyik reparécids enzimet kodolé gén mutacioja
homozigéta dlapotban Xeroderma pigmentosum-hoz
vezet. A mutaciora homozigéta emberek sqtjeiben,
leggyakrabban az UV sugédrzésnak kitett borsejtekben,
hamozddnak a mutécidk. A mutéaciok e 6bb-utébb
megvatoztatjdk, vagy megsziintetik a sejtosztodast
szabalyozd gének némelyikének funkcidjat is, gyakorta
melanémét, malignus bérrékot okozva.

MUTAGENEK, KARCINOGENEK

A daganatok képzodésének dapja a DNSben, a
mutaciokban rejlenek. (Lasd a 15. fejezetet.) Mivel a
napjainkig megvizsgdt tébb szédz mutagén mindegyike
képes daganatok képzddését indukdni kijelenthetjik,
hogy minden mutagén rékkets. (A rékketok, karcino-
gének, olyan fizikai, kémia és biologia hatasok,
amelyek daganatok képzsdést indukahatjék.)

A mutagén hatas tesztelése

A rékos megbetegedések legaldbb 90%-a a kérnye-
zetszennyezd mutagének okozzak. Becdések szerint
évente mintegy harmincezer olyan vegyiletet dlitanak
d6, amelyek kordbban nem léteztek a Foldon. Az U
vegyszerek némelyikébsl gyégyszer lesz, masokbdl
rovardld, gyomirtd, gombadlé szer, vagy étdadaék,
kozmetikum stb. Az é6lényeknek nem volt sem
szilkségik, sem lehetdségik, hogy akamazkodjanak az
Uj vegyszerekhez. Az éolényekben nem alakult ki olyan
vészjelz6 rendszer sem, amely felhivhatna a figyelmet a
mutagénekre.

A mutagén és a rékkdtd hatasok kozotti szoros
kapcsolat lehetéséget biztosit a kornyezetben levd
karcinogének kimutatésra. Szamos Un. mutagén hatast
vizsgd6 djadst dolgoztak ki. A legismertebb, és a
leggyakrabban akamazott az in. Ames teszt, amelyet
Bruce Ames fejlesztett ki.

Az Ames teszt a Salmonella typhimurium baktérium
olyan mutans torzseinek haszndatan aapul, amelyek
hisztidin auxotréfok. Egyik torzsiikben a hisztidin szin-
tézishez szilkséges egyik génjikben kereteltolddasos
mutécid van. Més torzsiikben bézispar cserén adapul a
hisztidin auxotréfia Egy tovébbi mutécié miatt a
baktériumokbdl hidnyzik a kivagasos reparécios
rendszer, egy masik nyoman pedig a sgithartyguk pedig
fokozottan  permedbiliss. A hisztidin  auxotréf
baktériumok nem szaporodnak olyan taptagon, amely
nem tartalmaz hisztidint. Ha azonban a vizsgdt hatés
mutagén, és egy masodik mutéciova revertdtatja a
hisztidin ~ auxotréfidt, szaporodasnak indulhatnak,
telepeket  képezhetnek azok a baktérium sgtek,
amelyekben megtortént areverzié (11.21. dbra).

Az Ames teszt kivitdlezése sordn Petri csészébe
hisztidin mentes téptalgjt Ontenek, amely felszinére
szélesztik a baktériumokat (11.21. dbra). A Petri csésze
kozepébe lyukat furnak, és belehelyezik a vizsgalando
anyagot. A vizsgdt anyag diffundd a tgptalgban, és
kllonbdz6  koncentrécidban  érintkezik a  bakté
riumokkal. Ha a vizsgdt szer mutagén, mutaciokat
indukd, koztik a hisztidin auxotréfia reverzigja is,
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amely események nyomén bakté&ium  telepek
képzodnek. Vagyis, a telepek képzodése mutagén
hatésra utal. Mind t6bb telep képzddik, anndl erésebb a
vizsgalt szer mutagén, karcinogén hatasa.

téptalgiraHis baktériumokat
) szélesztenek

A vizsgalandd anyagot
a Petri csésze kzepén
levd lyukbateszik,
ahonnan eldiffunda

Haavizsgdlt anyag

\ mutagén, atéptalajon a
evertans baktériumok
telepei Ovet alkotnak

11.21. dbra. Az Amesteszt elvi alapjai sematikusan.

A megvizsgdt tényezdk sokaséga bizonyult muta
génnek: a dohanyosok vizelete, sok hajfesték, a DDT
sth. sth. A mutagén tesztek eredményeként sziilettek
meg azok a torvények, amelyek kotelezvé teszik az U
termékek mutagén/rakkelt6 hatésanak vizsgalatét.

Megemlitjik, hogy az Un. teratogének olyan fizikai,
kémiai és hiologiai kornyezeti hatdsok, amelyek bar nem
mutagének, rendellenes egyedfejlodést  okoznak.
Egyikik-masikuk un. fenoképidt eredményez: ismert
mutéciok fenotipusdt "mésolja’. Ismeretes, hogy a
velesziiletett fejlodés rendellenességek egy része gene-
tikai, maska kornyezeti okok miatt aakul ki. A
magzatvéds programok a kornyezeti teratogének hatésat
(is) igyekszenek csokkenteni.

OSSZEFOGLALAS

Az (jonnan képzbdd mutéciok Orias  tobbsége
eonytelen hatast. Mégis, a mutécidk adjak a genetikai
varigbilités dapjé. Az evollcié sordn kidakult kényes
egyenslly biztositja azt a mutécids gyakorisigot, amely
lehetové teszi az éolények akamazkodasdt a
folyamatosan valtozd kornyezeti feltételekhez. Muta
ciok a kezdetektél fogva folyamatosan torténnek,
spontan, és a természetes mutagénektsl indukdva is. A
vegyszerek Ujabb keletii haszndata fokozza a mutaciok
6s a rékos megbetegedések gyakorishgat. A daganatos
megbetegedések fokozddd gyakorisaga a kornyezet-
szennyezés veszélyeire figyelmeztet.
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12. TRANSZPOZONOK ES GENE-
TIKAI MOZAIKOSSAG.

Inszerciés elemek, retrovirusok, transzpozonok. Varie-
gaci6. Genetikal mozaikossag. Mozaikok, kimérak.

A fgezetet Szabad Janos egyetemi tandr allitotta Gssze
2011. tavaszan.

BEVEZETES

A vdtozés képessége az orokitd anyag egyik fontos
jellemzéje. A transzpozonok, az Un. mozgékony
genetikai elemek olyan specidlis DNS szekvencidk,
amelyek vdtoztatni tudjadk helyiket a genomban,
lehetéve téve sgjét és idegen DNS beépiilését, vamint
kilépését a genomba, vagy a genombdl. Mikdzben a
transzpozonok valtoztatjdk helylket a genomban,
mutécidkat indukdhatnak, vagy éppenséggel helyre-
dlithatjdk a gének ép funkcigjd. A mobilis genetikal
demek Uj géneket is |érehozhatnak DNS szekvencidk
atrendezésével. Mikozben mutécidkat indukanak, vagy
génfunkcidt dlitanak helyre, a mobilis genetikai €lemek
genetikah mozaikossagot okoznak. Olyan dlapotot,
amelyben az dolény testét eltéré geno- és fenotipusi
sgjtek dkotjdk. A jelen fgezet a genetikai mozaikok
képzddésének egyéb modjait is attekinti. A genetikal
mozaikossag ismerete alapjan néhany megleps genetikai
jelenséget is megérthetiink.

INSZERCIOS SZEKVENCIAK (IS elemek)
12.1. téblazat. |S elemek tipusai E. coli-ban.

IS  Méret Kopia Aéi(smétl_édé
szekvencia

dem  (bp) hossza (bp)

IS1 768 5-8 18/23

IS2 1327 5 32/4

IS3 1400 5 32/38

IS4 1400 1 16/18

IS5 1250 ? révid

y-8 5700 1v.tdbb 35

Az Un. inszerciés szekvenciak (IS eemek), olyan

specidis DNS szekvencidk, amelyek a baktérium
kromoszéméanak, pl. a A fagnak és az F faktornak
egyarant alkotdi. Az IS elemek teszik lehetévé, egyebek
mellett, a ) fag és az F faktor inszercigjét és excizidja
(kivagodésat) a baktérium kromoszOmaba, illetve
kromoszémébdl az Un. helyspecifikus rekombinécid
folyamén. Az IS elemeknek kiilénbdzé tipusai vannak,
és ataadban kevesebb, mint 2000 bazispar akotja ket
(12.1. téblazat). Az IS elemek végein a szekvencidk
ismétl6dnek, repetitivek, és minthogy egymashoz képest
forditott irényuek, forditva ismétl6ds szekvencidknak
(inverted repeats) nevezik 6ket. A forditottan ismétl6ds
szekvencidk esetében a bazisparok sorrendje azonos,
csak forditott irdnyd: a komplementer szekvenciak
ugyanazon a DNS szdlon vannak (12.1. dbra). Az IS
demek denaturéci6t mad renaturdcidt  kévetden
jellegzetes nydbol és hurokbdl allé szerkezetet
képeznek. (Olyanok, mint egy ,,nyaldka’; 12.1. dbra)
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Az IS elemek a kromoszémékban csak néhany helyen és
képidban vannak jelen, a genomnak kevesebb, mint
0.3%-& teszik ki (12.1. tablazat). A A fag kromoszéma
egy 152, az F faktor egy 1S2, két 1S3 valamint egy dn. y-

3 IS elemet tartalmaz.
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12.1. &bra. A forditottan ismétl6ds szekvenciak
denaturécid és renaturacio utan nyé-hurok struktarat
képeznek.

TRANSZPOZONOK

Az IS demek elemi transzpozonok

Az IS elemek nem csak az episzOmak inszercigjat és
excizigja segitik a kromoszoméba, illetve a kromoszd-
mabdl, hanem képesek pozicidjukat, helyliket valtoztatni
a kromoszémén belll. A pozicié-vatoztatds képessége
miatt az IS elemek az Uun. mohilis genetikai elemek, a
transzpozonok osztdlyaba tartoznak.

ISelem Az ismétl6dé szekvencidk
parosodasa nyoman kialakul a

c kettos szal Ui transzpozon ,,nyele” ¥
2
Forditottan ismétl6ds

A transzpozon a kromoszéma l

masik pontjara,,ugrik”

[ ————)
IS elem Uj helyen

12.2. dbra. Az IS demek illegitim rekombinécidval
vétoztatjdk helylket a kromoszémdban. A genom
bamely pontjdra ugorhatnak. Az ugrasokat az Un.
transzpozaz enzim teszi lehetéve.

A transzpozicid hdyvatoztatdsa Un. illegitim
rekombinécidval torténik (12.2. &ora). lllegitim, mert
nem aapul homolég szekvencidk parosodasan,
kolcsonds csergién. Rekombinécio, mert (jfajta DNS
szekvencidk kombinacidja hozza lére. Az IS eemek

GAAGCG----3

Transzpozon



dkotéja az Un. transzpozéz gén, amely terméke - a
transzpozdz enzim - szikséges az IS dem
helyvéltoztatasdhoz, ugrasahoz (12.2. &ora). Az IS elem
helyvéltoztatésa csaknem véetlenszeriien torténik a
genomban. A transzpozici6 gyakorisaga csekély:
mindéssze 10%-10"/generécio. Az 1S eemek a
legegyszertibb mozgékony (mobilis) genetikai elemek,
eemi transzpozonoknak is szokés nevezni. Es mert
helyiiket valtoztatni képesek, ugralé géneknek is ismerik
Oket.

Az episzdmak olyan kis, gylirti alaki DNS molekulék,
amelyek a baktérium kromoszémétdl fliggetiendl vagy a
baktérium kromoszéméba inszertél6dva |étezhetnek. Az
IS elemek révén inszertdddhat az F faktor a baktérium
kromoszoméba. Ugy, mint a A fag. Az F faktor és a A
kromoszoma nagyfoku hasonléséga evollcids rokon-
sagukrautal.

Azrezisztencia (R) plazmidok

A plazmidok, nem Ggy, mint az episzémak, nem tudnak
inszertdlodni  a  baktériumok  kromoszémaiba. A
rezisztencia vagy R plazmidok (amelyeket R faktornak
is neveznek) olyan géneket tartalmaznak, ameyek
kllonbodz6 hatbanyagokkal szemben elendld képes
Sget, rezisztencidt biztositanak. Az R plazmidoknak
killl6nos jelentésége van az antibiotikumokka szembeni
rezisztencidban. Az R100 jeli plazmidot hordozd
baktériumok rezisztensek a  sztreptomicinre, a
tetraciklinre, a szulfonamidokra, a kloramfenikolra.
Csupa olyan anyagra, amelyeket baktériumok dlen
alkalmaznak. Az R100 rezisztenciét biztosit higany ellen
is, lkalmazkodva a kdrnyezetszennyezéshez.

Az R faktor - ugyanlgy, mint az F faktor - infektiv:
lehetévé teszi, hogy az R baktériumok konjugécio soran
dadjak az R faktort az R baktériumokba. S6t, az R
faktor a klllonféle baktérium fajok kozott is atadddik. PI.
az E. coli-bdl Shigella dysenteriae-ba, a dizentéridt
okoz6 baktériumba, vagy pl. Salmonella typhimurium-
ba (ami tifuszt okoz). Mas R plazmidok atadasat leirtak
Klebsiella pneumoniae-ba (ami a tlidégyulladas heveny
formga okozza) és a Proteus fgokba (amelyek
némelyike a higyutak és az emésztérendszer megbe-
tegedését  okozza), gonokokkusz  baktériumokba
(amelyek pl. a gonorrhedt okozzék), vagy Pasteruella
pestisbe (a bubOpestist okozd baktériumba). Az
antibiotikumok haszndata nyoman egyre tobb
baktérium hordoz R plazmidot. Pl. Japanban az 6tvenes
évek kozepén a dizentéridban megbetegedett emberek-
nek még csak 0,2%-a hordozott olyan Shigella
baktériumokat, amelyek valamelyik antibiotikumra
rezisztensek voltak. 1960-ban az izoldlt baktérium
mintéknak mér 13, 1965-ben 58%-a volt antibiotikum
rezisztens. S6t, a baktériumok Un. polirezisztensek
lettek, egyszerre tobb antibiotikumma szemben
dlendlloak. 1965-ben a kérhazban kezelt emberekbdl
izoldt E. coli 84%, aKlebsiella 93%-a, a Proteus 90%-a
volt egyszerre tobbféle antibiotikumma  szemben
dlendll6. Altaldban elmondhatd, hogy az R plazmidok
széleskorii  eterjedése  jelentésen  csokkentette az
antibiotikumok akamazhatésagdt a terdpidban. A
polirezisztencia vilégszerte komoly probléma okoz
mind az ember, mind az allatgydgyaszatban.
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Osszetett transzpozonok

Gyakori jelenség, hogy az antibiotikumokka szembeni
rezisztencidt kodolé gének transzpozonok részei,
természetesen azokka a génekkel egyetemben, amelyek
a transzpozicidhoz szilkségesek. Az Osszetett transz-
pozonok sokka nagyobbak, mint az 1S elemek. Olykor
akér 23 kbp-bdl is dlhatnak (12.3. dbra). HasonlGan az
IS demekhez, az Osszetett transzpozonok véget is
repetitiv szekvencidk alkotjak. A repetitiv szekvencidk
lehetnek forditott (inverted repeats) vagy egyezé (direct
repeats) iranyliak. Sok Osszetett transzpozonban (mint
pl. a Tn10-ben) a repetitiv szekvenciak maguk az IS
eemek (12.3. dbra). Az dsszetett transzpozonok, Ugy,
mint az elemiek, Un. nyél-hurok szerkezetet képeznek
denaturéciot kovetd renaturacio soran, és illegitim
rekombinécioval vatoztatjdk helylket a genomban. A
transzpozonok, mikdzben "ugrdnak" a genomban
"Osszeszedegetik” és tovdbb viszik a rezisztencia
géneket. Az antibiotikum kezeléssk nyomén pedig
kiszelektadljuk azokat a baktériumokat, ameyek
tartalmazzak a rezisztencia géneket.

Tn10 Tn10
€ I183>, 500 base pairs (€183,
L1400 1400 )
:t[[mmzmjmmt:: —_—
Tetraciklin Denaturacio és

rezisztencia renaturacio ___

12.3. dbra. Egy Osszetett transzpozon (a Tnl0 jei)
szerkezete.

Retrovirusok, retropozonok

A retrovirusok az dlatok virusai. Orokits anyaguk
egyszdl RNS. lsmert retrovirus az egér emlétumor
virus (MMTYV), a Rous szarkdma virus, vagy pl. az HIV
virus. Az MMTYV életciklusat a 12.4. dbra mutatja.

RNS tumor (kelté) virus

A fertézés kezdetég Az 1ij virus a sejt>

virus burka dsszeolvad a hartyabél fiizodik be
sejthartyaval

g}/ CITOPLAZMA

e
l

A virus §ssze- "'\
szerelodése
Vlrus feher
sejthartya an

708 RNS /
708 RNS
\L Reverz
—_ transzkriptaz
——Ir=
/ hY ass RNS o
. DNS
RNS
Gyurualaku __/A virus fehérjék
szintézise
Replikacio SEJTMAG 7\\

\ A virus RNS-¢
szmteZIse

Provirus a gazdasejt
kromoszomajaba ékelddve

12.4. bra. Az egér eml6tumor retrovirus éetciklusa

"Nyaloka"



A sgjtbe bejutd virus RNS szekvencigja alapjan a virus
eredetii Un. reverz transzriptdz enziim DNS Kkettés
spirdlt készit. (Reverz, mert a transzkripcio forditottjat
végzi. Lényegében egy olyan polimerdz, amely RNS
minta alapjan készit DNS-t.) A virus eredetti DNS kett6s
spird a gazdasgt valamelyik kromoszomgjaba inszer-
talédhat. A kromoszoméba inszertalédott virus DNS+t
provirusnak nevezik. Minthogy a retrovirus DNS is
képes vatoztatni helyé a genomban, retorpozonnak is
nevezik.

Az Un. duplikaciés transzpozicidé a retropozonok
fontos jellemzéje. A duplikécids transzpozicid soran
doszOr a provirus DNS minta aapjan sok RNS
molekula képzédik. Az RNS molekulakat a reverz
transzkriptéz templétként haszndlja, mikdzben sok kor
alaki DNS kettés spirdlt készit. A DNS molekuldk
inszertél dhatnak a kromoszomakba, a provirus sok-sok
pddanyd hozva lére. Vagjaban az ember és més
dolények genomjdnak jelentds hanyadd retropozonok
6 szamazékaik teszik ki. Az emberi genom
retrpozonjai az Un. mérsékelten repetitiv DNS osztdlyba
tartoznak. Az emberi genom Un. Alu szekvencid
jellegzetes példak a retropozonokra. (Alu-nak nevezik,
mert tartalmazza azt az AGCT palindrom szekvenci&,
amelyet az Alul restrikciés enzim felismer.) A teljes
(kb. 200 bp) és a részleges Alu szekvenciak az emberi
genomnak mintegy 5%-at teszik ki, szanaszét szérva a
genomban.

Az eukariotak transzpozonjai

Transzpozonok nem csak a baktériumokban vannak,
hanem az eukariotékban is, koztik az éesztokben, a
kukoricdban, a Drosophildban és természetesen az
emberben. Az eukarioték transzpozonjainak szervezo-
dése és funkcigja lényegében ugyanaz, mint a proka
riotdkban. Az eukariota transzpozonok jelentésége
abban rejlik, hogy mikozben hdyiket vatoztatjdk a
genomban kulonféle szekvencidkat kombindva U
géneket hozhatnak létre. (

A mudlica (Drosophila melanogaster) Un. P-dlemei a
legismertebb eukariota transzpozonok. Az 1970-es
években fedezték fel 6ket. Margaret Kidwell arrafigyelt
fel, hogy a Drosophila kiilénbozé térzseit keresztezve
szokatlan  jelenségek  torténtek: (i) az  utddok
detképtelenek voltak, (i) az utéd nostények sterilek
voltak és (iii) az F1 generacioban felting gyakorisaggal
képzodtek mutéciok és kromoszomarrendellenességek.
A jelenségek Osszefoglald neve a hibrid diszgenezs.
(Hibrid, mert a hibridekben nyilvanul meg, diszgenezis,
mert a jelenségek a genetika szabalyaival nem voltak
magyarazhatdk.) A hibrid diszgenezis dapja a P-elemek
mobilizécidja, ugrasa, ugrdlasa. A P-elem egy kb. 3,8 kb
hossz(l transzpozon, amely a természetben €6 némely
Drosophila populécidban van jelen. A P-elemeket
tartalmazd vondakat P, a P elemeket nem tartalmazo,
tobbnyire a laboratoriumokban tartott torzseket M-nek
nevezik. Amig a P himek és az M nostények utédai a
reciprok kereszteshdl szarmazdk és nem diszgenikus
azok. A reciprok keresztezések téré természete az
anya hatast jelzi, a peték citoplazmégjanak fontossagét.
(APxPésazM x M keresztezések sem diszgenikusak.)
Es vadban, a P néstények petéinek citoplazméja
tartalmaz egy olyan komponenst, amely megakadé
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lyozza a P-elemek transzpozicigjat. Az M noéstények
petéinek citoplazmdjabdl viszont hidnyzik az a tényezd,
amely megakadadlyozna a P-dlemek transzpozicidjat.
Vagyisaz M @ * P & keresztezédhdl sz&rmazd utddok
sgtjeiben ugrdhatnak a P-elemek. Az ugrdés erfssé-
gének (és a P-elemek szaménak) megfeleléen az utddok
(i) elpusztulnak, (ii) sterilek, vagy (iii) gyakoriak koztik
a mutansok. Kilonds, hogy az 1950 el6tt begyijtott
torzsekben nincsenek P elemek. A P-elemek invazidja a
Drosophila genomban 1950 6ta torténik.

Jol ismert a P-dlem molekularis szerkezete és
funkcidja. A laboratériumokban médositott P-el emeket
intenziven haszndljdk mutagenezisre, gének azonosi-
tasdra és klénozasara, transzgénikus muslicak eoallité
sara, st a mudicak ,,génterapigjara’ is. A Drosophilara
hasonlé rendszerek rendelkezésre dlnak, pl. éesztok-
ben, kukoricdban, egében. Sit, mé folyamatban
vannak - a retropozonok haszndata aapjan - az elsd
génterapias probakozasok az emberbeniis.

A transzpozonok szama a genomban limitdlt. P-
elemeké pl. 30-50 genomonként. Az Un. énmérséklo
rendszer aapja egy olyan represszor fehérje, amely
sintézisét a transzpozon kodolja. A transzpozicid
gyakorisiga és a transzpozonok szama nem noveked-
het, ha a represszor fehérje koncentrécidja egy adott
értéket elért. Bizonyos, hogy a transzpozonok alka-
mazkodtak a gazdaszervezethez, és olykor "hasznosak"
is. akar olyan Uj géneket is kredhatnak, amelyek
kedveznek a"gazda' vagy utodai tlléésének, akalmaz-
kodésanak a véaltozo kornyezeti feltétel ekhez.

VARIEGACIO

A transzpozonok csaknem vél etlenszeriien valtoztatjak
helylket a genomban. Meg-megesik, hogy a
transzpozon beugrik egy génbe, megszinteti annak
funkcigjat. A transzpozon-indukdlt mutacié befolya-
solhatja a fenotipust. A mutans sgt tulélhet, és tulgj-
donsagét orokitheti az utddsejtekre. Az utddsetek
egyltt maradhatnak, és a mutans sejitek klonjét
alkotjdk. Veégeredményben teh& a szervben, az
élélényben ép, valamint mutans sejtek élnek egyaitt,
variegacid aakul ki. (Variegécio: kilonbdzé geno-
ésivagy fenotipusi sgjitek egyittélése ugyanabban az
délényben.) Kozismert példa a sdrga mozaik foltok
képzodése zold levelekben és forditva. Az ok a
kovetkezs: transzpozon ékelodik be a  klorofill
szintézisért felelds egyik génbe, evész a gén
funkcigja. A seit elveszti a klorofill szintézis
képességét. A sgit, mert a szomszédok kisegitik,
életben marad, osztédik. Tulgjdonsagét &torokiti
utodsgjtjeire. A mutans sejtek sargak, mert tovébbrais
szintetizdlnak karotinokat. Végeredményben tehat
sarga folt képzédik egy zoldszini levélben.
Természetesen a folyamat forditva is megtorténhet: a
transzpozon kiugrik a génbél, helyredl a gén eredeti
funkcidja, és egy zold folt képzodik a sarga levélen.
Konnyen elképzelhets, hogy a barna szemben
képzods kek foltok, illetve a kék szemben képzodo
barna foltok mégott is ugralé gének vannak... A fenti
mozaik foltokat hordozd élolények példak a valédi
genetikai mozaikok egyik tipusara.



abra. A

125, transzpozon-indukdt variegacio;
kulénbdzé geno- ésivagy fenotipusll sejtek egyttélése
ugyanabban az é6lényben.

GENETIKAI MOZAIKOK

Azokat az édlényeket, amelyek testét kiilbnbozd geno-
é&lvagy fenotipusi sgtek  akotjak, genetikai
mozaikoknak nevezik. A genetikah mozaikossag a
soksgitii éldlények egyik jellemzdje. Sokkal atalano-
sabb jelensdg, mint azt gondolnank. A kévetkezékben a
genetikai mozaikok tipusait, keletkezésik mabdjait
tekintjik &. A genetikai mozaikok osztdlyozasanak egy
lehetséges modjat a 12.2. téblazat mutatja. A valodi
genetikai mozaikok valamint a funkciondlis mozaikok
dete két ivarsgt fuzigjaval kezdodik. A kimérdk testét
bar diploid sdtek akotjdk, a sgtek tobb mint ké
ivarsgithdl szérmaznak. A genetikai mozaikok egyik
jellegzetessége, hogy bizonyos tipusi mozaik, mint pl. a
néstény/him  mozaikok  kilénféle  mechanizmusok
aapjan is képzddhetnek.

12.2. téblazat. A genetikai mozaikok osztalyozésa.

Ivar- | A genetikai mozaik A mozaik képzdésének tipusa
sejt! | tipusa
valdd Minéségi Pontmutacio
. . | mozaikok | Mitotikus rekombinécié
genetikai — - ,
2 | mozaikok Mennyisegi | Kromoszomavesztes
mozaikok | Mitotikus nondiszjunkcio
Funkciondlis mozaikok |--0A o-eff(,ektus.-van cgacio
X kromoszéma inaktivacio
T6bbszords megtermékeny il és?
L FUzi6s (aggregéci6s) kimérak
>2 | Kimérak Injekcits kimérak
Sejteserés kimérak

1 ennyi ivarsgthdl szarmaznak a genetikai mozaik
testét felépits sejtek.

2 Ugy, hogy a genetikai mozaik testét diploid, esetleg
diploid és haploid sejtek alkotjak.
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Valddi genetikai mozaikok

1. Minéségi mozaikok

A mindségi mozaikokban bar a sgtek genetika
dlomanyanak mennyisége az €olény sgtjeiben
lényegében azonos, a sgtek informécié tartama
kiilbnbozs. Alapvetéen ké mechanizmus aapjén
képzbdhetnek: (1) pontmutéciok illetve (2) mitotikus
rekombinaciok nyoman.

(1) Mozaikok pontmutéaci 6khol

A fent bemutatott, transzpozonok dtal indukalt genetikai
mozaikok pédak a valddi genetikai mozaikokra. Nagy
ataddnossigban igaz, hogy a transzpozonnal és a més
mutagénekkel indukdt mozaik foltok fontos jellegze-
tessige a szabdytalan méret, dak és ehedyezkedés
(205.. dora).

(2) Mozaikok mitotikus rekombinacié nyoman

A
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Anyasgjt
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Replikécio
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12.6. bra. A mitotikus rekombinacié mechanizmusa és
kovetkezményei. (A) Egy mitdzis folyaman két olyan
leanysgt képzbdik, amelyek genotipusa azonos az
anyasgjtével. (B) Mitotikus rekombinéciét koévetden
olyan leanysgitek képzédhetnek, amelyek egyike az
egyik (a/a), masika amasik (b/b) mutaciéra homozigéta.
A "genetikailag megjeldlt" sgitek a tdbbiekkel egytt
osztédnak, és mutatjak az egyik, illetve a masik mutacio
fenotipusdt, un. ikerfolt képzédik. (C) egy ikerfaolt
mudlica szarnyon. Egy szarnysgjthdl rendesen csak egy
sz6rszd  fglodik. Az ala sgtek mindegyike 2-7
sz6rszdat képez. A b/b sgtek mindegyikébdl ugyan
csak egyetlen szérszdl képzodik, am azok tonkszertiek.
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Mitotikus rekombinacid, vagyis a homol6g kromoszé-
mak kromatida részeinek cseréje a mitézis folyamén
olyan sgjtek képzodéséhez vezethet, amelyek genatipusa
dtér a kornyezd sejtekétdl: a leanysgtek egyike az
egyik, maska egy mésk recessziv mutéciora valhat
homozigGtava (12.6. dbra). A "genetikailag megjeldlt”
seitek  aorokithetik  tulgjdonsagaikat  utédseitjeikre,
amelyek osztédasa nyomédn mozaik foltok képzédnek
(12.6. dbra).

Mitotikus rekombinécidk, bar kis gyakorisaggal,
spontan is torténnek. A mutagén/rakkelto tényezok tébb
nagysagrenddel fokozzak a mitotikus rekombinaciok
gyakorisagat. Egy olyan sgitbl, amely heterozigbta egy
daganatképzodést okozd recessziv mutaciéra, a mitoti-
kus rekombinacié nyoman olyan sgjtek képzddhetnek,
amelyek homozig6ték a mutéciora, és bel6lik daganat
képzddése indulhat.

2. Mennyiségi mozaik ok
A sgtosztédasok soran bekdvetkezé kromoszomar
vesztés éslvagy mitotikus nondiszjunkcio révén kép-
z6édnek az an. mennyiségi (kvantitativ) mozaikok:
dolények, amelyek testét olyan sejtek alkotjék, amelyek
kromoszéma szama etérs. Az X kromoszOma vesztése
miatt képzédd XX/X0, XXX/XX/X0 vagy Turner
mozaikok jellegzetes pédai a kvantitativ mozaikoknak.
Az XX/X0 mozaikok az egyik X kromoszéma vesztése,
az XXX/XX/XO0 tipusi Turner mozaikok valamelyik X
kromoszoma mitotikus nondiszjunkcigjd kovetden
képzddnek. (Ahol 0 az X kromoszéma hidnyét jeldli.)
Drosophildban, ahol az XX kromoszéma készletii
sgjtek nostények, az X0-ak himek, az XX/X0 mozaikok
néstény/him mozaikok, és giinandereknek nevezik éket
(12.7. &bra). A glinanderek egyben val6di hermafroditak
is. Olyan élélények, amelyek testét egyszerre akotjak no
és him sgitek. Az eml6sok, koztik az emberek kodzétt is
vannak XY/X0, XYY/X0 é XYY/XY/X0 mozaikok,
akik az Y kromoszoma vesztése, vagy nondiszjunkcidja
nyoman képzédnek.

A Down-szindrbma mozaikok sgtjeinek egyik
csoportjdban két, a masikdban harom van a 21-egyedik
kromoszomahdl. (Azok a sgjtek elpusztulnak, amelyek-
ben csak egyetlen 21. kromoszéma van.) Az Un. Down
mozaikok a 21. kromoszéma mitotikus nondiszjunkciéja
nyomén képzédnek. Es bar mindegyik 21. kromoszo-
mauk mind a 350 génje ép, mégis kialakulnak a
jellegzetes rendellenességek. Azért, mert egyik-masik
gén termékébdl a szokésosna 50%-al tobb van.

12.7. abra. Egy Drosophila gynander. A glnander
baloldala néstény (XX) és heterozigita a fehér szemszint
(w) és a sirga testszint (y) okozo recessziv mutéciokra.
A gunander jobboldala him (X0), és mutatja az X
kromoszoméhoz kapcsoltan 6roklddd w és y mutéciok
fenotipusét. Az XX/X0 vonal lefutésa véletlenszerti.
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Funkciondlis mozaik ok

A mozaikossag fent emlitett tipusai olyan élélényekben
dakulhat ki, amelyek éete két ivarsgt flzigjava
kezdoédik. Bennilk pontmutécio, mitotikus rekombi-
nacié, kromoszoma vesztés vagy mitotikus nondisz-
junkcid nyomén aakult ki mozaikossag. Az Un.
funkciondlis mozaikokban bér aland6 a sejtek orokits
anyaganak mennyisége, és genotipusa is azonos, mégis
kialakul egyfajta mozaikossag. Azért, mert a heterokro-
matinizacié miatt eltéré modon fgezbdnek ki a gének az
dolényt alkotd sgtekben. A kovetkezokben a funk-
ciondlis mozaikosség két tipusét tekintjik &t.

......

(PEV). Vannak olyan inverziok, amelyek az
eukromatinban lev gének kozelébe heterokromatint
visznek (12.8. dbra). Ha valamely szervkezdemény
néhany sejtjében a heterokromatin réterjed valamely
génre, azt inaktivdja. A szervkezdemény més sgjtje-
iben a heterokramatinizacié nem éri el a gént, az aktiv
maradhat, kifgezédhet. A  heterokromatinizacio
irreverzibilis. az egyedfejlodés korai szakaszéban
inaktivalt gén inaktiv marad, tulajdonségét é&orokiti
utddsejtieire. A nem inaktivAt gén funkcidképes
marad. Végeredményben tehdt a kifejlett szerv olyan
kionokbol al, amelyek egyikében a gén aktiv,
mésikaban nem, és tipikus variegacios mintézat alakul
ki (12.8. &bra).

Minthogy a variegécié a gén helyétsl, pozicigjaol
flgg, a variegé&cid itt leirt tipusat pozicio-effektus-
variegacionak (PEV) nevezik. A PEV jdl ismert
jelenség szamos eukariotaban, kdztik az emberben is. A
PEV esetében a sgjtek genotipusa azonos, de fenotipusa
kilénbozs. Minthogy a mozaikossag a gének dtérd
funkcidjara vezetheté vissza, a PEV-d kapcsolatos
mozaikossagot szokas funkcionalis mozaikossagnak is
nevezni.

Hetero-
Eukromatin ~ kromatin
w* | )
= |
| 7 Inverzié
./ képzodik
w M
e

12.8. dbra. Pozicié-effektus-variegacio egy Drosophila
szemben. Egy inverzié heterokromatint vitt az ép white"
(W) gén kozelségébe. Ha a szemkezdemény valamely
sgjtjében a heterokromatinizacio nem éi & aw’ gént, a
sgt utddsgtjel téglavords szinii mozaik foltot képeznek.
Ha atovaterjedé (<) heterokromatin eléri, ésinaktivélja
aw' gént, a sgtbél és utddsgitjeibsl fehér (valGjdban
szintelen) klon képzsdik. Végeredményben vords/fehér
mozaikossag, variegéci6 aakul ki.



(2) Variegacio X kromoszéma inaktivacié nyoman.

A méhlepényes emléstk nostény (XX) embridiban az
anyal és az apa eredetli X kromoszomak véetlen-
szerien inaktivdodnak. Kilénds, hogy a meéhlepény
sgtekben mindig az apa eredeti X kromoszéma
inaktivaladik. (A tojasrakd emlssok és az erszényesek
embriGiban mindig az apa eredeti X kromoszéma
inaktivalodik. Az apa eredetii X kromoszéma mintegy
,,Meg van jeldlve”, imprintdlva van, €6 van programoz-
va az insktivdddasra. A kromoszéma imprintal 6dés
dapja a DNS bhizonyos helyeinek metilacidja ésivagy
specidis fehérjék kapcsolddasa az X kromoszémaval.)
Az inaktival 6dés sordn csaknem ateljes X kromoszéma
erésen kondenzalddik. Ugy, mint a heterokromatin
képzodése soran. (Az X kromoszéma nem inaktiva
|6dott, autoszomakeént viselkeds rovid szakaszai jelentik
a kilonbséget a Turner szindrdmas XO, illetve a
csodalatosan szép, és okos nok kozott.) Az inkativalo-
dott X kromoszdma a sgjitmaghartya belst felszinéhez
tapad, és mint jellegzetesen festods test, az Un. Barr test
ismerhet6 fel (12.9. dbra).

129. dbra. A Bar test erésen kondenzaddott X
kromoszéma a nék sgtmagjaiban. A Bar test (V) a
sgtmaghartya belst felszinéhez tapad. Sejtenként
mindig csak egy X kromoszéma aktiv. Az XXX
sejtekben két Barr test van.

Els
generacio

Mésodik
generécio

_ Harmadik
generécio
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12.10. &bra. Az X¥X* embriékban az X** és az X*
kromoszéma inaktivacidja kovetben olyan teriiletek
képzédnek, amelyeken vannak, illetve nincsenek
vergitékmirigyek. Az dbra egy nagymama, alanya és az
egypetéiii unokd testén mutatja a kétfée borfeilet
eloszlasat.
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Az X kromoszéma inaktivécié azonos géntermék
koncentrécié viszonyokat biztosit a no(sténye)k és a
himek sgtjeiben, abban a folyamatban, ameyet
dozi skompenzaci 6nak neveznek.

Azok a nostények, amelyek heterozigoték az X
kromoszémékhoz kapcsolt mutécidkra, variegaciot
mutatnek a muténs fenotipusra. Pl. az anhidrotikus
diszplazia (ad) mutécidra heterozigéta (XX *) nék azon
testrészein képzodnek vergjtékmirigyek, és kics a bor
dektromos dlendlasa, ahol az X* kromoszéma
inaktivalodik, az X* marad aktiv. Més testtgaikon
viszont nem képz6dnek vergitékmirigyek és nagy a bor
elektromos ellendllésa. Ott, ahol az X* kromoszéma
aktiv, az X" inaktival odik (12.10. dbra).

Az X kromoszOma inaktivacié kézismert pddaa a
macskék bundgjanak vorosifekete (vords/szirke)
variegécidja. A bunda sziirke, fekete és voros szinét egy,
az X-kromoszémahoz kapcsoltan 6roklsds gen aléjai
kodoljak. A X'X" an. teknéctarka macskék bundga
fekete és vords foltokbdl al, attél flggéen, hogy
sejtjeikben az X¥ vagy az X' kromoszéma inaktival édott
(12.11. &bra). (Az Un. kaliké cicdkban fehér foltok is
képz6dnek egy autoszdmahoz kapesoltan 6roklsdo
dominans mutécid miatt.)

12.11. dbra. A kdikd cicak bundganak feketelvords
foltossga az X kromoszéma inaktivacio kdvetkeztében
aakul ki, és péda a funkciondis mozaikosségra
Vegyik észre, hogy ahany macska, annyi féle a szinek
€l oszl asa bundgjukon.



Az X kromoszOma inaktivacid nyomén kialakuld
kllonbozo fenotipusi foltok vizsgdata adapjan fontos
megallapitasokat tehetlink.

(1) Mivel az ép és a mutans foltok egyarant nagyok arra
kovetkeztethetiink, hogy az X kromoszéma inaktivacio
az embriogenezis korai szakaszéban kévetkezik be.

(2) Mivel a tekndctarka macskdk bundgjdban voros
seitek kdzott nincsenek feketék (és forditva) megdlapit-
hatjuk, hogy az X kromoszéma inaktivécio irreverzi-
bilis.

(3) Mivd az ép é a muténs terlletek eloszlésa
véetlenszeri, nyilvanvald, hogy az X kromoszéma
inaktivécioé is véletlenszerti folyamat (12.10. bra).

(4) Minthogy az ép és a mutans sgtek Osszefliggod
foltokat képeznek nyilvanvald, hogy az epidermisz
sgitkezdemény sgjtjei nem keverednek az egyedfejlbdés
soran.

(5) Minthogy az ép és a mutans sgjtekbol dlo foltok
nagysaga nagyjabdl azonos nyilvanvald, hogy egyik
mutécié sem befolyasolja a sejtek é etképességét.

(6) A mutans fenotipus autoném: a kdrnyezé sgjtek nem
befolyésoljék a mutans fenotipus megnyilvéanul asat.

KIMERAK

A valodi genetikai, valamint a funkcionalis mozaikok
testét olyan sqjtek akotjak, amelyek két ivarsgt fuzigja
ésalérgttt diploid sgt osztddasa nyoman képzodtek. A
kimérdk olyan genetikal mozaikok, amelyek testét bér
diploid (esetleg diploid és haploid) sgtek akotjak, a
sgitek tobb mint két ivarsgthdl szarmaznak. A kimérék
testét alkotd sgtek tobbfde mechanizmus nyomén
johetnek |étre (202. téblazat).

(1) Kimérak tobbszor s megtermékenylilésbd

A diploid/haploid mozaik méhek tdbbnyire tébbszords
megtermékenyiilés nyoman képzédnek. Példaul gy,
hogy az egyik spermium megtermékenyiti a petesgt
magjat, a masik spermiumbdl haploid sgjtek képzédnek.
A diploid/haploid néstény/him méhek a giinanderek
Ujabb tipusat akotjak. Testlik egyszerre akotjdk noi
(diploid) és him (haploid) sgtek (12.12. &dra). A
legklilondsebb kimérdkat az un. oroklods flrkészdarézs
(Habrobracan juglandis) esetében irtak le. (Pl. a petesgjt
magja osztodik. Az egyik sgtmag egy spermiummal
egyesiil, a masikbdl haploid sejtek képzodnek. Vagy a
petesgit magja osztodik, és beldle haploid him testtgjak
képzodnek, mikodzben két spermium magja egyesill, és
bel6lik akiméransstény testrészei fejl 6dnek.)

12.12 dbra. Egy diploid/haploid dardzs mozaik. A
mozaik baoldda nostény (szarmyatlan, révid csap,
vilagos testszin), és diploid sgjtek akotjdk. A mozaik
jobb oldala him (van szarny, hosszli a csép és sotét
testszin), és haploid sejtek alkotjak.
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(2) Fuzibs kiméréak

A fuziés kimérék spontan képzédnek embridk eggyé
olvaddsavad. A né (XX) és him (XY) embridk dsszeol-
vadasa nyoman képzédnek az XX/XY néstény/him
mozaikok, az Un. vaddi hermafroditék (12.13. &bra).
Ismertek olyan fizids kimérdk is, amelyek két XX (vagy
ké XY) embrié tsszeolvadésa nyomén képzodtek. Az
XXIXX ésaz XYIXY kimérékat dtalaban a bizonytalan
vércsoportjuk aapjan szoktak felismerni, olykor a
szokatlan bérpigmentacio nyoman (12.14. abra).

2013. abra. Egy hermafrodita &brézold antik szobor
rajza

12.14. &bra. Egy XX/XX fuziés kiméra ns. Boérének
foltosséga alapjan deriilt fény kimérajellegére.



(3) Aggregaci6s kiméra

Az Un. aggregacios kimérak emberi tevékenység
nyoman, embriok fuziondtatasaval  képzddnek.
Szilettek mar olyan kiméra egerek, amelyek harom
embrié egyesitésghdl szarmaztak, és amely kiméra
egereknek hat szlilge volt (12.15. &bra). S6t, mér olyan
kimérékat is készitettek, amelyek birka és kecske
embriok egyesn&ee nyoman kepZOdtek (12 16. abra)

12.15. abra. Egér aggregécios kiméra, amely egy-egy
szirke, fenér és fekete embrié aggregacigja nyoman
képzodott.

12.16. abra. Kecske/birka aggregaci6s kiméra.

(4) Injekcios kimérak

Az injekcids kimérakat Ugy készitik, hogy blasztociszta
stadiumi embridkba  sgittenyészetbdl  szarmazo,
embriondlisjellegi sejteket Ultetnek (12.17. dbra).

(5) A sejtcserés kimérakban anyal sgjtek integrdodtak a
fejl6ds embrid sejtjel kdzé, majd tovébbének, funkcio-
nlnak az utod dete sordn. A folyamat forditva is
megtorténik: az anya szervezetében ének, és kimu-
tathat6k az utéd sejtjel. Joval asziletés utan is.
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Embriondlis sejtek
beliltetése fejl 6d6
embridba

A= embri6 beliltetése
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Alkalmas keresztezések nyoman
olyan egerek képzédnek, amelyek
& abeliltetett sejtekbdl szarmaznak
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12.17. &bra. Injekcids kimérék készitése.

OSSZEFOGLALAS

A transzpozonok olyan DNS szekvencidk, amelyek
sokfdle szerepet jadtszanak az éolények édetében:
mutéciok indukcidjava és a DNS szekvencidk atrende-
zésavel fokozzak a genetikal variabilitast, az éolények
sokféleségét, alka mazkodoképességét a valtozo kornye-
zeti feltételekhez. Mived a transzpozonok "Osszegytijté-
getik" az Un. rezisztencia géneket és segitik eterje-
désiiket, nagymértékben rontjdk az antibiotikumok
haszndhat6sagédt a gyogyaszatban. A transzpozonok,
csaklgy, mint az egyéb mutagének, pontmutaciokat
okozhatnak atesti sejtek egyikében-méasikdban, variega
cig aakulhat ki, jelezve a genetikal mozaikossag egyik
formgjét. Masfajta genetikai mozaikok valamint kimérak
is képzodhetnek, ha a genetikai anyag mindsége,
mennyisége vagy funkcigja etérd az éolény testét
akot6 sejtekben, és a kildnbség a fenotipusban is
megnyilvanul. A genetikai mozaikossag természetének
ismeretében szamos érdekes bioldgia jelenség dapjait
érthetj ik meg.
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13. A GENEXPRESSzZIO SZABA-
LYOZASA PROKARIOTAKBAN.

Enzimindukcié. Indukdhat6 operon. Operéator.
Poligénikus mRNS. Katabolit represszi6. Represszal-
haté operon. Attenuacio.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2010. 8szén.

Génexpresszié:  funkcioképes RNS és fehérje
molekuldk képzédése génben kodolt genetikai
informécié alapjan.

ELOSZO

Az 0Orokitd anyag egyik fontos tulgjdonsaga, hogy
szabdlyozza az é6lények funkcidjét. Hogyan “tudjak”
az éldlények génjeiket az igényeknek megfelel6en be-
vagy kikapcsolni? Hogyan hasznadljdk az é6lények
génjeilket a kornyezetilkben levé tdpanyagforrasok
hasznositésara? Hogyan veszik fel azokat a szén-
forrdsokat, amelyekbsl életfolyamataik energia
igényét fedezik és azokat a tapanyagokat, amelyekbol
testiket épitik? A kovetkezd fejezet azokat a
mechanizmusokat tekinti &, amelyek a prokariota
gének expresszidjat szabalyozzak.

Enzimindukcio

Tapasztalati tény, hogy csupan néhany B-galaktozidaz
enzim molekula van azokban a baktérium sejtekben,
amelyek olyan kdzegben élnek, amely nem tartalmaz
laktézt (tejcukrot). A B-galaktoziddz azon enzimek
egyike, amelyek ahhoz szilkségesek, hogy a
baktériumok a laktézt szénforrasként hasznosithassék
(13.1. &ra). Ha a tapoldatba laktézt tesziink, a
baktérium sgjitek B-galaktozidéz tartalma hamarosan
névekedni kezd (13.2. &dbora). A jelenség az Un.
enzimindukcio jellegzetes példgja, és azt jelenti, hogy
a laktoz, az induktor molekula, indukalja a p-galak-
tozidéz enzim szintézisét. (Elvileg az is elképzelhets,
hogy az induktor mar jelenlevs, de még inaktiv enzim
molekulakat aktival.) Miutan elfogy a tapoldatbdl a
laktéz, a segjtek B-galaktozidaz tartalma hamarosan
csokkenni kezd, majd visszadll az eredeti &llapot
(13.2. &ora). Mi torténik az enzimindukcio6 folyaman?
Hogyan készitenek a sgjtek B-galaktozidazt, amellyel
hasznosithatjdk a kornyezetikben rendelkezésre 4lo
energiaforrast?

/‘I]ENERG}E\ /[\
O+O o

Gliikoz

Galaktoz Ae
X - galaktozidaz #- galaktozid
. transzacetilaz
o

T #- galaktozid permeaz

\ 0,
C)_Q Tejeukor

13.1. abra. A laktéz hasznositasanak enzimei.
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13.2. dbra. A laktdz, mint induktor, indukdlja a B-ga
laktozidaz enzim szintézisét.

AZ INDUKALHATO OPERON

A Lac operon szerkezete

A PB-galaktozidaz enzim molekuldk szintézisét a
baktérium kromoszéma egy olyan miikodés
(operécios) egysége kddolja, amelyet laktéz (Lac)
operonnak neveznek (13.3. &ura). A Lac operon
harom enzim szintézisét kodolja. Az enzimek a
tegjcukor hasznositdshoz szilkségesek. (1) a PB-
galaktozid permeaz juttatja be a B-gaaktozid tipusi
vegyuleteket (koztik a laktdzt) a sejtekbe. (2) A B-
galaktozid transzacetilaz funkcidja alig ismert. (3) A
B-galakto-zidaz hasitja a laktéz molekuldkat glikédzra
és galaktdzra, hogy a cukrok energia tartalma tovabbi
enzimatikus |épések nyoman a baktérium sejtek
rendelkezésére aljon. A harom enzim ugyannak az
un. poligénikus mRNS molekuldnak az aapjan
képzodik (13.3. dbra). Az mMRNSt azért nevezik
poligénikusnak, mert harom gén  egyittes
transzkripcidja sordn képzédik, és harom gén
informécio tartalmat hordozza. A poligénikus MRNS-
ben harom nyitott leolvasasi keret van (13.3. &bora). Az
operon értelme” az, hogy az ugyanabban a
folyamatban szereplé harom gén expresszidja kdzdsen
szabalyozott. A két szabdlyoz6 elem a promoter és az
operdtor, a Lac operon két jél definidt szakasza
(13.3. &bra).

A Lac operon expresszigjanak szabalyozasa

Ha nincs a baktérium sgjtek kdrnyezetében laktoz, a
Lac operon “csukva’, represszalt dlapotban van
(13.4. dbra). A “csukott” dlapotot az biztositja, hogy
az operatorhoz az Un. represszor fehérje kotodik,
megakadalyozva, hogy az RNS polimeréz dtirjaa Lac
operon z, y és a génjeit.

A represszor fehérje az i gén aterméke. Az i gén -
ritka kivételként - annak az operonnak az egyik
szomszédja, amely expresszidjat szabalyozza. Az i
gén nem része a Lac operonnak. Az i gén bar csak kis
mértekben, de  konstitutivan  (folyamatosan)
expresszal 6dik, biztositva, hogy a baktérium sejtekben
mindig legyen néhany represszor fehérje molekula.
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- Lac operon 5 derlt fény aLac operon |é&ére, valamint
o azokra a mechanizmusokra, amelyek a

e T Lac operon expresszidjat szabalyozzak.

i gén g_ 8 LacZ gén LacY gén LacA gén
DNS 4 = ! .

¥ transzkripcié 1. OF, az operéator konstitutiv mutécio. A
mMRNS mutansok  kozétt volt olyan, amely
J transzl&cié esatében a sgtek  attdl  fuggetlendl
Fehérjék tartalmaztak  bésegesen  mindhérom
-galaktozidaz permedz  transzacetilaz  enzimet, hogy a tépkdzegben volt laktdz

13.3. dbra. A Lac operon szerkezete.

Ha laktéz (induktor) kerll a baktérium sgjtek
kérnyezetébe, a sejtbe bekerllé valamelyik laktéz
molekula kapcsol6dik a represszor fehérjével. Miutén
laktézzal kapcsolédott, megvatozik a represszor
térbeli szerkezete, olyan Un. allosztérikus véltozés
térténik, ami nyoman az induktor-represszor komplex
levalik az operatorrdl, az operon mintegy “kinyilik”,
derepresszalt  allapotba  kerll. A derepresszalt
dlapotban kezdddhet el a Lac operon z y és a
génjeinek transzkripcidja, a poligénikus mMRNS
képzsdése és transzlacidja. Végeredményben annak a
harom enzimnek a szintézise, amelyek a laktéz
hasznositédsahoz szilkségesek. (Emlékeztetiink arra,
hogy laktéz hianydban is van a sgjtekben néhany az
enzimmolekulabdl. R§uk azért van szilkség, hogy a
kozegbe kerlil§ 1aktdz molekula bejusson a sejtekbe, a
laktdzt “észlelhessék” a baktériumok.) Ha elfogyott a
kbzegbdl a laktéz (az induktor), a represszor fehérje
ismét kotédik az operdtorhoz, “becsukja’, és
represszalva tartja a Lac operont (13.4. dbra). A pB-ga
laktoziddz molekuldk lebomlanak, hogy anyaguk
hasznosulhasson.

Nincs tejcukor Van tejcukor
ED = hj —
=1 o =
\8 \.a \g %
) s 3 ) s 3
I gen ;\ o 1 gen & o
1 1 I 1 1 1 [P2anN
| | | | I(_yl!in% | | | | | | 1l
MRNS —
BN _ S
e A e

13.4. dbra. A Lac operon expresszidjanak szabalyo-
zésa. A jel0lések a kovetkezok: ® akaddyba Uitkdzott
RNS polimerdz; © transzkripci6t végzé RNS
polimerdz; % az operétorhoz kotodott represszor
fehérje; / induktor (itt: lakt6éz); az induktorral
kapcsol odott &5 represszor fehérje.

M utéaciok ésa Lac operon funkcigja

A fent leirt mechanizmusra Francois Jacob, Jacques
Monod és munkatéarsaik (1960) olyan mutansok
vizsgdlata révén  deritettek  fényt, amelyek
megvaltoztattdk a Lac operon szabdlyozhatésagat. A
kovetkezokben azt tekintjuk &t, hogy melyek voltak a
legfontosabb mutaciok és jellemzoik, és hogy miként

vagy sem. Abbdl, hogy egyetlen mutécio
egyszerre harom gén expresszigjat valtoztatta meg
arra lehetett kovetkeztetni, hogy a hé&om gén
expressziojanak szabdlyozasa egylttesen torténik. Az
O° mutéci6 Ugy valtoztatta meg az operédtort, hogy a
represszor  nem  tudott hozzd  kapcsolodni,
kovetkezésképpen a Lac operon folyamatosan,
konstitutiven expresszalédik. Kézenfekvod, hogy a
mutécio neve ez: operédtor konstitutiv, O°.

S6t, amikor a baktérium sgjét kromoszéméa mellé
(egy plazmid részeként) egy ép Lac operont és egy ép
i gént vittek be, az an. parcidlis diploid* baktériumok
tovédbbra is termelték mindhd&rom enzimet. Erthets,
hiszen a baktérium sga Lac  operonja

szabdlyozhatatlan. Vagyis az O° mutéacié dominéns,
,,8li sgjét életét” (13.5. dbra).

Parcidisdiploid

O° muténs sejt

135. dbra. Az O° mutécié (*) domindns, mert a
parcidlis diploidokban is folyamatosan képzddik
mindharom Lac operon-kodolt enzim. A jelek
jelentését a 13.4. dbra szbvege 6sszegzi.

A parcidlis diploid sejtek a baktérium kromoszéma
mellett egy ép Lac operont és egy ép i gént is
hordoznak. Az ép Lac operon és az ép i gén egy
plazmid része.




2. Az i" mutéci6. Jacob és Monod mutagenezis
kisérleteibsl olyan muténsok is szarmaztak, amelyek
attdl fuggetlendl termelték a harom enzimet, hogy volt
a tépkdzegben laktdz, vagy sem. Ha ellenben a sejtek
sgjat kromoszOméa mellé egy ép Lac operont és egy
ép i gént vittek (a parcidlis diploidokban), a sejtek
viselkedése normalizalédott: laktéz hianyaban nem
termelték az enzimeket, am lakt6z jelenlétében
indukdlni lehetett bennik a harom enzim képzodését
(13.6. &bra). Jacob és Monod arra kdvetkeztetett, hogy
a mutans sejtekbol hidnyzik az a represszor fehérje,
amely szabdyozhatna a Lac operon miikOdését.
Represszor hianyaban pedig folyamatosan
expresszalddhat az operon. (Innen a mutéacio i jele))
A parcidis diploidokban viszont képzédik ép
represszor, ami viszont szabalyozni tudja mindkét Lac
operon funkcigjét. Az i” mutécio tehét recessziv.

prométer

) promoter

&
><§, operétor

i~ muténs sejt Parcidisdiploid

13.6. dbra. Az i” mutaci6 (%) recessziv, mert parcidlis
diploidokban szabalyozott mindharom Lac operon-
kodolt enzim képzédése. A jelek jelentését a 13.4.
dbra szbvege Osszegzi.

3. Az i® mut&cié esete. A mutagenezis kisérletekbol
olyan mutéciok is sza&rmaztak, amelyek kovetkezmeé-
nyeként a Lac operon mintegy ¢rokre bezéarult: nem
képzsdtek Lac operon-kodolt enzimek sem a muténs
sejtekben, sem a parcidis diploidokban, fliggetlendl
atdl, hogy volt a téptalgban laktéz, vagy sem. A
mutécié hatésa tllzott (szuper) volt, innen a neve: i*.
Az i° mutéci6 az i gén azon pontjéa vétoztatta meg,
amely a represszornak a laktoz (induktor) koto részét
kddolja. A mutans represszor ugyan képes az
operatorhoz kapcsolédni, de onnan lakt6zzal nem
tavolithat6 el, 6rokre bezarja az operont. Ha a mutans
sejtekbe ép Lac operonokat és ép i géneket visziink
(plazmidok részeként), az iS-kédolt mutans represszor
molekuldk elébb-utobb az Osszes Lac operont
bezérjak (13.7. &bra). Nyilvanvalé, hogy az i® mutécio
dominéns. Valdjéban az i° mutécio a funkcidnyer éses
tipusi mutéciok jellegzetes példga a dominans
mutans fenotipus alapja olyan mutans fehérje
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képzodése és funkcidja, amelyet a mutans allél kédol.
Az i° mutécié egyben példa az Gn. dominans negativ
mutécidkra: a mutans allél génterméke vetélkedik az
ép alél termékével, és akadalyozva annak funkciojat.
A mutans géntermék hatésat olykor csak sok ép gén
termeékével lehet visszaszoritani, kompenzalni.

i mutans i mutans

i° mutans sejt Parcidlis diploid

13.7. dbra. Mivel az i° mutéans allé (#) dtal kédolt
represszorhoz (%) nem tud laktéz (induktor) kétédni,
a mutans géntermék orokre bezérja a Lac operonokat.
A jelek jelentését a 13.4. dbra szovege 0sszegzi.

K atabolit represszié

A baktérium segjitek nem csupan arra képesek, hogy
valamely szénforréas (katabolit) jelenlététsl figgsen a
szénforrds  hasznositéséhoz  szilkséges  enzimeket
szintetizaljak, hanem képesek ,,vdogatni” a szénfor-
résok kozott. Erthetéen azt a szénforrést vélasztjék,
amely energia tartalma gyorsan és “olcsdn” hozzé
férhets.

Ha pl. az E. coli sgtek glikéz és laktoz kozott
valaszthatnak, el6szor a glikézt ,.fogyasztjak €l”, és
csak azutén ,.fanyalodnak” alaktozra, miutan a glikdz
mér elfogyott. Vajon mi az Un. katabolit represszio (a
véllasztds képessege a  szénforrdsok  kozil)
mechanizmusa?

A Lac operon promoéter régidjaban nem csak olyan
hely van, ahova az RNS polimeréz kétodik, hanem
egy masik, un. CAP hely is. A CAP helyre az an.
katabolit aktivator protein (CAP) kétédik (13.8. dbra).
A CAP fehérje azonban csak azutdn tud a CAP
helyéhez koétédni, ha el6zéen ciklikus AMP-vel
(CAMP) kapcsolddott. A cAMP a nagy biologiai
hatasi szabalyoz6 jellegii molekuldk egyike. A
CAMP-t az adenil ciklaz enzim késziti ATP-bsl (13.9.
abra). Az RNS polimeréz csak akkor tud a polimeraz
helyhez kapcsolodni és elkezdeni a Lac operon
transzkripciéjat, ha a CAP helyre cAMP-CAP
komplex kotodott (13.8. dbra). Minthogy a glikdz
gatolja az adenil ciklaz enzim aktivitasat, glikoz
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jelenlétében nem képzédik cAMP. Ha nincs cCAMP,
akkor nincs minek kapcsolodni a CAP fehérjéhez, a
CAP fehérje nem tud a Lac operon promoterének
CAP helyéhez kapcsolddni. Ha a CAP hely Ures, az
RNS polimerdz sem tud kapcsolédni, tehat a Lac
operon zarva marad, represszédlt. Ha ellenben a
tapkozeghdl elfogy a glikdz, megszinik a glikéz

sorrendje a DNS mindkét szaldn azonos az 5°—3’
iranyban olvasva (13.10. &bra). (A gézakékazég a
legismertebb palindromok egyike.)

i gén € PROMOTER e
57 GGAAAGCGGEGECAGT GAGCGCAACGCAAT TAATGT GAGT

P~P~FP—0—CH,

adenil ciklaz aktivitast gétl6 hatasa, az adenil cikléaz
Ujbol készit cAMP-t, a cAMP kapcsolodhat a CAP
fehérjével, a cCAMP-CAP komplex a promoter CAP
helyéhez kacsolodhat, megteremtve a lehetéséget az
RNS polimerdz kapcsoldédasahoz, a Lac operon
transzkripcidjahoz (13.8. dbra). (Zaréjelben jegyezzik
meg, hogy a sejtekben bé lassan, dme mindig
funkciond az Un. cAMP foszfodieszteraz enzim,
amely a CAMP-t inaktiv AMP-vé bontja.)

A Promoter ’
< CAP hely > <— Polimeréz hely —>

(o)

) MRNS—>

B Promoter >
~<CAP hely ><— Polimeréz hely —>

®

13.8. abra. A katabolit represszié mechanizmusa.
Részletes magyarazat a szbvegben.
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P— 0O

ciklikus-AMP

13.9. dbra. Az adenil ciklaz enzim ATP-bsl cAMP-t
készit.

A CAP fehérjére tehdt szilkség van a Lac operon
expressziojghoz. A CAP fehérje az Un. poztiv
reguldtorok jellegzetes példga ha jelen van,
expresszalodik a gén, ha nincs jelen, a gén nem
expresszalodik. A CAP fehérjével szemben a
represszor fehérje a negativ regulatorok jellegzetes
példgja: hajelen van, gétolja az operon expresszidjét.

Miutdn megszekvendltdk a Lac operon promoter
régigja arra derllt fény, hogy a CAP és az RNS
polimeraz kot helyet is Un. palindrom szekvencidk
akotjdk, olyan szekvencigk amelyek nukleotid

CAPkétshely

TAGCTCACTCATTAGGC TTACAQ

""""""""""""""""""""" PROMOTER ~->|<, OPERATOR
___________ . I Represszor fehérje
__________ J |

mRNS 5" AUUGUGACCGGAUAACA

S — LacZ gén

ll"TCACACAGGAAACAGCT ATGACCATG3”
AUUUCACACAGGAAACAGCUAUGACCAUG mRNS

13.10. dbra. A nukleotidok sorrendje a Lac operon
szabdyoz6 szakaszéban. Az Uresen bekeretezett rész
azt a konzervalt szekvencidt jeldli, ahol az RNS
polimerdz ,megveti az egyik labat”. A szaggatott
vonallal bekeretezett rész az Un. TATA-box. A
transzkripcié a +1 jelii nukleotidnd kezdddik. Az
abran azok a szekvencidk is fel vannak tlntetve,
amelyekhez a katabolit aktivator (CAP), illetve a
represszor fehérje kapcsolodik. Az RNS polimeréz
dtal lefedett részt betiik jel6lik.

A REPRESSZALHATO OPERON

Az indukdhat6 operonok funkcidjara elsdsorban
olyan esetekben van szilkkség, amikor a tapkozegben
pl. szénforras bukkan fel, olyan molekulak, amelyeket
le lehet bontani, bel61ik az életfunkcidkhoz szikséges
energia nyerhets. Mi torténik azokban az esetekben,
amikor olyan anyagok bukkannak fel a baktériumok
kornyezeteben, amelyeket maguk is € tudnak
késziteni? Nyilvanvald, hogy nem érdemes az olyan
vegylletek szintézisével bagjlédni, amelyek készen,
szinte ingyen vehetok fel a kornyezetbol. Azokat a
géneket, operonokat, amelyek az illetd vegyllet
szintéziséért feleldsek érdemes bezarni, represszalni.
A triptoféan operon az Un. represszalhatd operonok
jellegzetes példga. A kovetkezokben azt tekintjik &,
hogy miként ,,miikddik™ a triptofan operon.

A triptofan operon

A triptofén operonban hat gén egylttes kifejezsdése
szabdlyozott. Azé a hat géné, amelyek a triptofan
bioszintézist végzik (13.11. dbra). A triptofan operon
esetében a prométer funkcidjanak eredményeként
poligénikus mRNS képzédik. A poligénikus mRNS
alapjan képzbdik a hat kilonféle enzim.

A triptofan operon expresszidja a kévetkezé6 mddon
szabdyozott. A tavoli, és konstitutivan expressza 6d6
P gén terméke, a represszor fehérje Gnmagdban nem
képes a triptofan operon operdtor helyéhez
kapcsol6dni. (Nem Ugy, mint a Lac represszor, amely
egyedil képes kapcsolédni a Lac operon
operétordhoz.) A triptofan operator represszora csak
azutan képes az operdtorhoz kétodni, miutén eldbb
triptofannal  kapcsolddott. A triptofan-represszor



komplex az operatorhoz kétodik, és megakadalyozza,
hogy az RNS polimeréz étirja a triptofan operont,
végeredmeényben tehdt represszdlja a triptofan operont
(13.12. &bra). A represszorral  egylttmiikdds, a
triptofan operont represszidjdban résztvevé triptofant
szokés ko-represszornak is nevezni.

prométer
operétor

E gén D gén

Cgén
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Attenudcio és az attenuéator

A represszalhatd operonoknak része az an. attenuétor,
az a DNS szakasz, amellyel egyrészt hatékonyan
tudjék represszalni az operon funkcidjét, illetve azt
finoman tudjak hangolni. Az attenudtor nem része a
prométernek, hanem az operonnak azon a részén van,
amely atranszkripcio soran atirodik (13.13. dbra).

B gén

| transzkripcio

| transzlécié

Fehérjék

13.11. abra. A triptofan operon sematikus
abrézolasa. Az operon alapjan egy olyan poligénikus
MRNS képzadik, amely hat fehérjeféleséy képzodését
kédolja. Vaamennyinek a triptofan bioszintézisben
van szerepe. Az mRNS négy kivastagitott szakaszanak
szerepét az attenuacioban a 13.13 dbra magyarazza
részletesen. Vegyik észre, hogy az mRNS 3.
szakaszéat a DNS attenuétor része kodolja

Nincs triptofan Van triptofan
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13.12. &bra. A triptofan operon ki-, illetve

bekapcsoldsanak mechanizmusa. Ha nincs triptofan a
baktériumok kornyezetben, a triptofan operon nyitva
van: minthogy a szabdlyozé fehérje (¢) nem tud az
operatorhoz kapcsolddni, az RNS-polimeraz (©) étirja
az operont, MRNS és olyan fehérjék képzédnek,
amelyek funkcidja nyoméan a baktérium triptofant
készit. Triptofan (+) jelenlétében Ugy valtozik meg a
szabélyozo fehérje (&) szerkezete, hogy kétédni tud
az operétorhoz, és bezarja az operont.

Ha tehét nincs a tapkdzegben triptofan, a triptofan
operon expresszdddhat:  képzédnek a triptofén
szintéziséhez szilkkséges enzimek, a baktérium sgjat
maga késziti € a I|étéhez szikséges triptofén
molekulkat. Ellenben ha a tpkdzegben van triptofan,
a sgjtbe begutd triptofan kapcsolddik a represszor
fehérjével. A triptofan-represszor komplex az
operatorhoz koétodve represszélja (kikapcsolja) azt a
triptofan operont, amely funkcigjara pillanatnyilag
incs szikség. A baktérium a kornyezetébdl szerzi be
az olcso triptofant.

mrvs —ET—E—IE— -

Nincs triptofan

Van triptofan

Riboszéma

13.13. abra. Az Az attenuaci6 mechanizmusa
részletes magyarézat a szévegben.

Az attenuéci6 mechanizmusdnak megértéséhez
emlékezziink arra, hogy prokariotékban az mRNS
molekul&k transzl&cidja mér akkor elkezd6dik, amikor
az MRNS-nek még csak az 5° végi része képzodott.
Az mRNS mentén haladnak a riboszémék, mikozben
aminosavakat épitenek be a képzéds fehérjébe. Nos,
ha nincs a tépkdzegben triptofan (vagy csak kevés),
amit beépithetne a képzéds fehérjébe, a riboszéma
nem (vagy csak lassan) haad az mRNS mentén.
Ebben az esetben az mRNS 3. jelti szakasza a 2-d
parosodik, és olyan szerkezet alakul ki, amely nyoméan
az RNS polimerdz folytathatja az operon atirasét,
MRNS, majd olyan fehérjék képzddhetnek, amelyek
triptofant szintetizalnak, a baktérium élheti életét. (Ne
feledjuk: prokariotéakban az mMRNS-ek transzlécidja
mar akkor ekezdsdik, amikor az mMRNS-nek még
csak a kezdeti szakasza képzédott.) Ha a tpkdzegben
béven van triptofan, a riboszémék gyorsan
haladhatnak az mRNS mentén, amely esetben az
MRNS 3. jelli szakasza a 4-el parosodik. Most két
olyan RNS-hurok képzodik, amelyek jelenlétében az
RNS polimeréz ,leesik” a DNS-rél, befejezédik a
transzkripcid. Ha nincs transzkripcio, nem képzédnek
a triptofan szintézisthez szilkkséges enzimek, a
baktérium nem pocsékolja feleslegesen energigjéat



triptofan szintézisre, az ,0lcsd” triptofant a
kornyezetébol veszi fel. A 2/3 péarosodés esetén
viszont nem térténik korai transzkripcio terminacio,
hanem teljes hosszlsagld poligénikus mMRNS
molekuldk  képzédnek. A  poligénikus mMRNS
molekulak transzlacidja nyoman pedig olyan enzimek
késziiinek, amelyek lehet6vé teszik a létfontossagu
triptofan molekulék szintézisét, a baktérium életben
maradését és szaporodasét.

(13.13. &bra).

OSSZEFOGLALAS

Amint azt a 13. fgezetben &atekintettik, a
baktériumok génjei a korilményeknek és az
igényeknek megfelelden expresszdlddnak: képzédnek
a bennik kodolt genetikai informacié aapjan
funkciondlis fehérjék, vagy éppenséggel ,zarva’
maradnak. Az operonok és a poligénikus mMRNS-ek a
genetikai  informécid  kibontakozésanak hatékony
megoldasai, eszkdzei. A gének expresszigjat olyan
jellegzetes DNS szakaszok szabdlyozzak, amelyekhez
specidis fehérjék kapcsolddhatnak. A 13. fejezetben
példa lattunk mind a pozitiv, mind a negativ
szabdlyozas tipusokra. Egy biztos. a baktériumok
rendelkeznek  azokkal az  eszkoztara @ (az
operonokkal), amelyekkel hatékonyan hasznosithatjék
kornyezetik forrésait.
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14. A GENEXPRESSZI0O SZABA-
LYOZASA EUKARIOTAKBAN.

A differencidlis génexpresszi6. Sejtdifferenciacié és a
sejitek DNS tartalma. Az eukariota gének expresz-
szidjdt szabdyoz6 DNS szakaszok. Transzkripcios
faktorok. DNS-kété fehérje motivumok. Riporter
gének. A génexpresszi6 szabalyozas szintjei. Kroma:
tin és génexpresszi6. Mikro-RNS-ek és RNS
interferencia. Jelek eukariota gének szabalyozasahoz.
Szigndtranszdukcio.

A fejezetet szabad Janos egyetemi tanar allitotta 6ssze
2010. 6szén.

BEVEZETES

A prokariota éolények életében a génexpresszio
szabalyozés célja elssorban az, hogy a baktérium a
leghatékonyabban alkalmazkodjon kornyezetéhez.
Mivel a soksgjtli eukariota él6lények sejitjei meglehe-
tésen alandd kornyezetben élik éetiiket, bennik a
génexpresszi0 szabdlyozasanak elssdleges céljanem a
kérnyezethez val6 akamazkodas, hanem a sgjtdiffe-
renciacio kiteljesedése az egyedfejl6dés folyaman, az
élolény sgitfunkcidinak Osszehangoldsa.  Milyen
mechanizmusok biztositjak a soksejti éolényekben,
hogy a gének a megfeldé seitekben, a megfeleld
idoben és mértékben fejezbdjenek ki (= expresz-
szd6djanak)? Melyek azok a DNS szakaszok,
amelyek a gének kifejezddésében szerepet jétszanak?
Milyen fehérjék és hogyan szabdlyozzék a gének
expresszigjat? Milyen szintjei vannak a génexpresszié
szabalyozésnak. Hogyan “érzékelik” a sejtek a jeleket
és hangoljak & génjeik expresszigjat? A jelen feezet
céljaafenti kérdések megvalaszoléasa

A differencidlis génexpr esszio

A soksgjtli eukariota sgjtek testét kétféle sqjt akotja
(i) az Un. ivarsgjt-vona sgjtek, amelyekbdl a kifegjlett
dolény ivarsgtjel szarmaznak, valamint (ii) az un.
testi sgitek, amelyekbsl a legtdbb élolényben nem
szarmaznak utddok. (A kivételek zomét az ivartalan
szaporodas kilénféle tipusai jelentik.) Vajon a testi
sejitek mindegyikében minden gén expresszal 6dik? A
kérdést a kovetkezd kisérlet alapjan valaszolhatjuk
meg. Kosslink kiilonféle cDNS-eket egy nitrocellul6z
sziirbpapirhoz (14.1. abra). (A cDNS-ek olyan DNS
féleségek, amelyeket az Un. reverz transzkriptaz enzim
szintetizd MRNS-ek alapjan. Ne feledjik: ha egy gén
expresszalodik, a benne térolt genetikai informécio
adapjan mMRNS molekuldk képzédnek.) A cDNS-ek
olyan mRNS féleségek alapjan képzodtek, amelyeket
méjsejtekbsl izoldtak. Adjunk maj, vese, valamint
agysejtekhez ¥P-UTP-t. (A ¥P-UTP csak az RNS
molekuldkba épiil be. Jelzi, ha valamely gén atirodik,
MRNS molekuldk képzédését iranyitjia) |zoldjunk
O0ssz-mRNS mintékat azokbdl a mg, vese és
agysejtekbol, amelyek *P-UTP jelenlétében ének, és
végezziink e egy hibridizaciot, amely sorén a *p-

Transzkripcié eukariotédkban 1

UTP-vel megjelolt mRNS-ek a nitrocellul6z sziirépa
pirhoz kotétt cDNS-ekkel dlhatnak péarba, az mRNS
molekuldk parosodnak a cDNS-ek komplementer
szalaival. Az autoradiogréfia moédszerével e lehet
donteni, hogy képzédott az illeté settipusban
vaamely gén aapjan mRNS vagy sem: ha
expresszal odik a gén, képzodik P-jel zett RNS, amely
hibridizadl a cDNS komplementer szalaval, és az
autoradiogramon  sotét folt képzodik (14.1. abra).
Nyilvanvald, hogy ha nincs jel az autoradiogramon,
nincs olyan *P-el megjelélt mRNS, ami a cDNS-¢l
hibridizalhatna, vagyis nem expresszal6dik az a gén,
amelyet a cDNS reprezentd. A 14.1. &bora adapjan
nyilvanvalo, hogy (i) van olyan gén, amely alapjan a
méj, a vese és az agysejtekben is képzddik mRNS.
(Példa a harmadik sor elst, méasodik és 6todik helyén
levé cDNS, amelyek az aktin, az egyik a-tubulin
féleség, valamint az egyik tRNS génnek felelnek meg.
Az aktin, az o-tubulin és a tRNS gének az Un.
haztartasi gének jellegzetes példai. A haztartasi gének
funkcidjara minden segjtnek szilksége van. (i) Vannak
olyan gének, amelyek csak az egyik sgjttipusban
expresszal ddnak, mas sgjttipusokban nem. A jelenség
neve a differencidlis génexpresszié. (iii) A kilonféle
gének expresszifjanak mértéke erésen véltozé.
Nyilvanvald, hogy vannak olyan mechanizmusok,
amelyek szabdyozzak, hogy mely sgjttipusban, mely
gének expresszdlédjanak, és szabdlyozni tudjdk a
gének expresszidjanak mértékét is.

Az mRNS-ek forrésa
M§ Vese Agy
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14.1. dbra. A differencidlis génexpresszié bemuta-
tésa. Olyan nitrocelluléz sziirépapirokrél késziilt
autoradiogramok, amelyekhez foltokban olyan cDNS
molekuldk vannak kotve, amelyek méjsejtekbdl izolalt
mRNS-ek aapjan késziiltek. A sziirépapirokhoz *p-
vel jelzett RNS-eket hibridizaltak. A *P-vel megjelélt
RNS-eket mgj-, vese-, valamint agysejtekbél izoldl-
tak.

A sejtek DNStartalma a differenciacié folyaman
Egy lehetéség szerint azért nem expresszaédik
valamely gén valamely sejttipusban, mert a sgit nem
tartalmazza az illets gént. Elképzelhets, hogy az
egyedfejlédés soran, mikdzben egy testi sgjttipus
valamely specidlis feladat elvégzésére differencidlo-
dik, elveszti azokat a géneket, amelyekre nem lesz
szilkksége hétralevé éete soran. A feltételezés nem
alaptalan. Vannak olyan féreg- és rovarfgjok, amelyek
testi sejitjeinek differencidl6dasa soran kromoszomak
vagy kromoszéma részek vesznek el. A jelenség neve
a kromoszéma dimindcio, mechanizmusa pedig a
kovetkezs: kromoszémék vagy kromoszOma részek
erésen kondenzadlédnak (Ugy, mint a heterokromatin),
majd a sejtosztodasok soran elvesznek a sejtekbdl.



Itt emlitjilk meg a kromoszéma(rész) eliminacié-
javal ellentétes folyamatot, a génamplifikéciot, amely
folyamat sordn a DNS olykor meglehetésen nagy
szakaszai replikalddnak, és éinek a kromoszémétél
flggetlen életet. A DNS képidk tovabb replikdl édnak,
midltal néhany (olykor csak egyetlen) gén kopia-
szdma megsokszorozodik. Ismert példa a selyem-
herny6 nydmirigy sejtjeiben a gubd képzsdése soran
az Un. selyem gének amplifikécioja, valamint az un.
multidrog rezisztencia gén amplifikacidja a daganat-
sgjtek bizonyos tipusaiban. A multidrog rezisztencia
fehérje a sgthartydba épil, és mert kipumpdija a
sejtekbdl az oda nem valé molekulakat, lecsokkenti a
kemoterapia hatékonysagét.

Vajon a magasabb rendi é6lények differencid ddott
sgitjei tartalmaznak minden gént? Vagy belolik is
vesznek el gének? A kérdésre a kovetkezo két kisérlet
ad vélaszt.

1. A sargarépaklonozés tanulsaga

Egy kisérletsorozatban sargarépa sejteket kiilonitettek
d és tették egyenként steril taptalgra (14.2. dora). A
répasgjt osztédni kezdett, az utddsegjtek Un. kalluszt
képeztek. Megfelel6 hormon tartalmu téptalgjra téve a
kalluszbdl répa képzodott. Az a tény, hogy egyetlen
differencid édott sejtbdl novényt lehetett regenerdni
azt jelenti, hogy a kiindulasi sgjt tartalmazza mindazt
a genetika informaciét, amely a sgjitek osztodashoz,
és a differencidédaséhoz  szilkkséges, vagyis a
répasejthdl nem veszett el gén.
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Taptalgj Egy klénozott répa

10.15. abra. A sargarépa klonozésa. A répa termina
lisan differencidddott testi sejtjeinek mindegyikébol
egy-egy répa regenerdhatd, jelezve, hogy a
differencidédott testi sgjtek DNS tartalma nem
valtozott a sargarépa élete soran.

A technika, hogy ti. egy ndvény sejtjeibdl nagyon
sok utédnovényt lehet eéalitani, példa a klénozas
egyik tipusara, és mindennapos eljaras a nbvény-
nemesitésben. (Kl6n = egyetlen sgjit vagy éélény
ivartalan szaporodéassal, szaporitassal 1étrej6tt, azonos
genotipusl leszarmazottai.)

2. A béka klbénozas tanulsaga

Vajon az €l6z6 kisérlet tanulsaga igaz az dlatvilagban
is? lgaz, amint azt elészor J. Gurdon az 1960-as évek
kozepén megmutatta. Gurdon az afrikai karmosbéka
(Xenopus laevis) ebiha  bélhdmsejtjeibdl, a
termindlisan differencialddott sejtek egyik tipusabadl,
izoldlt sgtmagokat (14.3. édbra). A segjitmagokat
egyenként olyan meg nem termékenyitett petesejtekbe
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Ultette, amely sejtek magjat el6zoleg vagy eltévoli-
totta, vagy ultraibolya sugarzassal tonkretette. A testi
sejtek magjét tartalmazd peték némelyikébdl olyan
békak fejlodtek, amelye utddai ma is ének (14.3.
abra). A Gurdon kisérlet elegansan bizonyitja, hogy a
béka béhamsejtek 6rokits anyaga sem csokken a
sejtdifferenciacié sorén. S6t azt is, hogy a terminé
lisan differencidddott sejt génexpresszié-mintazata
athangolhat6. A kldnozés itt bemutatott modszerével
készitették egyebek kozott Dollyt, a vilaghiri birkat is
1996-ban.
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14.3. &bra. A béka klonozésa. Béka fejlddhet abbdl a
,,Zigotabdl”, amelyet Ugy hoztak Iétre, hogy a
sejtmagtdl megfosztott petesgjtbe ebihal bélhamsejt
magjét Ultették.

A génexpressziot szabédlyozd6 DNS szakaszok
tipusai

Nyilvanvald, hogy a génexpresszid szabayozasahoz
szilkség van (i) olyan DNS szakaszokra, amelyek
befolyassal vannak a gének kifegjezddésére és (ii)
olyan fehérje molekuldkrais, amelyek szabdlyozzak a
gének transzkripcigjat. A génexpressziot szabayozé
DNS szakaszoknak harom tipusaismeretes.

(1) Prométer
Amint azt a 8. fgezetekben éttekintettik, a gén
atirodé részének 5 vége kozelében van az Un.
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prométer, az a DNS szakasz, amelyhez - egyebek
mellett - az RNS polimerédz enzim kapcsolédik. Az
RNS polimerdz végzi a transzkripciot, a
génexpresszié elsd |épését. Eukariotdkban, mint a
prokariotéakban, a prométer része az A=T
bazisparokban gazdag Gin. TATA (Hogness) box, az
evollcio folyaman erésen konzervdddott szekvencidk
egyike (14.4. abra).

Transzkripcié eukariotékban 3

olykor nagyon messze lehetnek (akar 100 kb-nyira),
és (iii) a gén strukturdlis részéhez viszonyitva5’ és 3’
irdnyban is lehetnek. S6t az intronokban is lehetnek
enhanszerek.

(3) Szilenszer

A Zlenszerek olyan DNS szakaszok, amelyek

csokkentik a gén kifgezddésének mértékét. A
szilenszerek is lehetnek az 5°, a 3’ iranyaban

’ +1,3  vagy akér az intronokban is.
____________________________ _) . L ) )
§\§A 17 22 13{ 7 97 785 63 89150 33 18  mRNS mﬂgﬁéﬁj@fﬂﬁg@;g’geﬁgﬁgU?(Z
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14.4. dbra. Az Un. TATA box 60 eukariota gén
prométere alapjan.

A TATA box része agén 5’ vége kozelében levo kb.
300 bp-nyi DNS szakasznak (14.5. abra). A
promoéterben olyan tovabbi DNS szakaszok vannak,
amelyekhez a transzkripciét szabdyozd fehérje
molekuldk, Un. transzkripcios faktorok kapcsoléd-
hatnak. Minthogy a nevezett szekvencidk a gén 5
vége kozelében, “felfelé” vannak, élesztékben UAS-
nek (Upstream Activating Sequences) nevezik dket. A
soksgjtli eukariota prométerekben olykor nagyon sok
olyan DNS szakasz van, amelyekhez kilénféle
transzkripciés  faktor is kapcsolodhatnak. A
kapcsolodd transzkripcios faktorok tipusa, szama,
kombinéacidja, a kapcsolddas helye és eréssége haté
rozza meg, hogy mely sgttipusban és milyen
meértékben expresszal ddik a gén.

Eleszté
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145. &bra. A génexpressziot szabalyoz6 DNS
szakaszok szervezddése egysejtii (élesztd) és soksejtii
eukariota é6lényekben.

(2) Enhanszer

Az enhanszerek olyan DNS szakaszok, amelyekhez (i)
transzkripcios faktorok kapcsolddhatnak, szabalyozva
a gén expressziojat, (ii) amelyek a szabdlyozott géntol

amelyek  acskapocsként  hozzak  egymaés
kozelébe az enhanszert és a promoétert. Egy biztos: a
génexpresszio  szempontjabdl fontos, hogy milyen
fehérjek kapcsolodnak a génexpressziGt szabdlyozo
DNS szakaszokhoz, és fontos a DNS-fehérje komplex
térbeli szerkezete is (14.6. &bra). Ismertek olyan
esetek, hogy egyetlen foszfat csoport kiéplilése a
DNS-hez kapcsolodott fehérje molekuldban dramai
modon megvatoztatia a génexpresszid jellegét és
mértékét.

P ” Kodolo
Enhilnszel‘ romoter g, .kvencia
i /

++

Intenziv
génexpresszio
"
++ , ,
Mérsékelt
génexpresszio

% A gén nem

+ expresszalodik

14.6. dbra. A promoéter és az enhanszer, illetve a
hozzgjuk kapcsolddd (+) illetve nem kapcsol6dd (-)
fehérjék szerepe a szabdyozott gén expressziojara,
illetve az expresszio mértékére.

A riporter gének és a transzgénikus édglények
szer epe a génexpresszio tanulmanyozasaban

A génexpresszi6 szabdyozésa |ényegében olyan
mechanizmusokat feltételez, amelyek funkcidképes
fehérjék képzodését jelentik (i) az egyedfejlodés
megfelelé szakaszaban, (i) a megfeleld sejtekben és
(iii) a megfelel6 mértékben. Hogyan lehetne azonosi-
tani azokat a DNS szakaszokat, amelyek egy adott gén

kifgjezddését  szabdlyozz&k? Hogyan lehetne
kideriteni az egyes szakaszok szerepét a gén

kifgjezédésében? Az Un. riporter (vagy szonda) gének
elegans megoldast adnak a fenti  kérdések
megvélaszolaséra (14.7. abra).
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14.7. abra. A riporter (szonda) gén szerkezete. Egy
transzpozon forditva ismétlods szekvencid (IR) a
kovetkez6 DNS szakaszokat fogjék kozre: (i) azt,
amely a riporter gén expresszigjat szabalyozza, vagy
annak mddositott valtozatat. [Ugyanez a szekvencia
szabalyozza a tanulmanyozott gén (+) expresszigjat!]
(ii) ariporter gént (itt az E. coli LacZ génjét), valamint
(iii) egy Un. marker gént. (A marker gén itt mini-w",
ami a w/w - white fehér szemek - hétéren
narancssarga szemszint eredményez). A fenti elemeket
hordoz6 DNS szerkezet a kromoszomak egyikébe
inszertdlodott (a ). A kromoszOmak annak a génnek
két ép kopigat (+) hordozzak, amely expressziojat
szabalyoz6 elemeket és szereplket  kivanjuk
megismerni.

Vegylk azt a DNS szakaszt, amely tartalmazza
azokat a szekvenciakat, amelyek a tanulmanyozott gén
kifejezbdését szabdlyozzak (14.7. dbra). Készitsiink
egy olyan Un. kiméra gént, amely kiilonb6zé eredetii
DNS szakaszokbdl al: ligdjuk a szabdyozd DNS
szakaszt (vagy annak megfeleld részeit) pl. az E. coli
Lac operonjanak lacZ génjével. (A lacZ gén a B-
galaktozidaz enzimet kdodolja) A kiméra génben a
lacZ gén expresszidjat a hozzd kapcsolt szakaszok
szabdlyozzak. Lényegében a lacZ gén expresszidja (a
B-galaktozidaz enzim képzédése) ugy alakul, amint a
tanulmanyozand6 gén expresszidja: a lacZ gén mint
egy riporter tudésit a tanulméanyozott (+) gén
expressziojarol. Erthets, hogy a lacZ gént riporter
(szonda) génnek nevezik. A  B-galaktozidaz
aktivitasanak kimutatasadhoz egy olyan szintelen X-gal
nevii (B-gaaktozid tipusl) vegylletet szokas
haszndlni, amelybdl a pB-galaktozidaz enzim hatasara
kékszinli vegylilet képzoédik (14.8. dbra). [Tobbféle
riporter gén “van forgalomban”, mint pédaul a
luciferaz enzim, amely funkciéja eredményeként
vilégitanak pl. a szentjanos bogarak, egy mediza fg
zblden fluoreszkalé proteinje (GFP), a CAT
(kléramfenikol transzferaz) stb.]

A riporter gén felhasznaldsanak két tipusa van. (i) A
fent emlitett kiméra gént eukariota sgjtekbe juttatjak
(transzfektdljak), és az Un. tranziens génexpresszio
soran kovetik a riporter gén expressziojat. A sejtekbe
jutatott DNS szakaszok egy ideig jelen vannak, és
funkciondlnak a sejtekben, majd degradal 6dnak. (i) A
fent emlitett kiméra gén széleire valamely transzpozon

Aaill
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forditva ismétlods szekvenciait ligajak, és ivarsgt-
vonal sejitekbe juttatjak. Természetesen transzpozaz
enzim jelenlétében, hogy a DNS “szerkezet” a
kromoszéma DNS-be inszertdl6dhasson, hogy Un.
transzforméansok képzéd-jenek, amelyek stabilak, és
utodaikra orokitik a transzgént. Az ivarsgt
transzformécid sorén képzsdo éoslények
transzgénikusak: sgjat DNS-Uk mellett idegen fajbaol
szarmazO (vagy akér géppel szintetizdlt) DNS-t is
hordoznak. Az akalmasan megtervezett transzgén
nem befolyasolja a sejtek funkciojat.

A szabdlyozd elemeket tartalmazd DNS szakaszok
kllénbdzé kombinacibit a riporter génnel kombindlva
lehet azonositani a génexpressziot szabadyozd
szakaszokat, megdllapitani szereplket a génmiikddés
szabalyozéasaban (14.8. dbra).
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3. transzgén

4. transzgén
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14.8. é&bra. Riporter gének felhasznaldsa annak
megismerésére, hogy milyen DNS szakaszok
biztositjak a Drosophila Ketel génjének expresszidjat
a kiilonféle sgjttipusokban. A transzgénekhez tartozo
kivastagitott szakaszok azt mutatjak, hogy a promoter
mely szakaszai voltak a LacZ génnel kombinalva. A
kéken festodd szovetek azt mutatjék, hogy bennik a
riporter gén expresszalddik. (Részletesen lasd:
Villanyi et al. Mechanisms of Development 125, 822—
831206, 2008.)

A DNS-kot6 fenérjék jellemzéi

A génexpresszié szabdlyozés tovabbi fontos tényezdi
afehérje molekuldk. Kozlluk a transzkripciot folytaté
RNS plimerdzok szerepe kézenfekvé. Am amig a
prokariotakban csak egyféle, addig az eukariotékban
harom kulénféle RNS polimerd&z végzi a
transzkripci6t. (Lasd a 8. fejezetet.)

Az eukariota gének transzkripciéjdhoz nem
elegendéek az RNS polimerdzok. A transzkripcid
iniciacidjdhoz szilkség van arra, hogy a promoter
megfelelé szakaszahoz Un. transzkripcids faktorok
(TF-ek) kotodjenek (14.9. ébra).

A transzkripcids faktorok olyan fehérje féleségek,
amelyek kozvetlen szerepet jatszanak a transzkripciod
szabdlyozésaban. Pl. a TFIID jelit a TATA boxokhoz
kapcsolédik. Kapcsoldédasa Ugy vatoztatja meg a
fehérje ésa DNS térbeli szerkezetét, hogy tovabbi TF-



ek, valamint az RNS polimeréz-1l is csatlakozhat a
komplexhez, és végll elkezdddhet a transzkripcid. A
TF-ek nemcsak a prométerhez, hanem az enhan-
szerekhez és a szilenszerekhez is kapcsolddhatnak.
Némely TF minden sejtben jelen van, masok csak
bizonyos tipust sejtekben, az egyedfejlsdés bizonyos
stadiumaiban, biztositva a differencidlis génexpresz-
szi6t.

+1  Transzkripcio

T
|
1 |

TF,D /
(az RNS polimeriz funkcioj a'nL-oz
sziikséges TF)
RNS polimeraz I
L Apolimeriz-I-TF I D a
' " _DNS-hez kétédik|

S ADP
A DNS kettos
spiral szalai
szétvalnak

e WO
J/ TF,E, TF,S
+

Transzkripcié

14.9. dbra. Az eukariota gének transzkripcidjdhoz
nem csak az RNS polimerazra, hanem transzkripcids
faktorokra (TF) is szilkség van.

DNS-koté fehérje motivumok

Azoknak a fehérjéknek, amelyek a DNS-hez kapcso-
|6dhatnak olyan funkciondlis egységeik (Un. domén-
jeik) vannak, amelyek szilkségesek a kapcsol 6dashoz.
A legfontosabb DNS-kété motivumok a kovetkezk
(14.10. &bra).

() Az Un. hédlix-kunkor-hélix (angolul helix-turn-
helix) maotivumot tartalmazo fehérjék dimert képezve
kapcsolédnak a DNS-hez. Ugy, hogy a hélixek egyike
a DNS nagy akdba illeszkedik, és ismeri fd a
bazisparok megfelel6 szekvencidit. Helix-turn-helix
motivumot tartalmaz egyebek kozott a triptofan
operon expresszifjat szabdlyozO represszor fehérje,
vagy az a homeobox-kédolt domén, amelynek a
testszelvények kiaakulasban van fontos szerepe.

(2) Az Un. cink-ujj motivumokban egy Zn** ion dgy
|étesit kapcsolatot négy ciszteinnel, hogy a kozbenss
aminosavak ujjszerti kitlremkedést képeznek. Az
ujjak a DNS nagy arkéba illeszkednek, és alkalmas
bazispar sorrendet felismerve a DNS-hez kapcsoljék a
fehérjét. A Zn-ujjakat tartalmazé fehérjék jellegzetes
példai a szteroid hormon receptorok.

(3 A leucin cipzarakban a hidroféb leucin
oldallancok cipzérszertien illeszkednek egymashoz,

DNS-kéts S 5 =

R
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mikézben DNS-kots fehérje motivum  alakul ki
(14.10. &bra). Leucin cipzart tartalmaz pl. az an. AP1
jelt fehérje, amely az emlds sejtek ndvekedéséhez és
osztédasdhoz szilkséges. Az APl fehérje tllzott
aktivitasa (funkcionyeréses mutécié nyoman) sok
rakos daganat forrésa.

(4) A hélix-hurok-hélix (angolul helix-loop-helix)
motivum pl. azoknak a fehérje féleségeknek a
motivuma, amelyek az immunglobulinok és bizonyos
izomfehérjék szintézisét kédold gének expressziojat
szabdyozzak.
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14.10. dbra. A DNS-kots fehérje motivumok tipusai.

A kromatin és génexpresszio

Bizonyos, hogy az eukariota génfunkcidk szabalyoza
sdban a kromatinnak is szerepe van. Az eukariota
genom nagy. (Emberben ~3x10” bp.) Nem kis feladat
a genomonként kb. 30 ezer gén kozott a megfelel 6t
megtaldni, be- vagy kikapcsolni. Anndl kevésbé, mert
a DNS nukleoszomékra tekeredett, a nukleoszomak
pedig szupertekercseket képeznek. Vannak olyan
fehérie féleségek, amelyek a kromatinhoz
kapcsolédva mintegy az akamas helyre iranyitjdk a
transzkripcios faktorokat. Ismertek olyan kromatin
fehérjek, amelyek “nyitva tartanak” bizonyos
kromatin  szakaszokat, mésok mas kromatin
szakaszokat ““Orokre bezérnak”.

Az X kromoszéma inaktivacié lényegében a
génexpresszio  szabdyozas olyan tipusa, amely
nénemi emlésok sejtjeiben az egyik X-kromoszéma
nagy részét, és persze a bhenne levé géneket
inaktivdja. Az inaktivaci6 alapja a kromatin erés
feltekeredése (Barr test képz6dése; 14.11. &bra).
,,Ertelme” pedig az, hogy a né- (XX) és a himnemiiek
(XY) sgjtjeiben a X kromoszéméhoz kapcsolt gének
termékeinek ddzisa azonos legyen a sejitekben. Az X
kromoszéma inaktivacion alapulé mechanizmust
szokas ddziskompenzaciénak nevezni.
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14.11. dbra. Az X kromoszoma inaktivacd mechaniz-
musanak modellje. A Barr test az egyik, heterokroma-
tinizalodott, inaktivAédott X kromoszéma. Az
inkativécio elst lépésében az X-kromoszéméhoz
kapcsoltan 6réklodé Xist gén transzkripcidja nyoman
Un. interfferdd RNS molekuldk képzédnek. Az
interferdl6 RNS molekuldk ahhoz az X kromoszo-
méhoz kotédnek, amely Xist génjének alapjan
képzodtek. A kotédés nyoman metiléciok  és
deacetilaciok jatszédnak le, ,,heterokromatin” képzo-
dik, mikozben az X kromoszéma inaktivaodik. Az
dbrajobb oldala egy Barr testet mutat.

A kromatin szerkezet szabadlyozasanak tovabbi
modozatai is vannak. A citozinok metilacidja (14.12.
abra) a prométerben azt eredményezi, hogy a metilat
DNS-hez olyan fehérje molekuldk csatlakoznak,
amelyek megakaddyozzak atranszkripciét. A metilalt
citozin sorsa Ugy aakulhat, amint azt a 14.13. bra
mutatja.

5-metil-citozin

Citozin

14.12. abra. A citozin metil&cidja.

A DNS metilécidjanak szerepe kilondsen fontos az
egyedfejlodés folyaman. A megtermékenyllés utan
el6sz0r a spermiummal, majd a petesgjtben érkezett
gének demitilalddnak, aktivalddnak. Amint az embrid
fejlédik, szbvetei differencidddnak, azok a génjeik,
amelyekre immaron nincs szikség metilalddnak,
inaktivalédnak, ,,elhalkittatnak™ (angolul: silenced). A
metildltsag alapotanak megvéltozasa, amint azt egy
késibbi fejezetben latni fogjuk, gyakorta vezet rakos
daganatok kialakulésahoz.
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14.13. dbra. A metildlt citozin lehetséges sorsai.

Az eukariotak sejtjeiben a DNS nukleoszémékra
van feltekerve. (Lasd a 4.13. &orét.) Ebben az
dlapotdban a DNS-hez nem tud hozz&férni a
transzkripciés apparatus. Amint azt a 14.14. dbra
mutatja, minden hiszton féleségnek van olyan kb. 20
aminosav hosszlsagu ,farka® az N termindisndl,
amelyek kilognak a nukleoszdmakbdl (14.14. abra). A
farkak” lizinjel, argininjei és szerinjei modosulhatnak
(14.14. &bra). Az Un. hiszton acetiltranszferézok,
amelyek acetil csoportokat kapcsolnak a lizin
oldallancokhoz, mintegy kinyitjdk a kromatint,
lehetdvé téve a transzkripciot. Ezzel szemben a
hiszton deacetildzok, amelyek eltavolitjdk az acetil
csoportokat, tomaritik a kromatint, megnehezitve a
transzkripciét. A hisztonok metilécigja a gének
inaktivalddasdhoz vezet. A szerinek foszforilacidja
pedig attél flggéen vezet gének aktivalodasdhoz,
vagy éppen inaktivdodésadhoz, hogy melyik
hisztonféleségnek melyik szerinjét érinti. A fent

emlitett modifikéciok reverzibilisek, kiloénféle
kombinaciokban kovetkezhetnek be, és a gének
aktivitasat meglehetésen komplex maodon
szabdyozhatjak.
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metildlja. Az ivarsgitek képzédése soran a DNS
megbrzi a metilacié 0 mintézatat, egyfajta
epigenetikus informaciét (14.16. &abra). A DNS
metil&cios mintézata mintegy 200 génben kilonbozik
a spermiumban és a petesgitben. Az ivarsejtekben
bekdvetkez6 metilacio mintegy elére programozza
némely gén inaktivitésat az utdédban. A jelenség neve:
genom imprintdédas, bevésddés. A jelenség
kovetkez-ményei nyilvanvaldak. Ha pl. egy utdd az
anyatdl egy ép, am metildt (inaktiv) gént érokdl, az
apatél pedig annak egy mutans, funkcidképtelen
valtozatat, bar heterozigéta a recessziv muténs allélra,
kifgjezédik benne a muténs fenotipus. ..
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14.15. dbra. A hisztonok acetil&cidja és deacetilacidja
a kromatin |lazitasa tomoritése és révén teszi |ehetsve,
illetve |ehetetlenné a gének expresszidjét.

A kromatin fent emlitett valtozésa olyan, a
kromoszémakka kapcsolatos allapotot jelentenek,
melyek anélkil oroklédnek sejtrél sejtre, olykor
generdciordl generéciora, hogy a DNS genetikai
infformacié tartama vatozna. A fenti jelenséget
epigenezisnek nevezik.

Emlésokben az ivarsgitek képzbédése folyaman a
DNS a nemekre jellemzéen metilalodik. A folyamat
két |épéshben torténik (14.16. dbra). El6szor az 5-metil-
citozinokrdl a demetilaz €etévolitta a metil
csoportokat, majd a metildz a megfelelé citozinokat

14.16. abra. A genom imprintél 6das az epigenezis
egyik tipusa.

MikroRNS-ek

A gének alegtébb eukariota faj genomjanak kevesebb
mint 5 szazalékdt teszik ki. A nem kodold részt a
legutébbi  idékig feledegesnek, ,,hulladéknak”
(angolul: junk) vélték a szakemberek. A kézelmultban
arra deriilt fény, hogy a nem kddol6 DNS egyes
szakaszair0l RNS molekuldk irédnak &. Minthogy
ezek az RNS molekuldk révidek, mikroRNS-eknek
(miRNS) nevezték el 6ket. A 2000-es évek elgjén valt
nyilvanvalévd, hogy a miRNS-ek fontos szerepet
toltenek be az eukariota gének expresszidjanak szabg&
lyozésdban, pontosabban a gének ,,csendesitéseben”
(angolul: gene silencing). Es minthogy a miRNS-ek
nagyon 6si eukariota fajokban is jelen vannak, a
gének csendesitése MiRNS-ekkel minden bizonnyal



egy fontos mechanizmusa a  génexpresszié
szabalyozésa-nak (14.17. dbra). A miRNS-ekkel, és az
RNS-interferencidval, a gének ,,csendesitésével”
kapcsola-tos kutatésok értékét 2006-ban Nobel-dijjal
jutalmaz-ték: adijat Andrew Z. Fire és Craig C. Méello
érdemel-te ki.

Az RNS hurkot képez,
benne kett6s szél U résszel

A dicer nevii fehérje
koplex az RNS-t révid 4
fragmentekre hasitja

|
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Az egyszal i mikroRNS * Cé mRNS
acél-mRNS ..

komplementere
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14.17. abra. A génfunkcio ,,csendesitése” mikroRNS-
ekkel. Az RNS egy olyan, Gn. RISC komplexben
(angolul: RNA-induced silencing complex) semmistil
meg, amelynek része a dicer, valamint tobb méas
fehérjeféleség is.

Az elsé miRNS-t Victor Ambros és munkatarsai
fedezték fel 1993-ban a Caenorhabditis elegans
fonaféregben. Arra lettek figyelmesek, hogy azok a
férgek, amelyekben a lin-14 jeli gén elvesztette
funkcigjat a fejlodés elso stédiumat kihagyva a
maésodik stadiumba 1épnek. Vagyis az ép lin-14"
génnek az a szerepe, hogy meghatérozza az elsh
stadium bekovetkeztét, valamint annak eseményeit.
Arrais figyelmesek lettek, hogy a lin-4 mutédnsokban
a sgtek némelyike az €elsy stadium eseményeit
ismételgette. Ez azt jelenti, hogy az ép lin-4" gén
terméke negativan szabalyozza lin-14" gén funkciojét,
lehetévé téve, hogy a sejtek az elsbbsl a méasodik
stadiumba jussanak. Arra is fényt deritettek, hogy a
lin-14" gén terméke egy olyan transzkripcids faktor,
amely fejlédési stadiumok bekdvetkeztét szabdlyozza.
Arra szamitottak, hogy alin-4* gén terméke egy olyan
fehérje féleség, amely alin-14" gén funkcidjét gatolja.
Ehelyett azt tapasztalték, hogy a lin-4" gén terméke
egy olyan, mindtssze 22 nukleotidbdl alé6 miRNS
amely megsemmisiti a lin-14"-kédolt mMRNSH,
csendesitve a gén funkcigjat (14.17. ébra).

Id6kozben sok széz miRNS féleséget irtak le.
Mindegyik kb. 22 nukleotidbdl &l, és dtaldban
MRNS-ek tucatjait ismeri fel, semmisiti meg. A
humén genom tébb mint 1000 féle miRNS-t kadol,
amelyek a célpontjai a géneknek mintegy 60%-&t
teszik ki.
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RNS interferencia (RNAI)

A kis RNS molekuléknak két tipusa van: az el6bb
bemutatott miRNS-ek, valamint az Un. kis interferd ¢
RNS-ek (angolul: small interfering RNA, siRNA),
amelyek az RNS interferencia kulcsfontossagu
tényez6i. Az SSIRNS-ek gének termékel, és mas RNS
féleségekhez képesek kacsolodni, fokozva, vagy
éppen csbkkentve azok aktivitésdt. Az SIRNS-ek
legismer-tebb hatdsa az, hogy megakaddyozzak az
MRNS-ek funkcigjat. Az RNS interferencia szerepe
roppant fontos a sejteknek a virusokka és a
transzpozonokkal  szembeni  védelmében, az
egyedfejlodés  szabdyozésaban, valamint a
génexpresszio szabdlyozasdban.

Az RNS interferencia fontos szerepléje az a dicer
fehérje komplex, amely a hosszll, kétszdi RNS
molekuldkat kb. 20 nuklectidbdl &ll6 fragmentekre
apritja (14.17. &bra). A képz6do kis interferd6 RNS
molekuldk (angolul: small interfering RNA, siRNA)
egyszall fonalakka tekerednek. Az egyik akotéira
esik, amésik a RISC komplex részévé vdlik, ahol egy
mMRNS komplementer szakaszaval pérosodik. A
parosodas nyoman az Un. Argonaute fehérje, a RISC
komplex egyik alkotdja, elemészti az MRNS-t.

Az RNAi oly hatékony technika, hogy vele
specifikus  gének funkcigja lehet elimindni, a
génfunkcid hianydban pedig az ép gén funkcidjara
kovetkeztetni. A funkciondlis genomika” kifejezés
azt jelenti, hogy az RNSi technikaval elvileg barmely
fa barmely génjének a funkcigjat meg lehet ismerni.

A génexpresszio szabalyozasanak szintjel

A génexpresszi6 nemcsak funkcidképes fehérje
molekuldk képzédését jelenti a sejtekben, hanem azt
is, hogy a sgjtekben alkalmas mennyiségii fehérje van
a funkcio elléasahoz. (Bizonyos fehérje féleségekbil
sejtenként csak néhany, masokbol millidnyi molekula
van). A fehérje molekuldk szdmanak és aktivitasanak
szabdlyozésara a transzkripcion tul tovabbi lehet6sé-
gek is vannak (14.18. &bra). A génexpresszi6
szabdlyozésanak szintjei 1ényegében a kovetkezok. (1)
A transzkripcid, amely alighanem a legfontosabb. (2)
A képzodott pre-mRNS molekuldk érése, hogy ti. a
premRNS mRNS-é érik, vagy degraddédik. (3)
Pontosan szabdlyozott, hogy az mRNS molekuldk
hanyad része exportdddik a citoplazmaba. Vannak
olyan mRNS féleségek, amelyeknek 95%-a sohasem
exportalddik, hanem a sgjtmagon belll degradal odik.
(4) Szabadlyozott a citoplazmaba jutott mMRNS
molekul &k éettartama, hogy mennyi ideig élnek, hany
fehérje molekula képzédhet egy-egy mRNS alapjan.
(5) A miIRNS-ek tevékenysége révén is szabalyozott
az mMRNS féleségek koncentracidja a citoplazmaban.
(6) A transzlacios kontroll azt jelenti, hogy a
citoplazmaba jutott mMRNS-ek transzlacidja is
szabayozott lehet (14.19. dbra). Vannak olyan mRNS
féleségek, amelyek transzlacidjghoz az szilkséges,
hogy az mRNS egy fehérje molekulaval kapcsolédjon
(pozitiv kontroll). Mas esetekben viszont az mRNS
transzlacidjd az mMRNS-hez kapcsol6dd fehérje
molekula megakaddyozza (negativ kontroll). (7) A
fehérje molekuldk aktivitdsat kémiai modositasukkal



is lehet szabdlyozni. Akar egyetlen foszfét csoport
kapcsolasa (pl. egy tirozin oldallanchoz) donten
megvaltoztathatja a fehérje molekula aktivitésat. (8) A
fehérje molekulak sem Orokéetiiek, élettartamuk
szabalyozott, egy id6 multén degraddl 6dnak.

© | transzkripcio

preemRNS
(2] ! pre-mRNS érés
MRNS«8———AAAA

MRNS @———aaAA

CITOPLAZMA
O MRNS lebontés

6—8, S— AAA
O mikro-RNS

0 transzl&ci6 |
fehérje

@ fehérje modositas
® fehérjelebontas
14.18. abra. A génexpresszio szabalyozas |ehetséges

wintjei.
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Transzlacic  Képzddik fehérje
aktivétor
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14.19. abra. A transzlcids kontroll tipusai.
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Jelek eukariota gének szabalyozasdhoz
Mindenkinek természetes, hogy a soksejtii élélények
testét alkotd sgitek harmonidban éik éetiket: a
megfelel6 helyen vannak, ellétjék funkcidjukat. Az is
nyilvanval 6, hogy a sejtek kommunikanak egymassal.
Hogyan? Melyek azok jelek és mechanizmusok,
amelyek a sgjtek kozotti dsszhangot megteremtik? A
sgjtek kommuniké&ci 6janak két alapveto
mechanizmusa ismeretes.

1. Lipidoldékony hormonok, jelek

Példakén a lipidoldékony hormonokat emlitjik. A
lipidoldékony hormonok, kéztiik a szteroid hormonok,
akadaly nélkil jutnak a a sejthartyan a citoplazméba
(14.20. &bra). A citoplazméba érkezve az Un. szteroid
hormon receptor nevii fehérjék valamelyikével
alkotnak komplexet. A komplexek a sgjtmagba jutva
transzkripci6s faktorként viselkednek: bizonyos gének
prométer régigjdban az UGn. hormon reszponz
elemekkel Iépnek kapcsolatba. Némely géneket be-,
masokat kikapcsolnak, athangolva a sgitek génex-
pressziés mintézatdt, a sejtek viselkedését (14.20.
abra). Hormon hianydban a receptor fehérjék olyan
fehérje molekuldkkal kapcsolodnak, amelyek a
citoplazmaban tartjak a receptor molekul &kat.

Szteroid
hormon
receptor L
|
A szteroid |
hormonta ——
citoplazméban |
tart6 fehérje

\]@ i Hﬁ\h“
Szteroid C| toplazma

hormon,/ g

14.20. abra. A lipidoldékony hormonok hatéasmecha-
nizmusa.

A lipidoldékony hormon receptorok egy receptor
csalddot akotnak. Mindegyik receptorféleségben
harom funkciondlis egységet (domén-t) Iehet elkiiloni-
teni. (i) A hormonkdté doménban a 225-285. kozotti
aminosavak kozul 15-57% azonos (14.21. &bra). (ii) A
kb. 68 aminosavbdl &l6 DNSkété doménban
(amelyek Zn-ujjak) az aminosavak 42-94%-a azonos.
(i) A varidbilis domén, ami a hatas specifikus voltéat
hatérozza meg, nagyon kiilénbdzé méretii, és - érthet
modon - bennik az aminosavak azonossdga 0%
(14.21. &bra).

2. Vizoldékony jelkozvetitok

Mivel a vizoldékony hormonok nem juthatnak be
kodzvetlenil a citoplazmaba, olyan mechanizmusok
alakultak ki, amelyek (i) érzékelik a sejitekhez érkezd
jeleket, (i) a jeleket djuttatjdk a sejthartyan, és (iii)
tovabbitjdk a sejt belsgébe. Az eukariota sejtek



felszinén béségesen vannak olyan fehérje molekula
részek, un. receptorok, amelyek a sejtekhez érkezé
jelekkel, az Un. ligandokkal, létesitenek specifikus
kapcsolatot (14.22. dbra). (Ligand lehet a szomszédos
sgt is, a felszinén jelenlevo, a sejtre jellemzo fehérje
molekulakkal.) A receptor  fehérjék  Un.
transzmembran doménja éivel a sgthatyan és a
citoplazmaba nydlik. A ligand/receptor kapcsolat

nyoman Ugy vatozik meg a receptor fehérje
szerkezete, hogy a citoplazmatikus  résznek
enzimatikus aktivitésa lesz, és példaul a hozza

kapcsol 6d6 fehérje valamely tirozinjét foszforilgjla. A
foszforildt molekulanak megvétozik a térbeli
szerkezete, mintegy “veszi a jelet”, hogy a sgjt
belsejébe tovébbitsa. A sgithartyan ativels fehérjék itt
emlitett tipusait szokas tulgjdonsagaik alapjan receptor
tirozin kinazoknak nevezni. A folyamatnak, amely
soran a fehérje molekuldk a sgjithez érkezd jeleket a
sgjten belllre juttatjdk szigndltranszdukcié a neve. A
transzmembran fehérjék és a szignaltranszdukcio
szerepére a tovabbi feezetek boségesen emlitenek

példakat.
1 [ s Osztrogén receptor
(| I [0 e« Progeszteron receptor
[ O Glukokortikoid receptor
1 I+« Tiroxin
[ T [ ]+ Retinsav
N |0 o |coon
Varidbilis  DNSk6ts  Hormon-kots
Aminosay  égio domeén domeén
azonossag (%) 0 42-94 15-57

14.21. abra. A funkciondlis motivumok szervezédése
ot lipidoldékony hormon receptordban. Az asd
receptort” sok hasonlé fehérje féleség aapjan
szerkesztettek.

OSSZEFOGLALAS

A sgjtek jellegzetességeit dontéen az hatarozza meg,
hogy bennik mely gének és milyen mértékben
expresszalodnak. A génexpresszié szabalyozésa egy
soktényezés folyamat. Az alapot a DNS biztositja.
Nemcsak azzal, hogy fehérjék szintézisét kodolja,
hanem azzal is, hogy benne olyan szakaszok vannak,
amelyekhez kilonféle fehérje molekulak kapcso-
|6dhatnak. A DNS-hez kapcsol6dd fehérje molekul ak
nemcsak azt hatarozzak meg, hogy kifeezédjenek a
gének vagy sem, hanem azt is, hogy a gének melyik
sgjtben, az egyedfejl 6dés mely stadiumaban, és milyen
meértekben  expresszdlédjanak. A génexpresszid
szabalyozas fontossagét az is jelzi, hogy a folyamat
tébb szinten valosul meg. A sejitek nem csupan sgjét
belsé harmonigjukat valositjdk meg a génexpresszid
szabdlyozas révén, de arra is képesek, hogy a
szomszédsaghdl vagy akar a tavolrdl  érkezd
Uzeneteket is észleljék, és a génexpresszid modositéa
saval az Uzeneteknek megfeldéen mabdositsak
funkcigjukat. Végeredményben a sejtek kozotti
Osszhang biztositja az él6lény éetét, alkalmazkodasat
avaltozd kornyezeti feltételekhez.
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14.22. dbra. A szigndltranszdukcié mechanizmusanak
sematikus dbrazol asa.
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15. REKOMBINANS DNS TECH-
NOLOGIA. ELMELETI ALAPOK.

Vektorok, rekombinans DNS és molekularis klonozas.
Restrikciés enzimek. Genomikus és cDNS géntéarak.
PCR.

A fgezetet Szabad Janos egyetemi tanér allitotta dssze
2010. 6szén.

BEVEZETES

Ugy tiinhet, hogy minden ember teste nagyon sok DNS-
t tartalmaz. Az ember genomjét kb. 3x10° bézispar (bp)
dkotja, ami 93,5 cm hosszd. Vadjdban, mivel egy
emberi test kb. 10" sejtbél &l, a genom az egyedi
szekvenciak barmelyikébdl csak nagyon csekély,
mindéssze kb. 1 nanomolnyi DNS+t tartalmaz. Ugyan-
akkor a magasabb rendi édlények DNS-e nagyon
sokféle szekvencidbdl dl. A mindennapok gyakorla
téban a DNS vizsgalatéhoz és molekularis biologiai
felhasznadldséhoz nem a teljes genomra, hanem csak
egy-egy rovidke DNS szakaszb6l van akkora
mennyiségre szilkkség, amennyivel kilénféle feladatok
oldhaték meg. A cé tehdt olyan modszerek kidolgo-
zésa, amelyekkel viszonylag rovid DNS szakaszok
sokszorozhaték meg tetszéleges mennyiségben.

Az Oroklodés adapja a DNS-ben térolt genetikai
informéci6. A szakemberek régi vagya a DNS funkcié-
jénak megismerése, felhaszndldsa DNS-en dapuld
diagnosztikara, gyakorlati feladatok megoldésara. A 15.
fejezet a rekombinans DNS technolégia (génsebészet-
nek is szokas nevezni) eméeti aapjaival foglakozik.
Attekintjik a vektorok és a molekularis klonozas elvi
alapjait, a restrikcios enzimek és a géntarak jellemzéit,
valamint a polimeraz lancreakciot (a PCR-t).

Vektorok ésamolekulérisklénozés
Amint azt a baktériumok genetikgaval foglakozd
fejezetben emlitettik, a defektiv fagok és a szexduk-
cibban szereplo F° plazmid DNS-e is rekombinans:
egyszerre akotja fag és baktérium, illetve plazmid és
baktérium DNS. A defektiv fagok és az P plazmidok
egy-egy rovid baktérium DNS szakaszt korlatlan
mennyisaghen képesek elszaporitani, és teljesitik a fent
megfogalmazott kovetelményeket: egy-egy rovid DNS
szakasz tetszéleges mennyiségben torténs elkészitését.
Vajon haszndhatdk a fagok és a plazmidok mésfajta
eredetii DNS szakaszok megsokszorozaséra is?
Minthogy a DNS kémia természete azonos a
fagokban, a plazmidokban, a baktériumokban, az
eukariotakban, vagy akér a géppel szintetizltatott DNS
esetében is, a fagokba és a plazmidokba épitett idegen
DNS elvileg barmilyen forrasbél szarmazhat. A fagokat
és a plazmidokat vektornak is nevezik: olyan DNS
molekuldknak, amelyek akamasak idegen eredetii
DNS szakaszok elszaporitésara, megsokszorozésara.
Mikdzben a vektor DNS molekuldk baktérium sejtek-
ben replikal 6dnak, az idegen DNS-t tetsz6leges mérték-
ben eszaporitjdk. A vektorok DNS-e a rekombinans
DNS jellegzetes pédga kilonbdzd eredeti DNS
szekvencidkbdl dlnak. A rekombinans DNS-t e6dlitd
és felhaszndd technikékat szokéds rekombindns DNS
technol 6gianak, vagy génsebészetnek nevezni.
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A restrikcios enzimek

A DNS manipuldasihoz olyan eszkdzokre is szilkség
van, amelyekkel a DNS-t reproduka hatdan, jol megha
tarozott helyen lehet elvagni, hasitani. A restrikcids
enzimek azok a génsebészeti eszkdzok, amelyekke a
DNS jellegzetes helyeken és reprodukdhatéan hasit-
hato.

15.1. téblézat. Néhany restrikcidos enzim néhany
jellemzéje.

Mikroorganizmus Az A felismert
enzim* | szekvencia’
1
Haemophilus Haelll 5GGCC3
Aegyptius 3CCGCGH’
0
7
: . 5GGCC3
Bacilus subtilis BsuRl 3CCGGS
A
7
. 5 CCGG3
Moraxella fgj Mspl 3GGCC3
9
7
5AGCT3
Arthrobacter luteus Alul ITCGAS
1
7
Diplococcus Donl| 5GATC3
pneumoniae P FCTAGS
0
7
Haemophilus Hinl 5GANTC?
Influenzae 3CTNAGS
0
7
I . 5GAATTC?
Escherichia coli RY13 | EcoRl ICTTAAGS
A
7
I . 5’GATATC?
Escherichia coli R EcoRV ICTATAGS
1
7
Bacillus B<El 5’GGTNACC3
stearothermophilus ET 3’CCTNTGGY
1
7
Xanthomonas xem 5’CCAN NTGG?
campestris 3’ GGTNeNACCS’
0

L A restrikciés enzimeket azon baktériumok neve utén
nevezik e, amelyekbdl izoldjék oket. A nagybeti
annak a baktérium torzsnek a jele, ameybdl a
restrikcios enzimet izoldtak. Az 1-V az ugyanabbdl a
fajbol szérmazd kilonféle restrikcios enzimek jele. A
nyilak azokat a helyeket jel6lik, ahol arestrikcids enzim
aDNSt dvéagja

2N =azA, G, Cvagy T béazisok valamelyike, amely a
komplementer (N<) bézissal parosodik.




A restrikcids enzimek a baktériumok endonuklea-
zai, a fagfertdzések elleni védekezés eszkozel. A
restrikcios enzimek legtébbje Un. palindrom szekven-
ciat ismer fel ésvéagjad ott a DNS-t. A palindromok
oda és visszafelé olvasva ugyanazt jelentik. (Egy
palindrom: Ani talpa platina) A restrikciés enzimek
hasito helyeit restrikcids helyeknek szokés nevezni. Kb.
250 kilonféle olyan pdindrom szekvencia van,
amelyeket restrikciés enzimek ismernek fel (15.1.
tablazat). Ugyanazt a palindrom szekvencid tobbféle
restrikcios enzim is feismerheti. Vannak olyan
restrikcios enzimek, amelyek négyes palindromokat
ismernek fel, masok Otosoket, hatosakat, és néhany
olyan is, amely ugyan specifikus, de nem palindrom
szekvenciat ismer fel  (15.1. tdbldzat). Némey
restrikcios enziimmel folytatott emésztés nyoman an.
ragados végek képzodnek: olyan, néhany nukleotidbdl
alo egyszaly, tllnydl6 DNS szakaszok, amelyek készek
a komplementer szakasszal péarosodni. A ragadds
végeknek akkor vehetjik hasznat, mikézben idegen
DNS+t illesztink egy vektorokba. Vannak olyan
restrikcios enzimek is, amelyek Ugy végjak el a DNS+,
hogy a végek tompék, vagyis nem képzédnek ragadds
végek.

K1énozas vektor okba

A restrikcids enzimek a baktériumok endonukledzai, a
fagfertozések elleni védekezés eszkdzei. A restrikcios
enzimek legtdbbje Gn. palindrom szekvenciét ismer fel
és vagja el ott a DNS-t. Valgjdban fag tarfolt (plakk)
vagy baktérium kol6nia képzédését. A klénozott DNS
aztan kinyerheté a fagokbdl vagy a plazmidokbdl, és
felhasznalhatd DNS technolégiai munkékban.

1. Klénozéas fagokba

A )\ fag az Gn. mérsékelt fagok egyike. DNS-ébol
dtavolithatdk azok a gének, amelyek a fag mérsékelt
jellegét hiztositjdk (egy blokkban vannak), helylkre
pedig idegen DNS illeszthets (15.1. &ora). A
rekombinans DNS-t hordozd fag virulens fagként
visalkedik, és litikus ciklusok sordn megsokszorozza az
idegen DNSH.

A gyakorlatban a L fag DNSt a BamHI restrikcids
enzimmel emésztik. Az emésztés nyoman harom
kllonbdzé méretiit DNS fragment képzédik: az Un. bal
kar, a jobb kar és egy mintegy 20 kbp (kilobazispar)
hosszi kozépsd fragment. A kdzépsd fragment
cserélheté ki kb. 20 kbp hosszd idegen DNSre. A
karokat Osszehozzék az idegen DNS-el, mad a ligaz
enzimmel ligdjék a fragmenteket. A ligdds nyoman
képzodott DNS-hez fagfehérjéket adnak, hogy aDNS a
fagfeibe pakolddjon. A pakol édas nyoman fertézoképes
fégok képzédnek. Csak a rekombindns DNS-bol
képzédnek fertozoképes fagok. (A csak fagkarokat
vagy a csak idegen DNS-t tartalmazdé DNS-ek nem
pakolodnak  fertvzoképes fégokkd) A fagokat
baktériumpézsitra viszik, amelyen a fert6zoképes fégok
szaporodnak. Minden egyes fag utodfagjai egy-egy Un.
tarfoltot (plakkot) képeznek a baktériumpéazsiton. (Bar a
A fég ugyan csak 20 kbp-nyi DNS szakaszt tud
befogadni, am vannak olyan fagok is, amelyek akéar 100
kbp klénozasérais akalmasak.)
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15.1. dbra. A mérsékelt fagok vektorként hasznal hatok
a molekuléris klonozashban. Velik idegen eredeti DNS
szakaszok szaporithatok €l.

2. Klénozés plazmidba

A plazmidok egyszertien izoldhatok (15.2. &bra): a
baktériumokbdl elészér DNSt izoldnak, mad
dvdasztjak a kromoszémdlis DNS-t a plazmidoktdl. (A
kromoszoma és a plazmid DNS pl. gradiens
centrifugdlassa is elvalaszthaté, mert bazisbsszetétel ik
és kovetkezésképpen siriiségik is kulonbozd; 15.2.
dbra) A molekuléris biologiaban haszndlt plazmidok
egy vagy tobb rezisztencia gént tartalmaznak. (Az Un.
antibiotikum  rezisztencia plazmidok  rezisztenciat
biztositanak az ¢ket hordozé  baktériumoknak
amegfelelé antibiotikumokkal szemben.) A plazmidokat
arestrikciés enzimek valamelyikével fel lehet nyitni, és
miutan idegen eredeti DNS-t épitenek bele, ismét
gytriivé z&rhatok (15.3. bra). A plazmidok felnyitasara
dtaddban olyan restrikcios enzimet hasznanak,
amelynek minddssze egyetlen restrikciés helye van a
plazmidban. Az idegen DNS plazmidba épitésére két
megol das kinalkozik.
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15.2. abra. A plazmid izolalds sémdja.
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Rekombinins plazmid

15.3. dbra. ldegen DNS beépitése plazmidba ragadds
végekkel. (A polilinker olyan révid DNS szakasz,
amely kilonfél e restrikciés helyeket tartalmaz.)
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(i) Sok restrikciés enzim tevékenysége nyoman Un.
ragadds végek képzédnek: olyan egyszalu tdlnydld
DNS szekvencidk, amelyek komplementerei a masik
hasitasi végen vannak (15.1. téblézat és 15.3. abra). A
felnyitott plazmidot szokas linearizalt plazmidnak is
nevezni. A linearizdlt plazmidot olyan idegen DNS-€l
keverik Ossze, amelyet ugyanazzal a restrikciés
enzimmel emésztettek, mint a plazmidot. Minthogy a
plazmidokba kb. 5 kbp idegen DNS kl6nozhat6, az
idegen DNS-t Ugy kell emészteni, hogy kb. 5 kbp-os
DNS fragmentek képzodjenek. (A célt dtaldban a
DNS részleges emésztésével szokas elérni.) A plazmid
és a klonozand6 DNS ragados végei parosodhatnak,
lehetdséget teremtve az idegen DNS beéplilésére a
plazmidba (15.4. abra). A DNS oldatot a ligaz
enzimmel kezelik, hogy ©sszekapcsoljak a szabad
DNS végeket. A plazmidok baktériumsejtekbe
transzformal hatok: Ca®* ionok jelenléében egymillié-
bél kb. 1-10 baktérium veszi fd a plazmidot a
kbzegboél. A plazmidot tartaimazd baktériumok
valamely antibiotikumra rezisztensek, és utddsejtjeik
kolénidkat képeznek antibiotikum jelenlétében. (Az
egy kolonidt, telepet alkotd baktériumok egyetlen sejt
utodseitjei.)
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15.4. dbra. Idegen DNS beépitése plazmid poli-A és
poli-T farkakkal.

(i) A Kklbnozandd DNSt olykor nagysebességii
turmixgépped vagy ultrahangga fragmentekre apritjék,
vagy olyan restrikciés enziimmel emésztik, amely
tompan vag. A fragmentek kozil elektroforézissel
szokaés kivdasztani a kb. 5 kbp méretiieket. Az itt
emlitett modon készitett fragmentek végei nem
ragadésak, hanem tompék. A tompa végi fragmentek
plazmidba illesztésére két lehetdség kindkozik. (i) Az



Un. tompa végi ligdéas soran a plazmidokat olyan
restrikcios enzimekkel nyitjdk fel, amelyek aktivitasa
nyomén tompa végek képzédnek (15.1. téblézat). A
tompa végekhez illeszkedé idegen DNS szakasz a ligaz
enzim tevékenysége nyoman a plazmidok részévé
véhat. (ii) Az apritads nyoman képz6ds DNS szakaszok
3 végeire rovid poli-T szekvencigkat, a linearizalt
plazmidok 3’ végeire pedig poli-A szekvenciakat,
|ényegében ragadds végeket épitenek (15.4. dbra). Az
idegen DNS beépitése soran a komplementer poli-A és
poli-T szekvenciak ragados végként visdlkednek és
parosodnak (15.4. dbra). A fennmaradd réseket DNS
polimerazzal toltik ki, majd a DNS szélakat ligdjak, a
plazmidokat baktériumokba transzforméjék (15.4.
abra).

Amint varhatd, a ligalds soran a plazmidok végei is
Osszeforradhatnak. Vagyis az antibiotikumra rezisztens
baktériumoknak nem mindegyike hordoz olyan
plazmidot, amely idegen DNS-t tartdmaz. Egy
|ehetséges megoldés a problémara az olyan plazmidok
haszndlata, amelyeknek két rezisztencia gén isrésze. Pl.
a pBR322 plazmid, a klénozésra esoként haszndlt
plazmidok egyike, az ampicillin és a tetraciklin
rezisztencia géneket (amp’ és tet) hordozza (15.5.
dora). A pBR322-ben a BamH1 restrikcios hely a tet’
génben van. Az idegen DNS beéplilése nyomén a
baktériumok bar evesztik a tetraciklinne szembeni
rezisztenciat, de tovébbra is rezisztensek ampicillinre.
Viszont amikor a plazmid ragadds végel egyesiiinek
Ujra, a baktériumok tetraciklinre és ampicillinre is
rezisztensek. Végeredményben tehd kilonbség tehets
azok kozott a baktériumok kozott, amelyek idegen
DNS+t tartalmazd és idegen DNSt nem tartalmazé
plazmidot hordoznak (15.5. abra).

Ty BamH|

pBR322 Foreign DNA

BamHI BamH|
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i ]
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15.5. abra. A ké rezisztencia gént tartdmazo
plazmidokkal kilénbség teheté idegen DNS-t nem
tatalmazd és idegen DNSt tartalmazd plazmidok
kozott.
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Géntarak

Ha kell6 szami olyan idegen DNS-t tartamazo
plazmidot (természetesen baktériumokban) vagy fagot
készitenek, amelyek valamely faj DNS-ének egy-egy
rovid szekaszét tartalmazzdk, ba  kilonbdzd
vektorokban, de gyakorlatilag a fg teljes genomja
képviselve van. A géntar olyan vektorok gytijteménye,
amelyek bér aprd szakaszokban, de valamely fg teljes
genomjat tartalmazzék. A genomikus géntarat alkoto
révid DNS szakaszok barmelyike izoldlhat6, és beldle
tetszéleges mennyiségli DNS készithetd, hasznalhatd
kilénféle célokra.

A cDNStarak

Amint fentebb emlitettik, a plazmidokba mintegy 5, ai
fégba pedig 20 kbp-nyi idegen DNS klénozhato.
(Megjegyzés. egy étlagos baktérium gén nagyjabdl egy
1 kbp hossz(l.) K6ztudott, hogy az eukariota genomnak
csak néhany szazalékédt teszik ki a gének. A genom
zOmét a gének kozotti an. intergénikus DNS szakaszok
alkotjak. Az eukariota gének gyakran tartalmaznak
intronokat, olykor nagyon hosszliakat. A gének
prométer részei sem irddnak & a transzkripcié sorén.
Vagyis az intergénikus, az intron és a promoter
szekvenciak nem kodoljdk mRNS és fehérje molekul dk
szintézisét. |smeretik sok szempontbdl nem fontos.
Gyakorta elegendé az mRNS-nek megfelelé DNS
szekvencia ismerete, mint pl. sok 6roklédd betegség
termeszetének megértéséhez, diagndzisahoz.

A retrovirusokbdl szarmazé reverz transzkriptéz
enzim az mRNS dapjan szintetizd an. komplementer
DNS-t, cDNS-t (15.6. &bra). A teljes cDNS, vagy annak
egyes szakaszal vektorokba klénozhatdk, éppen Ugy,
mint barmelyik DNS fragment. A gyakorlatban mRNS-
eket izoldnak vaamely fajbdl, gyakorta csak valamely
szervbol. A kovetkezo |épésben az mMRNS-ek alapjan a
reverz transzkriptézza cDNS-eket szintetizdtatnak,
amelyeket aztan vektorokba klénoznak (15.6. abra). Az
Un. cDNS ta kllonféle cDNS-eket, vagy cDNS
szakaszokat tartalmazo vektorok dsszessége.
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15. 6. Abra. Médszer cDNS készitésére.



PCR, polimeréaz lancreakcio

A rovid DNS szakaszok vektorba torténé klonozésat
kovetden tekintélyes mennyiségii DNS készithetd
baktériumok , kozremiikodésével”. Az 1983. decem-
berében Kary Mullis dta kifglesztett Gn. polimeraz
lancreakcidval (angolul polymerase chain reaction,
PCR) barmely révidebb (10-12 kbp-ig) DNS szekasz
viszonylag nagy mennyisegi mintgja készitheté € in
vitro, ,kémcssben”, gyorsan, egyszertien és olcson.
(Mullis teljesitményét 1993-ban Nobd-dijjal jutal-
maztak.) A PCR kildndsen hasznos, ha a megsok-
szorozandd DNS szakasz szekvencigja, vagy annak egy
részlete ismert.
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15.7. &bra. A PCR dvi dapjai. Vegyik észre, hogy a PCR reakciok soran
kétfdle hosszlisagl DNS szakasz képzodik: egy hosszabb (%), amelyek
szadma ciklusok szamaval lassan nbvekszik, és egy rovid (¥), amely az
Ohajtott hossz(sgl, és amely szdma az elkovetkezd ciklusok sorén

exponencidlisan ndvekszik.

Tegylnk kevés DNS mintdt (olykor csak néhany
molekuldt) egy Eppendorf csébe. Tegylnk a csobe
alkamas pufferban és nagy feledegben Gn. primert,
Taq polimeraz enzimet, vaamint dATP-t, dTTP-,
dGTP-t és dCTP-t, a DNS épité elemeit. A primerek
20-30 nukleotidbdl a6 szintetikus, egyszdl DNS
oligonukleotidok, és komplementerek a templdt DNS
vaamelyik szakaszédval. A PCR hérom, kil6énbozd
hémérsékleten térténd folyamat ismétl odését jelenti.

1. Mélegitsik fel az Eppendorf csovet kb. 95°C-
ra, hogy denaturdljuk aDNS-t (15.7. bra).

2. Hitsik le a csovet kb. 60°C-ra, ara a
homérsékletre, ahol a primerek kapcsolddnak
akomplementer DNS szekvenciakkal.

3. Mdegitsik fel a csovet 72°C-ra, ara a

homérsékletre, amely optimdis a Taq
polimeraz enzim mikodéséhez. (A Taq
polimerdz a héforrasokban €6 Thermus
aguaticus  baktérium DNS  polimerdza.
Aktivitasit nem veszti el 95°C-on sem.)

A Taq polimeraz enzim a primerek 3’ végéhez
kapcsol 6dva, és onnan kiindulva atemplat DNS alapjan
megszintetizalja a komplementer szdlat. Egy PCR
ciklus sordn a DNS kettos spirdok szama
megkétszerezédik (15.7. dbra).
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A polimerdz reakciok ciklusai ismételhetok (15.8.
abra). A PCR ciklusok mindegyike sorén harom
esemény ismétlodik  kilonbdzé hémérsékleten. Egy
ciklus minddssze néhany percig tart. A megsokszoro-
zand6 DNS Kkettos spirdlok szdma a ciklusok elére-
haladtéval exponencidisan no.

A PCR moidszerével meglehetésen sok DNS
szintetizalhatd csupan néhany templat DNS molekula
dapjan, 20-30 ciklus adatt. A PCR-t kereskedelmi
forgalomban kaphatd, programozhatd késziilékekkel
végzik, és mara sokféle vdtozatd dolgozték ki. A
reverz PCR (RT-PCR) soran pl. az mRNS mintak
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alapjan elészér a reverz transzkriptéz enzim szintetizal
az mMRNS-eknek megfelel6 DNS-eket, mad az
alkalmasan megvdasztott primerekked a megfeds
cDNS, vagy annak megfelelé szakasza el szaporithato.

A modszer kvantitativva tehetd, az Un. Q-RT-PCR (més

kifejezéssel real time PCR) készul ékekkel.
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15.8. abra. A PCR ciklusok mindegyike soran harom

esemény ismétlodik  kilonbdzé hémérsékleten. Egy
ciklus minddssze néhany percig tart.



OSSZEFOGLALAS

A defektiv fagok és az P plazmidok mutattak meg,
hogy idegen DNS révid szakaszai molekulérisan
klénozhatok és tetszbleges mértékben elszaporithatok.
A restrikcios enzimek akamas eszk6zok a DNS jdl
meghatarozhatd helyen torténd és reprodukahatd
végasara. A fagok és a plazmidok széles korben
haszndlt vektorok a rekombindns DNS technikdban, a
génsebészetben. A PCR, a kézelmditban kifejlesztett
eljarés in vitro teszi lehetévé a klonozést, és egyre
szélesebb korben akamazott molekuléris klonozas
technika. Nemcsak a molekularis biol 6giaban, hanem az
orvos gyakorlatban is. A klénozott DNS ,hasznat” a
14., valamint az azt kovet6 fejezetek illusztraljak.
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16. REKOMBINANS DNS TECHNO-
LOGIA. GYAKORLATI ALKALMA-

ZASOK.

RFLP és a restrikcios (fizikai) térképek. Southern és
Northern analizis. VNTR. In situ hibridizaci6 és a FISH
technika. Transzgénikus é6lények és génterapia.

A feezetet Szabad Janos egyetemi tanar dllitotta dssze,
2011. januéarjaban.

BEVEZETES

Amint azt a 13. fejezet bemutatta, egy-egy vektor egy-
egy idegen DNS szakaszt tartamaz. Hogyan
vlaszthatd ki a sok vektor kozll az, amely azt az
idegen DNS+t tartdmazza, ameyre szilkkség van?
Hogyan szaporithatd € az a fég vagy baktérium, amely
az idegen DNS+t tartalmazza. Természetesen vaamely
DNS szakasz a PCR technikaval is megsokszorozhato.
A jelen fejezet azt tekinti &, hogy miként és milyen
célokra hasznédlhatdk afelszaporitott DNS szegmentek a
molekul ris biol égidban és az orvostudomanyban.

Géntarak sziirése

A konyvtarakbdl ki kdl tudni vlasztani azt a klént,
amely azt a DNS szakaszt tartalmazza, amelyikre
szikkség van. A kivélasztott klon szaporithatd, majd
izoldhaté beléle az immaron megfeleld mennyiségt,
molekul&risan klénozott DNS. A géntérak sziirésének
menete a kdvetkezo (16.1. dbra).

Els5 |épéshen téptagon novesztik az idegen DNS-t
tartalmazd baktériumok koléniéit, és roluk a replika
lemez modszerével mésolatokat készitenek. Ugy, hogy
baktérium koléniakbdl baktériumokat visznek egy
nitrocelluléz filterre. A nitrocdluloz filtert, rata a
baktérium sejitekkel, NaOH-val kezelik, hogy (i)
feltarjak a baktériumokat, (i) denaturdjuk a DNS-t és
(iii) kdssék az egyszd DNS-t a nitrocellul 6z filterhez.
A DNSt 90-95 °C-on ,résitik” a filterre, hogy a
tovédbbiakban ne vesszen e a DNS. A kovetkez6
|épésben a filtert ¥P-vel jeldlt Gn. prébaval inkubdljak.
(A DNS vagy az RNS probd ma tdbbnyire
fluoreszcensen jeldlik.) Az inkubaci6 aatt a préba DNS
hibridizd a komplementer DNS szekvencidkkal. A
hibridizaci6 dapja a renaturéci6, a komplementer DNS
szekvencidk  egyesilése. A nitroceluldz  filtert
réntgenfilmmel boritjak. A 3P bomlésa sorén képzods
B-sugérzés hatéséra fotokémia reakcid jaszodik le a
rontgenfilmben. A reakcié eredményét az eobhivas
nyoman képzods fekete ezlstszemcsék jelzik a
rontgenfilmben. Az eziistszemcsék megmutatjak, hogy
melyik kol6nia tartalmazza a prébaval komplementer
DNS szakaszt (16.1. dora). A megfelelé baktériumok az
eredeti mester lemezrél izoldhatok, elszaporithatok. A
baktériumokbdl DNS izoldhatd. A kromoszomadis
DNS-to6l dkilonitheték a plazmidok, a plazmidokbdl
restrikcios enziimmel folytatott emésztés és gélelektro-
forézis utén izoldhat6 a klonozott DNS. A
megsokszorozott DNS felhaszndésara a kovetkezo
fejezetekben emlitiink példakat.
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A hibridizaciora haszndlt préba lehet DNS fragment,
cDNS vagy RNS. A cDNS tarak sziirése a fent
leirtakhoz hasonldan torténik. A farokban készitett
géntérak szilirése az itt leirtakhoz hasonl6 elvek aapjén
torténik.

A féagokban levs géntérak sziirése Iényegében az itt
bemutatott technol 6gia a apjan torténik.

Denaturdlt DNS

Géntér Replika
nitrocellul 6z filteren

Rontgenfilm W

Autoradiogram

16.1. dbra. Géntéar sziirése.

A KLONOZOTT DNSFELHASZNALASA

Az 6hg, amit a fgezet egén megfogamaztunk
teljesiilt: haszndlhaté mennyiség, viszonylag rovid, de
azonos szekvenciddl alé DNS szakaszok készithetok
vektorokkal (plazmidokkal, vagy fagokkal), vagy - ma
mé tobbnyire - a PCR mddszerével. A kovetkezd
fejezetek a klénozott DNS gyakorlati felhaszndaséara
mutatnak példakat.

RFLP (restrikciés fragment hossz polimor fizmus)

A restrikciés enzimek a DNS-ben meghatérozott
bazispar szekvencidkat ismernek fel és vagjak € ott a
DNSt. A hasitdss helyeket restrikcios helyeknek
nevezik. A hasitds nyoman olyan Un. restrikcids
fragmentek képzédnek, amelyek mérete megfeld a
restrikcios helyek egyméstol mért fizikai tavol saganak.
(Amit a restrikcios helyek kozott levd bézisparok
szdmaval szokas jellemezni.) A restrikcids fragmenteket
gélelektroforézissel &  lehet  kiloniteni. Az
elektroforézis soran a hosszabb fragmen-tek révidebb, a
révidebb fragmentek hosszabb utat tesznek meg. Az
azonos hosszlisagl fragmentek egy savot képeznek
(16.2. &ra). A savok heyzete forditottan aranyos a
restrikcids fragmentek hosszanak logaritmusaval.

A sdvok lathatéva tétel ére két megoldas hasznélatos.

(1) A DNS-hez kapcsol 6d6 festékkel

Ha a DNS emésztése nyoman csak kevés szamu
fragment képzoédik (a DNS-t vektorbdl izoldtak, vagy
PCR-a kéxzitették), a géleektroforézis sordn csak
néhany sdv képzodik (16.2. dora). A savokban levd
DNS-t tébbnyire etidium bromiddal teszik lathatéva. A
DNShez kot6ds etidium bromid UV fényben
narancssargas szinben fluoreszkal.

Nitrocellul 6z filter

Hibridizéci6
32p.jel zett probaval
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16.2. dbra. A restrikcios fragmentek diagnosztikus
értéke. Készitsiink a PCR modszerével DNS+t +/+, +/m
és m/m genotipusll emberek genomjanak vaamely
szakaszérdl. Emésszik a PCR terméket azza a
restrikciéos enzimmel, amely DNSt a J—-e jedlt
helyen evagja. A +/+ genotipusi emberek esetében
kétféle méretli fragment képzodik: egy rovid és egy
hosszabb. A fragmentek a géleletroforézis soran két
vastag savot képeznek. Az m mutans allélban a *
mutacié megsziin-tette a restrikcids helyet, ami miatt a
restrikciés enzim nem véagja d (nem emészti) a PCR
termeéket. Az m/m emberek esetében egyetlen vastag sav
képzoédik: a hosszi DNS fragmenteknek a ,,zseb”
kozelében gyllekeznek, képeznek egyetlen vastag
savot. A +/m heterozigbtak sav-mintazata kilonbozik
mind a +/+, mind pedig az m/m emberekétdl.
Megtorténhet, hogy a % mutécié nyomén olyan Uj
restrikcios hely képzodik, amelyet egy masik restrikcids
enzim ismer fd és vagja € ott a DNS-t. Nyilvanvald,
hogy a fragmentmintézat a masik restrikciés enzim
esetében is kllonbozik a +/+, a +/m és az mym emberek
esetében.

(2) DND/DNS vagy DNS/RNS hibridek kimutatasaval

A DNSDNS, vagy a DNS/RNS hibridek jelzett
»probéaval” folytatott hibridizacio nyomén képzédnek.
A genomikus DNS emésztése soran oly’ sok kil énbdzo
hosszisagi fragment képzodik, hogy azok a gélben
nem diszkrét savokat, hanem egyetlen folyamatos
fragment-péstot alkotnak. Azt a moédszert, amely a
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pastba olvadd fragmentek kozil kivalasztia a
megfele6(ke)t, a késsbbiekben tekintjik &t.

Természetesen egy populacioban sok génnek sok
aldjalétezhet egyidetileg. Azt szokés mondani, hogy a
populécié vaamely tulgidonsagot illetéen polimorf.
Mint latuk, a mutécidk restrikcids helyeket sziintet-
hetnek meg, és Ujakat aakithatnak ki, megteremtve a
DNS polimorfizmus aapja. A DNS polimorfizmusa
Iényegében valamely restrikciés hely meglétét vagy
hidnyé jelenti a DNS ugyanazon szaekaszan a homol g
kromoszomék DNS-ében. A DNS polimorfizmus
Iényegében két dolgot jelent. (1) Azt, hogy valamely g
kiil6nbozé egyedeibol szarmaz6 homol6g
kromoszémék DNS-ének adott pontjaban vaamely
restrikcios hely jelen van vagy sem. K évetkezésképpen,
valamey restrikcios enzimmel folytatott emésztés
nyoman €ltér6 hosszisagu restrikciés fragmentek
képzédnek (16.2. &ra). (2) A kilénféle hosszlisagu
restrikcios fragmentek eltéré gyakorisaggal lehetnek
jelen a kilénféle populécidkban. Vagyis a restrikcids
fragment hossz polimorfizmus (RFLP) a kilonféle
hosszUsagu restrikciés fragmentek [étét és gyakorisagét
jelenti  egy populacidban. Mivel  mindegyikiink
genetikailag egyedi kombinacié, mindegyikiinkre
egyedi RFLP mintézat jellemz6. Ha tehé sok polimorf
lokuszt veszink figyedlembe, az RFLP akalmas
modszer személyek azonositasara. Eppen gy, mint az
ujjlenyomat.

A polimorf helyek, hasonléan a marker mutéacidkhoz,
akdmas eszkozok a kromoszémék jol definialt
pontjainak azonositdsara. Amint azt a 7. feezetben
attekintettik, a marker mutaciok géneket azonositnak.
A gének azonban DNS-nek csak kicsiny hanyadét
(emberben mintegy 2 %-ét) fogladjék magukba, és
kozottik csak nagyon kevésnek van marker mutacio
értékii aldja. Polimorf restrikcios helyek viszont
b6ségesen vannak a genom azon szakaszain is, amelyek
nem részei semmilyen génnek sem.

Az RFLP hasznos eljardas a genetika  eredetii
tulgjdonsagok vizsgalatara, és haszndatos a prenatdis
diagnosztikdban. Tétdezzik fel, hogy az m/m
homozigéték olyan betegség miatt halnak meg, mint pl.
a cisztas fibrézis (mukoviszcidézis). Ha az m mutacio
megszlintet (vagy éppen |étrehoz) egy restrikcios helyet,
az RFLP mintézat alapjan kil 6nbséget lehet tenni a +/+,
a +/m, valamint az mym genotipusil magzatok kozott
(16.2. dbra). A +/m heterozigotakat figyelmeztetni lehet
aveszélyre, és magzatjaik genotipusdt prenatalisan meg
lehet hatarozni.

Minthogy a restrikciés helyek némelyike kapcsoltan
Orokldhet valamely gén mutans alléljavdl, arestrikcids
hely lehetové teszi a mutans allé oroklodésének
nyomon kovetését. Minél kozelebb van a restrikcids
hely a mutans aléhoz, anna jobban haszndhat6é a
mutans allél 6roklddésének nyomon kdvetéséhez (16.3.
abra).
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16.3. &dbra. A redrikcios helyek haszna a
géntérképezéshen. A dominans mutécié és egy RFLP
marker kozotti kapesoltsdg lehetévé teszi a mutécid
kovetését az utddokban. (A D ésaz R jelek aD mutacio
6s az R marker meglétét jelzi az utddokban.)

SNP (Single Nucleotide Polymor phism, SNP)

Az egypontos nukleotid-polimorfizmus (egyedi
nukleotid-polimorfizmus, egyszerii nukleotid-poli-
morfizmus; angolul Single Nucleotide Polymorphism,
SNP) olyan DNS szekvencia-variécio, melyrdl akkor
beszéliink, ha egy nukleotid a genom egy adott helyén
egy populacidban a szekvencidk legaldbb 1%-dban
jelen van. (ime egy példa: az AAGCCTA szekvencia
C helyén T bukkan fel: AAGCTTA. Az SNP-k teszik
ki a human genetikai variaciok 90%-&, és minden
100-300 bazisparonként jelen vannak a humén
genomban. Minden harom SNP-bél kettében a C
helyén T van. Mivel az SNP-k nem sokat valtoznak
generdciorél  generacidra, komoly  segitséget
jelentenek - egyebek mellett - a gydgyaszatban.
Erthets, hogy az SNP-k értékes ,markerek” a
leszdrmazés vizsgalatok-ban is. (Az érdeklodok a
https.//www.23andme.com/ honlapon t4ékozodhatnak
az SNP gyakorlati haszndlatérdl.)

A restrikcios vagy fizikai térképek

Ahhoz, hogy a DNS mentén eligazodjunk, kivao
lehetdséget nyljtanak a restrikcios vagy fizikai
térképek. A restrikcios vagy fizika térkép olyan
dbrézoldsméd, amely megmutatja, hogy a kilonfée
restrikcios enzimek hasitasi helyei milyen sorrendben és
tavolsigban kovetik egymést a DNS mentén (16.4.
abra).

A restrikciés térképek készitése soran vadamely DNS
szakaszt kilonféle restrikcids enzimekkel kilon-kilon
és egylitt is emésztik. Az emésztés nyoman képzodd
fragmenteket  géeektroforézissel  dkilonitik, és
meghatdrozzak a fragmentek méretét (16.4. abra). A
restrikcios fragmenteket méretik alapjan sorrendbe
lehet rendezni, restrikcios térképet lehet késziteni (16.4.
dbra). A redrikcios térképeket szokéds fizikai
térképeknek is nevezni, mert a restrikciés helyek
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helyzete, egyméstdl mért tavolsaga aranyos és az
emésztés soran  képzéds  fragmentek  hosszaval,
Iényegében a DNS-t akotd bazisparok szaméval. (A
genetika térképek torzitanak, mert a crossing overek
nem azonos gyakorisigga kovetkezek be a kromo-
szémak kulonbozé szakaszain.) A restrikcids térképek
készitése barmely gén molekuléaris klénozasanak egyik
elsd |épése, a génfunkcid molekuléris szintii megisme-
résének fontos mozzanata.

Emeésztés az egyik 1,0 kbp DNS Emésztés amasik
enzimmel enzimmel
Restrikciés enzim #1 Restrikciés enzim #2
0,6 0,4 0,9 0,1
[S—
K ettds emésztés
1,0
Enzim #2 i Enzim #2
- Enzim #1 Enzim #1
i !
| ! |
v v
0,1 0,5 0,4 vagy 0,6 03 01
— { } —i t i —
vagy

16.4. dbra. Restrikcios térkép készitésének elvi alapja.
Az egy-egy restrikcios enzimmel folytatott emésztés, és
gélelekroforézis nyoman meghatarozhatdk a restrikcios
helyek, és an. restrikcids (fizikai) térkép szerkeszthetd.

Az RFLP markerek ésa genetikai térképezés

Amint azt a 6. fejezetben attekintettik, a genetikai
térképek  készitésthez Un. marker  mutaciokat
hasznanak. A marker mutéciok lényegében lathatd
fenotipust eredményezé muténs aléok, taékozddas
pontok a kromoszémékon. A restrikciés helyek,
ugyanigy, mint a marker mutéaciok, tgékozodas
pontként szolgdnak a kromoszémék mentén, és
haszndl hatok térképezésre (16.4. dbra). Sok faj esetében
(beleértve az embert is) részletes térképek késziiltek a
restrikcids helyek alapjan. A restrikcios helyek nemesak
gének térképezését teszik lehetévé, hanem molekularis
klénozésukat is.

Southern blottolas

Ha sgtekbdl, szovetekbsl izoldt DNSt restrikcios
enzimmel emésztenek, széz és ezerszam képz6dnek
nagyon kiilénb6z6 hosszlisagul restrikcios fragmentek.
A sokféle hosszlisagu restrikcios fragment a gélelektro-
forézis sorén egy olyan hosszl ,,DNS fragment-péstot”
képez, amelyen bl il egyedi sdvok nem ismerhetok fel.
A megfdel6 savok felismerését a"savtengerben” az Uin.
Southern analizisteszi lehetdvé. A gélelektroforézissel
ekulonitett DNS fragmenteket nitrocellul6z (Ujabban
negjlon) filterre , blottoljak” (16.5. dbra). (A blottolas azt
jelenti, hogy a gélbdl egy nitrocellul6z filterre szivatjdk
at aDNS fragmenteket.) A nitrocellul6z filtert NaOH-al
kezelik majd néhény tiz percen & 90-95 °C-on ,,siitik”,


https://www.23andme.com/

hogy denaturdjak a DNS-, és hogy az egyszai DNS
fonalakat a nitrocelluloz filterhez kossék. A filtert 3P-
vel jelzett DNS prébava inkubdijak, hogy a préba
egyszdld  szda  hibridizdjanak a komplementer
szekvencidkkal. (Probaként egyre elterjedtebben jeldlik
a proba DNSt fluoreszkdé molekulakkal.) A nem
hibridizalé préba DNSt moséssal dtavalitjak, mad a
filterre rontgenfilmet tesznek. A *P bomldsa nyomén
képzdds B-sugarzés a rontgenfilm eléhivésa utan fekete
ezlist szemcsék sokasdgeként vdik lahatova A
képzodsd sotét shvok tehdt lényegében megmutatjdk a
hibrid DNS szdak helyé a kiilénbdzé hosszisagu
restrikciés fragmentek tengerében (16.5. &ora). A
modszert - kidolgozéja neve utan - Southern
blottolasnak nevezik, cédlja pedig DNS fragmentek
detektdldsa jelzett DNS prébaval.

papir toriilk6zo

nem jelzett

= elektroforézi nitrocellul6z N
RNS vagy DNS 'F\-f/‘\&wz's sziir6papir .

jelzett RNS méret
markerként

agaroz gél

puffer

BLOTTOLAS

16. abra. A Southern blottolas elvi alapjai.

Northern blottolas

A fenti elvek adapjan lehet RNSt izoldni sgjtekbdl,
szovetekbdl. Az RNS molekuldkat gélelektroforézissel
€ lehet klloniteni, nitrocelluléz sztirére blottolni, majd
siitni, és kozilik DNS prébéaval kimutatni azokat,
amelyek a DNS prébanak komplementerei, azzal
hibridizdlnak. Az dj&ést Northern blottoldsnak
nevezik. (Az Un. Western blottolas sorén fehérje
molekulakat  kiilonitenek &  gélelektorforézissd,
blottolnak nitro-celluléz sziirére. A kilonféle fehérje
molekulak kdzul specifikus ellenanyaggal detektdljak és
teszik 1&thatova a keresett fehérje molekulét.)

In situ hibridizéci6 ésa FISH technika

A komplementer nukleinsav szekvenciak akkor is
hibridizalnak egyméssal, ha az egyik DNS fonal pl. egy
kromoszoma része. A hibrid molekula akamas
modszerrel  1athatéva  tehetd, és  mikroszkopban
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tanulmanyozhaté. Annak az djardsnak, amely
specifikus kromoszOmdlis DNS szakaszt (vagy akér
RNS molekul&kat) tesz lathatdva in situ hibridizacié a
neve. Az egyedi DNS szekvencidk in situ kimutatésa
soran kromatidanként olykor csak egy hibrid szerkezet
képzddik. A hibrid szakasz kimutatésahoz kulonleges
megoldasra, a kicsinyke jel erésitésére van szilkség.
Egy lehetséges megoldés a kovetkezd. A proba DNS pl.
digoxigeninnel (DIG) megjeldlhets. A DIG-€t, és rgjta
keresztll a hibrid DNSt egy olyan Un. elsodleges
elenanyag ismeri fel, amely a DIG-gd specifikusan
reagd. Az esodleges dlenanyag molekuld olyan
masodlagos ellenanyag molekuldkka kapcsol édnak,
amelyek fluoreszcens festék molekuldkkal jelzettek.
Mivel egyetlen egyszdd DNS proba tobb DIG
molekulét tartalmaz, a DNS hibrid t6bb elstdleges

nukleinsav

g€l =

[ hibridizal6 edény

32P jelzett
proba

savok a

RNS markerek < D
—7?r6ntgenﬁlmen
——/

O

ellenanyag molekuldval kapcsolddhat. Egyetlen elssd-
leges dlenanyag molekula tébb mésodlagos ellenanyag
molekulaval kapcsolodik. Egyetlen méasodlagos ellen-
anyag molekula sok fluoreszcens csoporttal van
megjel6lve. Végeredményben tehét egy olyan szendvics
szerkezet képzodik, amely kellg intenzitéssal fluoresz-
kdl, és egy fluoreszcens mikroszképban észrevehetd,
tanulmanyozhatd. A technika neve: fluoreszcencia in
stu hibridizécio, réviden FISH. A FISH technikat
atalanosan haszndljdk DNS szekvencidk azonositasara
kromoszomakban, mMRNS molekuldk  helyének
megdllapitasara sejtekbe, szévetekben (16.6. abra).



16.6. dbra. Telomer
DNS kimutatdsa a
FISH technikaval. A
telomer  szekvencia
helyé sérga pottyok
mutatjdk. A kromatin
egyfajta festés nyoman
kéken fluoreszkdl.

Rekombinans DNS technolégia és prenatalis
diagnosztika Minthogy az 6roklodd betegségek az
Orokitoé anyag vétozésaival kapcsolatosak, az orokité
anyag vatozasa pedig gyakorta jar a restrikcids helyek
vétozésaval, lehetéségek kindkoznak a magzat
genctipusanak megdlapitdssra méar a terhesség 10.
hetében. Magzati sejtek gyiijtésére négy megoldast
szokés akamazni. (1) Az amniocentézis sordan a
magzatvizbél gyljtenek magzati sejteket (16.7. &ora).
(2) Korion boholybdl vesznek kis minté. (A korion
boholy genotipusa a magzatéval azonos.) (3) A magzat
koldokvéngabdl vesznek par csepp vért. (4) Az anya
véréodl Ossze lehet gyijteni a belekerliit magzati
sgjteket. A magzati sejiteken kromoszéma, enzim
éslvagy DNS vizsgdatokat lehet elvégezni. A DNS
vizsgdat is tobbféle lehet. Leggyakrabban a DNS jdl
meghatérozott szakaszét €l6szér a PCR moédszerével
amplifikdljak, majd a PCR terméket vizsgdljak, pl. az
RFLP médszerével (16.2. abra). Egyre gyakoribbak az
olyan vizsgaatok, amelyekben megszekvendjdk a PCR
terméket. Olykor-olykor megesik, hogy a DNSt
el6sz0r restrikcios enzimmel emésztik, a fragmenteket
gélelektroforézissal dkiilénitik és nitrocelluléz filterre
blottoljdk, majd elvégzik a Southern andizist
dkamasan megjeldlt DNS probava (16.5. &bra).
Természetesen a mutdns  aléloka nemcsak
magzatokban, hanem felndttekben iski lehet mutatni, és
hasznélni a genetikai tanacsadasban.

orionboholy

16.7. abra. Egy 13. hetes ember embridrdl késziilt
felvétel.
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VNTR. Péda a molekuléris technikak igazsagigyi
orvostani felhasznélaséra

Az igazsigugyi orvostan gyakran haszndja azt a tényt,
hogy mindannyian egyedi genetikai kombinaciok
vagyunk. (Kivéve az egypetéjti ikreket.) A molekularis
mobdszerekkel csekdly mennyiségii DNS-bal kiindulva
azonositanak embereket az Gn. DNS ujjlenyomat
valamely modszerével.

Az eukromatinban révid DNS szekvencigk tandem
mbdon ismétlédd kopid vannak erendezédve. A
mérsékelten ismétlods szekvencidk itt emlitett tipusat
mikroszatelliteknek vagy VNTR-oknak  (angolul:
variable number of tandem repeats) nevezik. Mivel a
kopidk szama az egyes VNTR blokkokban és az egyes
emberekben is gyakran kiilonbdzo, a VNTR andlizis az
igazsagligyi orvostanban jOl hasznahaté személyek
azonositasara (16.8. &bra).
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16.8. dbra. A VNTR andlizis elvi dapjai. Magyarazat a
szévegben.

Elst 1épéshen a kiilénbozo tipusi VNTR-eket a PCR
maodszerével amplifikdljéak (16.8. dora). Ertelemszertien,
mind az apai, mind az anyal eredeti kromoszoméakbal
szamazd DNS aapjan. A PCR primerek azoknak a
DNS szekvencianak  komplementerei, amelyek
kozvetlenil a VNTR szomszédsagdban vannak, és
amelyek azonosak az anyai, valamint az apai eredetii
kromoszomakban. A PCR termékek hossza két dologtol
figg: () milyen hosszli annak az ,,egység” DNS
szakasznak a hossza, amely a VNTR-ben ismétlodik, és



(i) a kopidk szamétdl. A VNTR-ekrdl képzodott PCR
termékeket  gélelektroforézissel  ekilonitik. Az
»e0yseg” DNS szakasz hosszénak ismeretében,
valamint a PCR termék mérete alapjan meghatarozhatd
a PCR termékeket alkotd képidk szama.
Végeredményben egy, az adott embere jellemzo
mintazat képzoédik (16.8. dbra). A VNTR andizis
roppant érzékeny: egyetlen hgjhagyméban, vagy egy
vércsdppben van  annyi DNS, amey dapjan
dvégezheté aVNTR andizis.

Riporter- éstranszgének

A rekombinéns DNS technoldgia (vagyis a kildnbdzé
eredeti DNS szekaszok tervszerii kombindésa és
haszndlata) lehetévé teszi a DNS szekvencidk mérnoki
pontossagu kombindast, tetszés szerinti modositasdt, a
rekombinans DNS  szekvencidk transzformalasat
sejtekbe, él6lényekbe.

A DNSt kulonféle mbdszerekkel lehet a sejtekbe
juttatni. Vannak kereskedelmi forgalomban beszerez-
heté prepardtumok, amelyekbe a DNS becsomagol hatd,
és miutan a sgjtekhez keverik, bguttatjdk a DNSt a
sejtekbe. Az Un. génpuskdk olyan apré fémgomboket
I6nek be a sgitekbe, amelyekre DNS molekuldkat
Hultettek”. Az elektroporacio soran DNS  oldatba
tesznek sejteket, elektromos kisiiléssal apré pérusokat
nyitnak a sgithartyan, amelyeken & DNS molekuldk
aramlanak a sejitbe, amig a pérusok nyitva vannak.
Meglehet6sen dtadnos eljaras, hogy a DNS oldatot
vékony kapillarissal injektdjdk be a sejtekbe,
embridkba (16.9. &bra).

16.9. abra. Mdédszer transzgén készitésére muslicaban.
A muslica ésivarsejtjel a pete citoplazma hétulso
végében alakulnak ki. Ugy, hogy a sarki plazmaba
érkez6 sejtmagvak kordl kialakuld sejtek magukba
zarjak a sarki plazmé. A sarki plazmaba injektalt
DNS molekulak bekerliinek az ¢sivarsejtekbe. Meg-
megesik, hogy DNS molekuldk egyike-masika - a
transzpozéz enzim hatasara - beékelédik valamely
6sivarsejit  valamely  kromoszOmgédba, és a
tovébbiakban a kromoszéma részeként, transzgénkeént
oroklédik. A vastag fekete nyil egy olyan 6sivarsejtre
mutat, amely egyik kromoszémgéanak része egy
transzgén.
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A sgtekbe juttatott DNS gyakorta nem vdik a
kromoszémak részévé. A benne kodolt genetikai infor-
mécio Un. tranziens modon expresszdddik: addig
kodolhatja fehérjék képzdését, amig le nem bomlik. A
képzddo fehérjék szerepe tanulmanyozhato.

Ha a DNS olyan szekvencidkat is tartalmaz, amelyek
lehetévé teszik, hogy a DNS konstrukcié a kromoszo-
mék DNS-ébe inszertd 6djon, meg-megtorténik, hogy a
sgjtekbe juttatott DNS részévé vdik a kromoszémak
DNS-ének, és mint transzgén 6roklodik tovabb, sejtrol
sejtre, generaciorol generaciora (16.10. &bra).

Kromoszdma

Marker gén Reqgulator

Expresszal-
szekvencia tatandd gén
v
¥

Termeltetendd
fehérje

16.10. &bra. Egy tipikus transzgén szerkezete. A
regulator szekvencia szabalyozza az expresszaltatandd
gén ,,miikodését”. A marker gén atranszgén kényelmes
felismerhetoségét teszi lehet6vé. Az IR (angolul
inverted repeat) az a szekvencia, amely a moblils
genetikal elemek mohilitésaért felelds, pontosabban a
DNS-be torténs beékel 6désiikért.

A ftranszgén olyan idegen eredeti DNS valamdy
él6lény vaamely kromoszéméjaban, amely az értelmes
ember céltudatos tevékenységének eredménye. A
transzént hordoz6 é6lényeket szokds transzgénikus
éolényeknek nevezni. Ok egyben az Un. genetikailag
manipul dt organizmusok (GMO) egyik tipusat alkotjak.

A riporter (szonda) konstrukciokban valamely gén
szabdlyoz6 (promater) részét, vagy gyakorta annak jod
meghatarozott részeit olyan gének &tir6do (strukturdis)
részével kombindjék (gyakran a cDNS-ével), amely
terméke konnyen felismerhet6 (16.11. dbra). Az &tirodo
részt szokas riporter génnek nevezni. Minthogy az itt
emlitett DNS konstrukcidk altal kédolt Un. riporter
fehérjék megjelenés mintézatat vaamely masik gén
szabdlyozé része hatérozza meg, a riporter fehérje
jelenléte adapjan a tanulmanyozandd gén expresszio-
mintazatéra lehet kdvetkeztetni.



Riporter génként gyakran hasznaljék az E. coli Lac
operonjanak LacZ génjét, amely terméke - a B-
galaktoziddz - az X-gal nevii szintelen vegylletbdl
kékszini, kényelmesen felismerhetd terméket készit
(16.12. &bra). Riporterként - egyebek medlett -
haszndljdk pl. a szentjdnosbogar egyik rokonanak
luciferéz génjét is, amely terméke - a luciferaz enzim -
bontja luciferint, és kdzben luminszkd. A mostansag
leggyakrabban haszndlt riporter gén az Aeguorea
victoria medlzafag GFP génje, amely a zolden
fluoreszkalé protein (GFP, green fluorescent protein)
képzédését kadolja. S6t, a GFP génnek vannak olyan
mutans valtozatai, amelyek kéken, sargan, vagy vordsen
,Vvilagitjak ki az 6hajtott fehérjeféleséget (16.13. abra).

A
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16.11. abra. A Riporter gén tipusok. Részletes
magyarazat a szovegben. (A) A gén expresszigja a
prométer (a szabdlyozd rész) szabdlyozza. (B) A
prométert valamely riporter DNS-el kombindva a
kddolt fehérje expressziés mintézata a promoter
szabdlyozasa alatt al. (C) Gyakori megoldés, hogy
tanulmanyozand6 génbe pl. a GFP (Green Fluorescent
Protein) képzodését kddolé DNS szakaszt illesztik. A
jelen példaban a képz6dd an. kiméra fehérje ki van
vilagitva®. A riporter géneket sejtekbe, él6lényekbe
juttatva tanulmanyozhaté a vizsgalt gén (itt A)
expresszi6janak sajatossagai.

16.12. &bra. A Drosophila melanogaster
(ecetmuslica) Importin-p képzédését kddold Ketel
génje prométerének itt kivastagitott szakaszait az E.
coli LacZ (riporter)génjével kombindva volt
megdllapithaté, hogy a promoter mely részében
vannak azok a szekvencidk, és azokhoz milyen
transzkripciés  faktorok  kapcsoldédnak,  hogy
biztositsdk a Ketel gén szbvet specifikus expressziojat
biztositjat. A* jel egy olyan in vitro indukadt mutécié
helyét mutatja, amely megsziintetette egy
transzkripciés faktor kotohelyét. (Lésd: Villanyi et dl.,
Mechanisms of Development 125, 822, 2008.)

16.13. dbra. Az dbrdn a mikrotubulusok zolden, a
mikrofilamentek vorésen, a DNS kéken van
,Kivilagit-va’

702898 jpg).

Transzgénikus élélények

Meglehetésen gyakori, hogy baktérium gének erés
prométerét kombinadjak eukariota gének cDNS-ével, és
transzformalnak  mikroorganizmusokba, éesztokbe,
ndvényekbe vagy akér emlésokbe, azért, hogy benniik
az idegen fehérjét termeltessék. Ma mér génsebészeti
eljaréssal  kéxzitett rekombindns DNS  dapjan
termeltetnek  baktériumokban pl. emberi inzulint,
novekedés hormont, vagy antigéneket vakcindashoz,


http://www.newscientist.com/blog/-
lastword/up-loaded_images/070815_life_glue_3-

termesztenek olyan transzgénikus ndvényeket, amelyek
pl. rovarokat mérgezé fehérjéket szintetizd-nak és
tartalmaznak. Léteznek olyan transzgénikus novények,
amelyek vaamilyen gyomirtd szerre rezisztensek,
amelyek kérnyezetébodl a gyomokat a gyomirté szerrel
ki lehet irtani. Vannak olyan transzgénikus birkak,
amelyek tge az ember egyik véravadas faktorét
tartamazza. S6t |&eznek patkdny méretiire novo,
novekedés hormon transzgént hordozd egerek is...

Elvben az 06rokl6dé betegségek is gydgyithatdk
génsebészeti modszerekkel egy olyan folyamatban, amit
génterapianak neveznek. DNS-d ugyanis evileg
barmely génfunkcio hidnyét pétolni lehet. Ugy, hogy a
sejtekbe/él6lényekbe transzformdjak az ép fehérjét
kodolo gént. A génterdpia rutinszerii eljards proka
riotékban, élesztékben és Drosophildban. (Azzal a
kiulénbséggel, hogy ott nem nevezik génterapianak). A
gerincesek legtébb génje sokka nagyobb, semhogy
egyetlen vektorba beleférne; tllsdgosan hosszli az a
DNS szakasz, amely mind a strukturdlis, mind pedig a
génexpressziot  szabalyozd szekvencidkat magaba
foglaja. Taan a cDNS egy akamasan megvalasztott
prométerrel  megoldja a problémat. Esetleg kis
mesterseges kromoszomékba lesznek beépithetdek nagy
DNS blokkok, és a kis kromoszomék vektorkeént
funkciondhatnak. A nehézségektsl flggetlendl mar
emberben is folyamatban vannak az €sj hiztato
génterapias probalkozasok.

A génsebészeti és sgthiologiai modszerek azt is
lehetové teszik, hogy pl. egerek ép dldjait olyan
mutans dlélokra cserdljék ki, amelyeket kémcssben
készitenek Un. in vitro mutagenezissel (16.14. és 16.15.
dbra). Az Un. géncserés  egerekben  aztan
tanulmanyozhatd a mutacio <szerepe, pl. az
egyedfejlédésben. Azokat az egereket ,knock out”
egereknek szokas nevezni, amelyekben egy gén ép
aléljat egy funkcidjét vesztett allélra cserélték ki.
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16.15. dbra. Modszer olyan egerek , készitésére”,
amelyek homozig6ték a 16.14. dbran bemutatott, a
,,génkiitott” mutaciora.
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16.14. dbra. Mddszer géncserére. Az ép gén DNS-ét
é restrikciés enzimmel | felnyitjuk”. Mikdzben a
génbe idegen eredetii DNS-t ékellink, a gén elveszti
funkcigjat. Kédoljon a génbe illesztett DNS neomicin
rezisztenciéat (neo”). Keverjik a rekombindns DNS-t
Ossgjtek tenyészetébe, majd elektroporéacidval tegyik
lehetévé, hogy jussanak a sejtekbe DNS molekulak. A

sejtek  egyikében-mésikdban ritkdn két homolég
rekombinéacio kovetkezik be, amely esemény nyoman
az ép dlé a mutansra cserélodik ki. Minthogy a
mutans alélt hordozd (arra heterozigota) sejtek
neomicinre rezisztensek, neomicin kezelés nyoman
kiszelektalhatok, elszaporithatok.



Az itt bemutatott ,knock-out” egé& példa a
genetikailag manipuldt organizmusok méasik tipusara:
nem idegen eredeti gént hordoz, hanem cétudatos
emberi tevékenység nyomén valtozott meg valamely
génjének genetikai tartalma.

OSSZEFOGLALAS

Az emllt nagyjabdl harom évtizedben kifejlodott
génsebészet nemcsak a DNS-en dapul 6 diagnozist tette
lehetévé, hanem pl. transzgénikus él6lények elédllitasit,
a génexpresszi6  szabdyozas molekularis  szintd
megértését, vagy szarmazastani kapcsolatok megisme-
rését. A molekuléris bioldgia dapvetéen megvaltoztatta
az detrdl, az éovilagrol akotott elképzeléseinket. A
torténet természetesen csak mostandban kezdsdott. ..
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17. A SZAPORODAS BIOLOGIAJA.
ELOLENYEK KLONOZASA.

Ivartalan és ivaros szaporodas. Elélények kionozésa. A
diploid dlapot jelentésége. Gének és a nemek. Osivar
seitek és az ivarsejtek képzddése. A megtermékenyilés.
A testi sgjitek szerepe.

A fgezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta 6ssze
2006. tavaszan

BEVEZETES

Az dolények olyan stratégiakat ,,valasztanak”, amelyek
adkamassa teszik Oket az életben maradasra és
szgporodésra az adott kornyezetben. A kovetkezd
fgjezet néhany, a szaporodassal kapcesolatos jelenséget
tekint &: a szaporodas tipusait, a klénozas tipusait, a
gének, az ivarsgt-vona és a testi sgtek szerepét,
valamint a megtermékeny il és mechanizmusét.

A SZAPORODAS TiPUSAI

|. Ivartalan szaporodas, szapor itas

Vannak olyan éélények, amelyek akamas kornyezeti
feltételek mellett ivaros folyamatok nékil képesek
utdédok |étrehozasara, ivartalanul szaporodnak. Az
ivartalan szaporodas €lénye, hogy az él6lények gyorsan
6és hatékonyan képessk az detteret  betolteni,
hasznositani. Hatranya, hogy az utédok genetikailag a
sziilével és egymassal is azonos értékiiek, a vétozd
kornyezeti feltételekre azonos moédon reagalnak, és
esetleg valamennyien el pusztulhatnak.

A sziiznemzés soran meg nem termékenytilt petékbol
fejlodnek utddok. A levéltetvek kedvezd korilmények
kozott sziiznemzéssel  szaporodnak. Miutén az
detfdtételek kedvezdtlenné vdnak, a levéltetvek
ivarosan szaporodnak, genetikailag valtozatos utddokat
képeznek.

1. Klonozas szervekbél, szovetekbdl. Az ivartalan
szaporodds  természetes  korilmények  kozott s
megtorténik. A sarjadzds és a bimbdzas gyakori
jelenség példaul a hidrak és sok novényfa esetéoen.
Vannak olyan dlat és novény fgok, amelyek
regeneraciéval képesek  kipétolni az  elveszett
testrészeket. A darabokra szabdalt tengeri  siinbdl
nagyon sok tengeri sin regenerdddik, mintegy
ivartalanul szaporodva. A regeneracion aapulé tipust
ivartalan  szgporodéds  gyakorta < az  ember
kozremiikodésével valosul meg. lsmet pdda a
novények dugvanyozdsa, az oltas és a szemzés is,
amely moidszerekkel egyetlen kivad tulgdonsdgl
novény eszaporithatd, klonozhatd. (A klén egyetlen
éolény ivartalan szaporodas/szaporitas révén képzodott
Osszes leszarmazottja. A klonozas gordg eredetii sz, és
dugvényozast jelent.)

2. Kl6nozés seitekbél. Novények regenerdésa egyedi
sgitekbdl néhany évtizede alkamazott és bevat djaras
novények kldnozéséra. (Lésd a 14.2. dorét.) Az dlatok
,Klénozodasara”’, klénozésa sgjtbsl kiindulva harom
lehetéség ismert.

(1) Az ikresedés folyamata a még csak néhény sgjthol
dlo embrio sgtjeinek dvdasztodasdt, elvaasztésat
jelenti, majd a sgtekbol utddok képzodését. Az dn.
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ikresedés folyamata természetes kdrilmények kozott is
megtorténik (17.1. dbra). (Pl. némely ovesdlat fg
nostényeinek mindig nyolc egypetéjii ikrei szilletnek.)

Az ,ikresités” soran a csupan 2-4 sgitbél alo embriok
satjeit ekilonitik, mad a seteket kulon-kilon
béranydk méhébe Ultetik, ahol a sgtekbsl éolény

fejladik.
Embrié  Szikzacsko

ya
‘%/ 4, - Amnion//
" @ NN @H
=" trofobl e
Sejtek, aszt Korion
amelyekbdl
az embrio fejlodik
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17.1. dbra. Az ember egypet§i ikrek képzodésének
| ehetséges mechanizmusai.

(2) Klonozés embriondlis sejtekbdl. Az ikrek léte
bizonyitja, hogy a néhany sgjtbsl dlé embridk sgtje
totipotensok, bd6lik az éolény testét akotd
vadamennyi sgttipus differencidodhat. Az elmuailt
néhdny évben dolgozték ki azokat ez djarasokat,
amelyek sordn Ogy szaporitanak (i) embriondis
csirasgteket (ES, embryonic stem cells) vagy
embriondlis 6sivarsgjteket (EG, embryonic germ cells)
tépoldatban, hogy a sgtek megérzik totipotens
jellegiket (17.2. dora). Az embriondlis sgjteket vissza
lehet Gltetni fejlodésben levé embrio sdtjei kdzé, Gn.
injekciés kimérékat lehet késziteni. (Lasd a 12
fejezetet). A beliltetett sejtek a fejl6ds embrio részévé
vdnak, és ha hozza jaulnek az ivarsgtvona
képzodéséhez, beolik ivarsgtek is szarmaznak.
Alkalmas keresztezések nyoman aztén olyan édlények
készithetdk, amelyek [ényegében a settenyészetben
levo sgjtekbdl szarmaznak (17.3. dbra).

Az embrionalis sgjtek haszna szerteagazo. Itt hdrom
példat emlitiink.
(i) Olyan kdzegben, amely a sgjtdifferenciaciot iranyitd
novekedés faktort tartalmaz, a segjtek pl. olyan
funkcionalis idegsetekké differencid 6dnak,
amelyekkel elpusztult idegsejteket Iehet pétolni.
(i) Az embriondis sgtek  némelyikének
kromoszoméjéba transzgént lehet inszertélni. (PI. olyat,
amelyben a B-laktoglobulin gén prométere az ember
IX. véravadds faktor génjének expresszigjét
szabalyozza. A B-laktoglobulin prométer azt biztositja,
hogy a transzgén a tgmirigy sgjtekben expresszal odik.
Végeredményben a véralvadas faktor a teben lesz,
onnan izoldhatd és felhaszndhaté a gydgyaszatban.)
Ha a transzgénnek része egy olyan gén is, amey
biztositta az embriondlis sgtek rezisztencigjét
vaamilyen hatéanyaggal szemben, a sok millié
embriondlis sejt kdzil kivalaszthaté az a néhany, amely
a transzgént tartalmazza. A transzgént tartalmazd sgit
felodésben levé embridba (ltethetd, a képzodd
injekcios kimérék pedig a fenti modon kezelhetok



(17.3. dbra). (Zadjelben jegyezzik meg, hogy
transzgénikus é6lényeket Ugy is lehet késziteni, hogy a
DNS+t a frissen megtermékenyitett petébe injektdjak, a
him vagy a ndi pronukleuszba. Jo esetben az utédok
10-30%-a | ehet transzgénikus.)

Az embrionalis csirasejtelk
tenyésztése

Sejtek, amelyekhil ~ Osivarsejtek
az embrié képzodik ~tenyésztése

Besugarazott
fibroblaszt sejtek

l Sejttenyészet

7
0%"33 o Embrionalis csirasejtek

17.2. &ra. Az embri6 csirasgtekbdl illetve az
bsvarsgtekbol embriondlis sgtek olyan tenyészete
készithets, amelyben mikdzben korlatlanul osztédnak a
sgjtek, megorzik totipotens jellegiket. (A besugarzott
fibroblaszt sejtek nem képesek osztddni. Ok teremtenek
dkamas tapldd kornyezetet ahhoz, hogy a frissen
izoldt embriondlis sgtek éetben maradjanak és
osztddjanak.)

(iii) Az Gn. géncserés dolényekben tetszés szerint
kivllasztott gén ép dldja cserdik ki olyan mutans
dldra, amelyet kémcssben készitenek. A mutéciot
tetszés szerinti helyen lehet késziteni Un. in vitro
mutagenezis médszerével PCR reakcidk soran (17.4.
abra). A mutans allélt - ésvele egyditt egy Un. szelektdlo
markert - tartalmazé DNS-t elészér embriondlis sgjitek
tenyészetébe viszik, a sgteket transzfektaljak.
(Transzfekcid = eukariota sgtek transzformécidja
DNSd.) A sgtek némelyikében homoldg rekombing-
Ci6 jatszodik le az ép és a mutans alé kozott. A
homol g rekombinacio soran az ép alél Ugy cserdédik
ki a mutans alléra, hogy kozben a szelekcids marker is
a kromoszéma részévé vaik (17.4. dura). Az
embriondlis sgtek kozil a szelektdhatd markerek
dapjan ki lehet valogatni azokat, amelyek a mutans
aldt hordozzak, beldlik injekcios kimérdkat lehet
késziteni, majd olyan éélényeket, amelyek homozi-
gétak arra a mutécidra, amelyet kémessben készitettek
a gén tetszés wzerinti helyén. Mivel a mutans alé
tobbnyire a génfunkcio vesztésévd, | kilitéséve” jéar, a
fent leirt technikaval készitett éolényeket szokas
»knock out” édlényeknek is nevezni. A géncserés
dolények kivdodan akamasak génfunkcidk in vivo
tanulmanyozéaséra.
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17.3. dbra. Az embriondlis sgjttenyészet satjel fgl6do
embrié sgtjel kozé (ltethetdk, injekcios kimérdk
készithetok. A kimérék leszarmazottai kozott olyanok
is vannak (a feketék), amelyek az embriondis
sgittenyészet sejtjeibol szarmaztak.

(3) Teratdma és teratokacindma sejitek. Megesik, hogy
az o6dvarsgtek némelyike nem jut d az embrid
gonédkezdeményeibe, hanem a testi sgtek kozott
vaahol megreked, € és osztodik. Az utGdsgtek
Iényegében gy viselkednek, mint az embriondis (EG)
bsvarsgitek: mikozben osztodnak, csaknem totipoten-
sk maradnak. Olykor daganatot Un. teratdmét
képeznek. Ha a teratdma sgjtek ndvekedés faktorral
taldkoznak differencidddnak, és az dolény testében
jellegzetes szovetet képeznek (pl. fogat, csontot, porcot,
bort szérszdlakkal). A teratdbma sejtek nevilket jellegze-
tességik aapjan kaptak: a teratoldgia rendellenes
egyedfelodést jelent. A teratdbma sgtek sgjttenyé
szetben osztodnak, és lényegében Ugy haszndhatok,
mint az embriondlis sgtek. A teratdbma sejitek olykor
rosszindulatll daganatok (teratokarcindmak) forrésai. A
teratokacinomabdl izoldt sgjtek alkamas tépkozegben
szaporithatok, és nagyjabdl gy hasznahatdk, mint az
embriondlis sgtek. KUlonds, hogy miutan a teratokarci-
néma sgjteket fejlodéshen levd embrié sgtjel kozé
Ultetik, a rékos sgtek ,,megszdidilnek”, az embrid
testének alkotdiva vanak, bedslik éoslény szarmaztat-
hatd. Az embriondis, a teratdmalteratokarcindma
sgtek, az injekcios kimérdk, a transzgénikus és a
géncsarés dolények a bioldgia és az orvostudomany Uj
perspektivéit nyitotték meg.



3. Klbnozas sgtmagbdl. A magasabb rendii dlatok
differencidddott testi sgjtjeibél annak ellenére nem
lehet dolényeket ,késziteni”, hogy a sgjtek tartalmaz-
za&k mindazt az orokitd anyagot, amely egy éolény
kifglodéséhez és detéhez szitkséges. Az emult néhany
évben dolgozték ki azokat a modszereket, amelyek
sorén testi sgjitek magjét olyan petesgtbe Ultetik be,
amelynek a sgj& magja etévolitottédk. A mivi Gton
|étrehozott zigotak némelyikébdl éodlény felodik. A
miivi Uton készitett embridkbol embriondlis sgtek
tenyészetét |ehet késziteni, és olyan feladatok megoldé
sarahaszndni, amint azt az el 6z6ekben tekintettik.

Embriondlis
csirasgjtek
tenvészete

%" Restrikcios enzim

!

53‘ Muténs allél,
: bennea
R
neo" gén

neo” gén

17.4. dbra. Technika géncserés dolények készitésére.
A neo' gén inszercidja— homol g rekombinécid soran -
() megsziintette az ép dlé funkcigjd és (i)
rezisztenciat biztosit neomicin ellen. Az elektroporacio
sorén sok olyan aprd lyuk képzoik a sgthartyan -
dektromos kisllés nyoman -, amelyeken & DNS
aamolhat be a sqgtekbe, lehet6séget teremtve a
homol 6g rekombinécidra.

I1. lvaros szapor odas

Az ivaros szaporodés sorén ivarsejtek képzédnek, és
olvadnak dssze a megtermeékenyiilés soran az egymast
koveté nemzedékek folyamdaban (17.5. dbra). Az ivaros
szaporodas a biztositéka az é6lények sokféleségének,
és dkamazkodastnak a vdtoz6  kérnyezeti
feltételekhez. Amint azt a 7. és a 11. fgezetekben
atekintettik, az él6lények sokfélesége hdrom forréashdl
szarmazik. (i) A mutacidk biztositigk a genetikai
véltozékonysag alapjait. (ii) Az anyai és az apai eredetii
kromoszomék fliggetlen kombindodasa az  elsd
meiotikus osztédds sorén Ujfgta kromoszéma és
genetikai  kombinécidk kiaakuldsat eredményezi az
ivarsgitekben és az utédokban. (iii) Az €ls6 meiotikus
osztédas profézisiban (annak pachitén szakaszéban) a
crossing over a homol ég kromoszoma részek cseréjét, a
szil6i genetikal dlomanyok tovabbi kombind ddasat
eredményezi, fokozva a genetikai sokféleséget.

El ektroporamo

B> ]
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A diploid dllapot jelentdsége

A genetikai sokféleség forrasanak alapvets feltétele a
diploid dlapot: az anyai és apai genom egylittes
jeleniéte a sgjtekben. A diploid és a haploid alapot
érdekes moédon vdtakozik az éodlények kilonféle
tipusaiban (17.5. &ra). A diploid dlapot azonban
nemcsak az anya és apa eredetli kromoszomék és
kromoszoma részek cseréére ad lehet6séget, hanem (i)
heterozigéta dlapotban tart olyan mutaciokat, amelyek
bizonyos kornyezetben ugyan csokkentik az
éetképességet, de mas korllmények kozott elénydsek
lenetnek. A heterozigta dlapotban levé mutécidk
,megmérettetésére” az egymast koveté generaciok
folyaman adodik lehetéség. (A rovarirtd szerekre
rezisztens mutans rovarok jellegzetes példak.) (2) A
diploid dlapot lehetdvé teszi (j mutéciok kia akulasdt,
Uj gének képzddését is.

Homol6g
rekombinacio
Embriondlis Embriondlis csirasgjt

csirasgjt egy muténs és

egy ép dlédla
soksejtii el6lény
haploid (n) sejtekke
mitozis
ivarsejt képzddés

ivarsejtek
sp(ermlum petese);t

e o

ivarsejtek
(m)
[ Haploid (n)

meidzis

gonidlis
sejtek (2n)

ivarsejt

megtermékenyiilés

Diploid (2n) 1
diploid
zig6ta (2n)  )a zigbtabol festi
sejtek vagy ivarsejtek
differencidlédhatnak

mitézis

soksejtii é161ény
diploid (2n)
sejtekkel

175. dbra. A haploid és a diploid szakaszok
vétakozasa a soksgitii é6lények detciklusai folyaman.



Nemek és az ivaros szapor odas; genetikai alapok

Az ivaros szaporodas alapvet6 feltétele a néi és a him
nemek |étezése. Milyen mechanizmusok biztositjgk a
k&t nem kialakuldsat? A kilonfde genetika és
kornyezeti mechanizmusok kozll itt csak azt a
genetikait tekintjik &, amely a magasabb rendi
gerincesekre jellemzo.

A nemek kiaakulasa lényegében egy Un. mester gén
expresszidjanak  kovetkezménye az embridgenezis
kora szakaszéban, emberben a terhesség hetedik
hetében. Emberben (és nagyon sok mas fgjban) az an.
TDF (testis determining factor) gén <szerepe
kulcsfontossagl. A TDF gén az Y kromoszéma révid
karjdnak cslicsa kozelében, az SRY (sex-determining
region on the Y chromosome) régidjanak része. A TDF
gén azt a 223 aminosavbdl alo TDF fehérjét kodalja,
amely egy transzkripcios faktor. Az Y kromoszOmat
hordoz6 embridkban a TDF transzkripciés faktor a
differencidlatlan gonad kezdemények felodését a
herékre jellemzé irdnydba terdli. Hogy vadban az
SRY-ban levé gén a him fglodés utat meghatarozo
mester gén azok a kromoszémalisan XX transzgénikus
egerek  bizonyitjdk, amelyek az Sy transzgént
hordozzék: az XX; Sy egerek himek. (Az XX; Sy
egerek azért sterilek, mert nem hordozzék azokat az Y
kromoszémahoz kapcsoltan 6rokl6dé géneket, amelyek
funkcidja a spermium farok mozgésahoz szilkséges.)

Emberben a TDF gén a terhesség hetedik hetében
expresszdodik, és irdnyitjia a fejlédést a himekre
jellemzd dtra. A TDF fehérje hatéséra a herében him
nemi  hormonok képzédnek, amelyek kozil a
tesztoszteron a legfontosabb. A tovébbiakban a him
nemi hormonok irdnyitjdk a fejlédést a himekre
jellemzé Gtra. TDF hidnydban a fejlodés a néi nemre
jellemzé utat koveti.

Tesgtikuldris feminizacié, szex reverzilis é a
pszeudoher mafroditak

Ha a TDF gén nem expresszal 6dik, vagy funkciokép-
telen TDF fehérjét kédol (pl. mutécié miatt), az XY
emberek fejlodése a nokre jellemzé utat koveti.
Hasonld a helyzet akkor is, ha a tesztoszteron nem
képes hatasdt kifgteni, pl. met hidnyoznak a
tesztoszteront érzékel 6 receptorok ésivagy pl. mutaciok
miatt a tesztoszteron receptor komplex nem tudja
hatasht kifejteni. A tesztoszteronra reagad gének
egyike az X kromoszémahoz kapcsoltan 06rokléds
DAX1 gén. A DAX1 gén a szteroid hormon receptorok
egyikét kodolja, funkcigja a herék képzodéséhez
szilkséges. A DAX1 gén funkcigjanak hianydban az
XPPYY hemizigték a nokre jellemzd fejlodés utat
kovetik. A noi killemti, de XY kromoszémékat
hordozé éélények alkotjék a pszeudohermafroditak
egyik tipusdt. (A pszeudohermafroditék  olyan
éolények, amelyek kromoszémdlis és fenotipikus neme
nem egyezik.)

Vannak olyan férfiak, akiknek sgtenként két X
kromoszdmguk van, és nincs Y kromoszomajuk. Az
illeté férfiak egyik X kromoszémgja vagy vaamely
autoszémgja— mint az XX; Sy transzgénikus egerek is
— az Y kromoszéma SRY régidja hordozza, benne a
funkcionalis TDF gént. A jelenséget szex-reverzalisnak
nevezik.
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Minthogy a TDF fehé&je és a tesztoszteron
autoszomélis gének expresszidjat is szabalyozza, nem
meglepd, hogy vannak az autoszdmakhoz kapcsoltan
0rokl6do olyan mutéciok is, amelyek befolyasoljdk a

,,,,,,

Azivarsgjt-vonal

Az osvarsgtek, amdyekbdl madan az ivarsgtek
fglodnek, az embriégenezis korai szakaszédban
kllonilnek azoktdl az Un. testi sejtektol, amelyek atest
tobbi részét akotjdk. Az Gsivarsgtek a szikzacsko
entodermaban ismerheték fel el6szor, és vandorolnak
vagy jutnak a véraramma azokba a gonadkezdemé-
nyekbe, amelyek mezoderma sejtekbdl dlnak (17.6.
dbra). A gonidlis sqtek diploidok, és mitotikusan
osztddnak. A gonidis sgtek akamas jd hatésara
dsodleges oo- illetve spermatocitakka fejlédnek (17.7.
aora). Az esodleges oo- illetve spermatociték kezdik
meg az €elsd meiotikus osztédast. Emberben az
dsddleges oociték az €elsd meiotikus osztédas
metafézisdban vérakoznak, akar 50 éven &. A masodik
meiotikus osztédést elkezdd sejtek a mésodlagos oo-,
illetve spermatocitédk. A ké meiotikus osztodas
eredményeként négy haploid sgt  képzodik: a
nostényekben a petesgjt és harom sarki test, a himekben
négy spermatida, amelyek spermiumokké érnek.

gonadkezdemény
mezodermalis eredetii
és gsivarsejtekkel

vesekezdemény

a gonadkezdeménybe

entodermaban

176. abra. A cdrke Osvasgtek a szikzacsko
entodermaban ismerhetok fel, és onnan vandorolnak a
gonadkezdeményekbe,

M egter mékenyiilés

Az érett petesgitet véds burkok boritjdk: a kumulusz és
a zona péelucida (17.8. &bra). A petesgt
citoplazmganak felépitésében a follikularis sgitek is
kiveszik részilket (17.9. dbra). A megtermékenylilés
folyaman a spermiumoknak a burkold rétegeken kell
ahatolniuk. A spermiumok athatol asat azok az emésztd
enzimek segitik, amelyek az akroszdmdban, a
spermiumok  feji részét boritd testecskében téroltak

az Gsivarsejtek vandorolnak
vagy a verarammal jutnak

dsivarseitek a szikzacsko



(17.10. dbra). A spermiumok az akroszOmdlis reakcio
soran vagnak ,,alagutakat” a petesejt membranja felé
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(17.11. dbra). A spermium és a petesgjt egymasra 17.9. &bra. A
taldasat a petesgjthdl szarmazd anyagok és a petesgjt follikuléris sgjitek
felszinén levs spermium-koté Gn. spermium recepto- iskiveszik részir-
rok is segitik. A spermium-petesgjt kapcsolat kialaku- ket az ember
I&sa nyoman olyan mikrofilamentum kotegek alakul- pete-sgjt

nak ki, amelyek mentén a spermium magja bgjut a citoplazma
petesgt citoplazmajba, hogy ott a néstény pronukle- képzodéschol.
usszal egyesiiljon, kialakuljon a zigéta. A megtermé-

kenyilést a spermium és a petesgjt hartyainak fuzigja

is seqiti.

Elsédleges spermatocita

Elsédleges oocita
(21)

Spermatogenezis Oogenezis
TIim Nostény
2n) @ @ (2rn)
1 Mitézis 1
Spermatogénium @ @ Oogoénium
2n) (2n)
l ____Mitozis l'

2n) @

/X

Elsé meiotikus
osztodas \ N
o sarki test

1)

Masodlagos spermatocitak .
(n) xx \
Masodik meiotikus \ . .
masodlagos oocita
/ 1 1 \ osztédas ‘ \ ) &

Spermatidak !
)

140

Spermiumok

17.7. &bra. A gonidis sejtektsl az érett ivarsejtekig.

kumufusz R /
) \\ . P ety Y '/ -7

S

. \‘
258N
SN

sejthirtya

17.8. &bra. Az ember érett peteseitje és a petesgjtet
burkol 6 rétegek.

petesejt
(1)

sarki testek

pete(sejt)
(1)

akroszoéma

sejtmag
centriolum

mitokondrium

spermium farok (n)

17.10. &bra. Egy spermium akot6elemei
sematikusan.



Citoplazma

Zona pellucida Scjthartya

A sejthartyak fuzidja

Recepto Akroszoma

@Ug o U
mikrofilament
® éy Sejtmag ® &

17.11. &bra. Az akrosz6mdlis reakcio.

—

L)

sejtmag
akroszémn/ SpeEper
petesej:m,a///
> e © .
o © © ® kortikmi\s vezikulum
@ ®

pelucida
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Védekezés a polispermiaellen

A spermium petesgt talalkozas pillanatdban a petesgit
membranjanak nyugami potencidja -70mV-rdl kb. +
10mV-ra vdtozik. A spermium receptorok a
membrénpotencid  véltozésa nyoman  evesztik
funkcigjukat (17.12. &ora), és nem tudnak tovabbi
spermiumokka  kapcsolddni. A membranpotencid
csokkenés a polispermia eleni védekezés Un. gyors
mechanizmusa, és a megtermékenyilést kovetd 1-3
masodperc aatt kovetkezik be. (Polispermia = egyetlen
petesgt tobb spermiummal torténd egyesiilése) A
polispermia elleni védekezésnek van egy lassl
mechanizmusa is (17.12. dbra). A lassi mechanizmus
lényege a kovetkezd. A petesgit membranja datti Un.
kortikdlis hdlyagocskék 20-30 masodperc  aatt
exocitézissal a sgten kivilre Gritik tartalmukat. A
kortikdis hdlyagocskak tartalma lebomlik, vizet vesz
fel, mikozben kiaakul az Un. fertilizécios membran,
amely a spermiumok részére &tjarhatatlan.

fertifiz4siés membran

pete citoplazma

spermium mag

20-30 masodperc

17.12. &bra.
mechanizmusai.

A polispermia €eleni  védekezés

vesekezdemény

onddvezeték

mezonefrosz

Wolff ¢sé

17.13. dbra. A ivajaaok képzédésének sémda
emlés embridkban.

4

petevezeték

. petefészkek
vesekezdemény {

higyesé

Miiller vezeték
(petevezeték)



A testi sejtek szerepe

Az ivarjaratok. Az ivarsgteket célba jutasdt az
ivarjaratok segitik. Az emberi embrid hetedik hetéig a
majdani néstény és a him embridk ivarjératai azonosak:
mind az Gn. Mdiller, mind pedig a Woalff cs5 (a
mezonefrosz vezeték) jelen van (17.13. dora). A him
nemi hormonok termelése utdn (ami a hetedik héten
kovetkezik be) a kezdeti indifferens allgpot
megvaltozik: a néstény embridkban a Wolff vezeték
sgtiei  dhanak, a Miller c¢s5 petevezetékké
differencid6dik. Himekben a Wolff c¢sb spermium
vezetékké differencidddik, a Miller csb6 sdtje
ehanak. A sgthald programozott, és ndstényekben a
him nemi hormonok, himekben a him nemi hormonok
hidnya indukdja. A  programozott sejthaldt
apoptézisnak nevezik. Az apoptézishan az Un.
ongyilkos gének termékel szerepelnek, olyan fehérjék,
képzddnek, amelyek a sejitek hadt okozzak.

differencidilatlan embrié
(7 hetes)

him nemi hormonok him nemi hormonok
jelenlétében hidiny4aban

Clitoris
S

végbélnyilis
(10 hetes)

penis_

higycsd nyilias

kis
szeméremajak 941
i Tt

na.

herezacské
him néstény

17.14 &bra.
fejlodése.

Az ember kilsd nemi szerveinek

A kilss nemi szervek. A mgdani néstény és him
embridk hasonl6é killeme nemcsak az ivarjaratokra,
hanem a kst nemi szervekreis jellemzd (17.14. &bora).
A tesztoszteron hatésara kezdodik € a kordbban
differencidlatlan szervkezdemények fejlddése abba az
irényba, amely andkre és aférfiakrajellemzs. Azokat a
szerveket, amelyek ugyanabbdl az embriondlis
szervkezdeménybol  fglodnek, de  killemik és
funkcigjuk eltérd, homol g szerveknek nevezik. A nagy
szeméremaglkak és a herezacskd példa a homoldg
szervekre.
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Ujsziil6tt nostény
ivartalanitasa,
majd kezelése

tesztoszteronnal

NOSTENY
PATKANY OK
Nostény Ujszil 6tt
ivartalanitasa

G G

Kifelett nésteny Fel novekszenek

ivartalanitasa

@@@

Kezeles noi nem| hormonnal

| | |
A A Y

Lordézis Lordézis Nincs lordézis

R P S

Kezelés tesztoszteronnal

' ' /

Nincs nemi Nincs nemi Himként
viselkedés viselkedés visd kedlk
HIM ka‘é’z?;“éié“rﬁ;d
PATKANYOK kezel ése
tesztoszteronnal
Ujsziil6tt him ;
kasztrdl ésa
X X I 1
Kifejlett him Felnovekszenek
kasztrdl ésa

@@@

Kezeles noéi neml hormonnal

\ \ \

Nincs lordézis Lordézis Nincs lordézis

Kezelés tesztoszteronnal

' ' '

Himként
visekedik

Himként
viselkedik

Nincs nemi
viselkedés

17.15. dbra. Patkanyokban atesztoszteron szilkséges
ahim nemi viselkedéséhez. (* = partner)



A szexudlis visalkedés. Az ivaros szaporodas sorén a
nostényeknek é a himeknek valamint az
ivarsgtjeiknek egymasra kel tadniuk. A nemi
viselkedés a testi sejtek fontos funkcigja. Amint azt a
17.15. &brén Osszefoglalt  kisérletek  eredményei
mutatjak, a him nemi viselkedésben a tesztoszteronnak
van adapvetd szerepe. A 17.15. &ora dapjdn
megdllapithatjuk, hogy a him nemi visakedéshez a
tesztoszteron hataséra szilkség van (1) a sziiletés utan,
amikor un. bevéssdés (imprinting, kétodés) torténik a
kozponti idegrendszerben és (2) ivarérett korban is.
Tesztoszteron hianyaban a nostényekre jellemz6 nemi
viselkedési mintézat alakul ki.

OSSZEFOGLALAS

Egyetlen éolény sem orokéleti. A fagok
tovabbéléséhez szilkség van a szaporodasra. Az
ivaros szaporodas biztositja azt a valtozékonysagot,
amely esélyt ad arra, hogy a fajoknak legaldbb
néhany egyede tulélje a természetes szelekciot. Az
ivaros  szaporodashoz  kilon  sgtvonad  (az
ivarsgitvonal) és sejtosztddas mechanizmus alakult
ki az evollcio6 folyaman. A szaporodés torvényszeri-
ségeinek megismerése nyoman dolgozték ki azokat
az Un. klonozés eljérasokat, amelyek Uj lehets-
ségeket nyitottak az orvosl ashan.

FORRASOK

1. Purves, WK. é mts., Life the Science of
Biology, 203-215, 848-888, 1090-1092, 1998.

2. Griffiths, A.JF. és mtsi.. Genetic analysis, 69-
71, 403-427, 1999.

3. Lodish, és mtsi., Molecular Cell Biology (2000),
281-291, 254-257.

4. Gilbert, S.F. Developmental Biology (2000), 79-
89, 362-363, 592-613.

A szaporodas biol6gigja

8



18. AZ EGYEDFEJLODES GENETI-

KAI SZABALYOZASA.

Az anya hatési gének szerepe. A sgtek  kozotti
kolcsdnhatas és a seitek fejlodés programja. Embriondlis
indukcié. Homeodzis és atavizmus. Gének és a végtagok
fejlodése.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta Gssze
2012. februarjaban

BEVEZETES

A soksgtli dolények sdtjel  meglehetésen  dlandd
kornyezetben éik éetiket. Génjek legfontosabb
feladata” annak a fejlédés programnak a kibontakoz-
tatésa, amely eredmeényeként egyetlen sgitbol, a zig6tébal,
térben és iddben 1&tezd dolény fejlddik. Olyan éolény,
amely testét teljes harmonidban alkotjak a kilonféle tipusi
és funkcidju seitek millidrdjal. A jelen fejezetben el6szor
azokat az anyéval és az apaval kapcsolatos elofeltétel eket
tekintjik &, amelyek lehet6seget teremtenek a zigbta
|étrejdttéhez, és fejlodésthez. Mad pddakat emlitiink a
sgjtek  kozotti  kommunikécié  fontossagara.  Kilonos
figyelmet forditunk a testszelvények azonossagdt meg
hataroz6 homeotikus génekre, és &tekintjik az atavizmus
genetikai  alapjait. A fejezet végén a végtagok kiala
kuldsanak genetikai szabalyozasét is érintjik.

A kromoszéma imprinting

Amig a kloakésok és az erszényesek nostény embridinak
sgjtjeiben mindig az apai eredetii X kromoszoma inakti-
vaodik (és képez Barr testet), addig a méhlepényesek
néstény embridinak testi sgjitjeinek némelyikében az apal,
mésokban az anyai eredet(i X kromoszoma inaktival édik.
A méhlepényesek placenta saitjeiben azonban mindig az
gpal eredetii X kromoszéma inaktivalédik. Nyilvanvalé,
hogy az emlésok setjeinek bizonyos tipusai képesek
kilonbséget tenni az anya és az apa eredetii X
kromoszomak kozott: a kromoszémék mintegy ,,meg
vannak jeldlve”, beéik van vésve leends sorsuk,
imprintalva vannak. Az imprinting teljes kromoszémakra,
vagy kromoszéma részekre, olykor csak egy-egy génre
terjed ki. Mind a nemi, mind pedig az autoszomak, vagy a
benniik levé gének imprintd édhatnak. Az imprinting a
himekben és a néstényekben egyardnt megtorténik, és
gyakorta a gének idoleges inaktivdésat jelenti. Lényege-
ben egy olyan mechanizmust, amely az egyedfejlédés
adott szakaszédban biztositia az imprintdt gének
expreszigjd. Az imprinting aapja a DNS metildasa,
és/vagy specifikus fehérjék kapcsolddasa a kromoszéma
megfelel§ szakaszaihoz.

Sejtkommunikacio és embrionalisindukcié

A soksgtii élolények fejlodésének aapvets jellegze-
tessége a sejtek kozotti kommunikécio. A kettévaasztott
tengeri siin embriébdl képzéds fél embridkbdl csak
akkor fejlédnek ép tengeri siindk, ha az Gn. animdlis, és

Csak vegetdlis Csak animalis
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a vegetativ pélusrél szarmazé seiteket is tartalmaznak

(18.1. &bra). Abnormdlisan fejlodnek azok az embridk,

amelyek vagy csak az animdlis, vagy csak a vegetativ

polusrdl szarmazd sejtekbdl dlnak. Az animalis polus

helyét a sarki testek helyzete hatdrozza meg (18.1. bra).
Animalis pélus
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sgjtek sejtek Vegetdlis és animdlis sejtek

18.1. abra. A sejitkommunikéacié szerepe a tengerisiin
embridk fejl6désében.

A sgitkommunikécié fontossdgat Hans Spemann és
Hilde Mangold géte embriokkal folytatott kisérletei
elegansan illusztraltak (1924). Ok a sbtéten pigmentélt
Triturus taeniatus, valamint a nem pigmentalt Triturus
cristatus gotefajok embridit hasznaltédk transzplantacids
kisérletekben. A géte embridknak vannak olyan sejtcso-
portjaik, amelyeket ha a szokott helyiktsl eltéré helyre
Ultetik, az Uj helyiknek (poziciondis informécidjuknak)
megfelelé fejlédés programot kovetik (18.2. &bra).
Viszont vannak olyanok is, amelyek szokatlan (Un.
ektopikus) helyre (ltetve is az eredeti felodés
programjukat valdsitjak meg. Sot, a szomszédos sejtek
fejlodés programjat is meghatarozzak. Kozismert példa
a gote embriok felss aka, amely ektopikus helyre
Ultetve extra vel6csd képzodését indukdlja (18.3. abra).
A jelenség az Un. embriondlis indukcié klasszikus



Donor embri6

példaja, aapja pedig az, hogy a valamilyen ligandot
termel 6 sejtek szignaltranszdukcié soran hatarozzék meg
a kornyezo sejtek fejlodési programjét. Az embriondlis
indukcié tovébbi ismert példja a szemlencse
kialakulésa (18.4. &bra).
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18.2. dbra. Vannak olyan sgjtcsoportok, amelyek az
atlltetést kovetéen az O pozicigjuknak megfeleld
programot kovetik.

Az idegrendszer kezdeménye
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18.3. abra. Egy goéte embrio felst ajka ektopikus helyre
Ultetve megtartja eredeti képességét, és egy olyan extra
velocsd képzodését indukdlja, amely a szomszédos
sejtekbol fejlodik.

Szemkez-
demény

Szemlencse

18.4. dbra. A szemlencse képzédése az embriondlis
indukcié jellegzetes példgja.
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Anyai hatas és az egyedfej|6dés szabdlyozasa

Az anyai hatas, amint azt egy korébbi fejezet bemutatta,
azt jelenti, hogy a petesgtek citoplazmga olyan
tényezoket tartalmaz (elsbsorban MRNS és fehérje
molekulakat), amelyek az oogenezis folyaman képzodnek,
és mindenek €elétt az embridgenezis kezdeti szakaszat
iranyitjak. Az anyai hatés tényez6inek szintézisét az anya
génje szabdlyozzdk, és dontd szerepiik van az embrio
sejtek fejlodési programjanak meghatérozasaban. Az anyai
hatés fontossagét mutatja az a tény is, hogy sok dlatfg
esatében az embrid génjel az embridgenezis kezdetén nem
is expresszaddnak. Pl. a sgtmagjétdl (Iényegében a
sgitmagi génektdl) megfosztott béka zigotakbdl képzoédo,
néhény széz ,,sejthél” dloé ,lény” egy ebihara emlékeztet.
(Az ember embrigjanak néhany génje ma a kétsgtes
alapotban expresszalodik, ami természetesen nem jelenti
azt, hogy az ember esetében az anyai hatés csupan a
kétsejtes dllapotig tart.)

A mudlica (Drosophila melanogaster) embridk génjel
csupan a blasztoderma (hélyagcesira) stédiumban kezdenek
expresszal 6dni, az egyedfejl6désnek abban a stédiumaban,
amelyben az embri teste mér kb. 5600 sejtbdl dl, a sejtek
fejlédés programja pedig mér tobbé-kevéshé meghatéro-
zott. Nyilvanvalo, hogy a sgjitek fejlodési programjé anyai
eredetli tényezok hatarozzak meg. Mik azok a tényezok?
Mikor és hogyan kerlinek a petesgit citoplazmégjaba?
Hogyan hat&rozzak meg az embrié segtek felodési
programjéat?

Ha egy Drosophila blasztoderma néhédny sgtjé
ultraibolya fénnyel elpusztitjak, a kifejl6ds larvék testének
megfeleld része hianyzik. Az epusztitott sgjtek és a
hidnyz6 larva struktirak aapjan lehet megszerkeszteni az
Un. blasztoderma sorstérképet: egy olyan térképet, amely
megmutatja, hogy mely blasztoderma sgjitbél a larva vagy
az imago testének mely része fog kifejlddni (18.5. &bra).

185. abra. A Drosophila blasztoderma sorstérkép.
Erdemes megfigyelni, hogy a sorstérképen a fej és a tor
szelvények olyan sgjtekbdl fejldnek, amelyek téavol esnek
ablasztoderma €l Ul s6 végétol.



Ha egy Drosophila pete elllst részébe belesziirunk, és
egy kevés citoplazmé kiengedink a pete legellilsd
részébil, a ,,meglékelt” petében olyan embrid fejlodik,
amelynek hidnyzik a fge és a tora (18.6. dbra). A
Hlékeléses” kisérlet eredménye azt jelzi, hogy (i) a pete
elllss részében olyan anya eredetli tényezd van, amely
meghaté&rozza afe ésator fejlodését, valamint azt is, hogy
(i) atényez6 hatasa messze terjed.

Ha vadban van a mudica peték elilsd részében a
,.fejséget” meghatarozd anyag, akkor azt az anya valamely
génje szintetizalja és helyezi a petébe. Vagyis az anya
génjei kozott kell olyannak lenni, amely a ,.fejséget”
meghatarozd anyag szintézisét kodolja. A ,.fgség” gén
funkcidjdt pedig mutéciova meg lehet szintetni. A
mutéciora homozigéta noéstényektol varhatéan olyan,
killemre ép peték szarmaznak, amelyekbdl azonban
hidnyzik a ,fejséget” meghat&rozd tényezo. A petékben
fgjlodd embridinak nem képzodik fejiik, amiért 6k a petén
belll elpusztulnak. A mutans nostények tehdt sterilek
lesznek. A gondolatmenet megfordithatd: azoket a
géneket, amelyek az anyai hatas anyagait kédoljak, a
nostények derilitasdt  okozé an. néstény-steril  (fs)
mutéciokkal lehet azonositani. A ,.fejséget” kbédold gént
olyan fs mutéaciokkal, amelyek bar megengedik peték
képzddését, am a petékben a fg hidnya miatt epusztulnak
az embriok. Nos, a Drosophildnak harom olyan génje van,
amelynek mutécidi megfelelnek a fenti elvardsnak: a
bicoid (bcd), az exuperantia és a swallow. Kézilik annak
az ép bicoid génnek a szerepe kulcsfontossagu, amelyet a
bed mutéci 0k azonositanak.

A bed gén klénozasa utan dertilt ki, hogy abicoid mRNS
az ép peték citoplazmgjanak eliilsd részében lokalizalt. Ott,
ahonnan a petékbdl a szirast kdvetéen kifolyt egy csepp
citoplazma. A bicoid mMRNS aapjan roviddd a
blasztoderma st&dium elétt képzédnek Bicoid fehérje
molekulak. Akkor, amikor eldél a blasztoderma sgjtek
sorsa. A Bicoid fehérje koncentracidja magas a pete diilsd
részében, fokozatosan csbkken - egy gradiens mentén - a
pete kozepe felé. A pete hasd harmadban nincs Bicoid
fehérje. A Bicoid fehérje a sgjtmagvakban van, jelezve,
hogy ott tolt be szerepet. A Bicoid fehérje egy olyan
transzkripcios  faktor, amely szabdyozza a zigéta
génjeinek expreszidjd. A Bicoid fehé&je az Un.
morfogének egyike, olyan molekula féleség, amely
kozvetlenil meghatarozza a sejtek fejl6dési programjét.

A zig6ta génjel

Ha aBicoid fehérje val6ban szabalyozza a zigéta valamely
génjének expresszidjéat, akkor szabayozott gén funkcigjat
mutécioval meg lehet sziintetni. A Bicoid-szabalyozott gén
funkciéjanak hianydban ara lehet szémitani, hogy a
mutans embridnak nem képzédik feje, és epusztul. A
feinélkiliség fenctipusa azonban nem az anya, hanem az
embrié genotipusatdl fligg. A Drosophila génjei kozott
minddssze egy olyan van, az Un. hunchback (hb) gén,
amelynek mutaci6i megfelelnek afenti elvarasnak: a hb/hb
mutans embridknak nem képzédik fgik és epusztulnak
(18.6. dbra). A hb mutacio az Un. zigotikus letalis mutacidk
jellegzetes pddga a zigdta vaamely génfunkcidjanak
hidnya a zig6ta pusztul asdhoz vezet.
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18.6. abra. Egy vadtipusii Drosophila embrié kutikulgja,
felll a fg a jellegzetes struktdrékka (a). Fejndkili
embridk fejlodnek a pete elgén ,,meglékelt” vadtipust (b),
a bed/bed muténs nostények petéiben (c). Nem képzodik
fglk a hb/hb zigotikus letdis mutéciéra homozigéta
Drosophila embridknak sem (d).

A hb gén azokban a sgjtekben fgez6dik ki, amelyekbdl a
fegl és a tor feglodik (18.7. &ura). A bedibed mutans
nostények embridiban nem expresszdddik a hb gén,
jelezve, hogy a Bicoid fehérje valdban ,,bekapcsolja” a hb
gént, annak pozitiv regulatora. A Kriippel gén, amelynek
funkcidja a fg és ator mogotti szelvények képzodéséhez
szilkséges, a bed/bed mutans nostények embridiban az
elllss seitekben is expressza 6dik, jelezve, hogy a Bicoid
fehérjie a vadtipusi embridkban megakaddyozza a
Kriippel gén expresszidjét, annak negativ regulétora (18.7.
&bra).

Azét, mert a hunchback é a Krippe gének
funkcidjanak hidnyaban az embrid testének nagy szakaszai
hianyoznak, a hunchback és a Krippel géneket, és még
néhany tovabbit, ,, gap” géneknek nevezik (18.8. é&bra;
18.1 téblazat). A gap gének termékei is transzkripcids
faktorok. A gap gének termékel az Un. ,, pair-rule” gének
expressziojat szabalyozzak (18.1. téblazat). A pair-rule
gének testszelvény parok kialakuldsdt szabdyozzak.
Barmely pair-rule gén funkcigjanak hidnydban testszel-
vény péarok hianyoznak. A pair-rule gének termékei olyan
transzkripciés faktorok, amelyek az Un. szelvény polaritas
gének expressziojd szabdlyozzdk. A szelvény polarités



gének a szelvényeket ellils és hatulsd részekre osztjdk. A
szegment polarités gének szabdyozzak az an. homeotikus
gének expresszigja. A homeotikus gének termékel a
testszelvények azonossagét hatérozzék meg. Lényegében
tehdt az embrié sgjtek fejlodési programja fokozatosan
specifikdodik, egymasra épllé  génaktivitas  |épések
eredményekeént (18.8. dbra).

N —_——
y y
hunchback  Kriippel hunchback  Kriippel
18.7. &bra. A hunchback és a Krippel gének expresszié-
mintézata vadtipusi és bed/bed mutans nostények

embri6iban.
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Pair-rule” gének %II“D
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Szegment-polaritdsgének  Szegment-azonosség,
vagy homeotikus gének

18.8 dbra. A testszelvények azonossaga egymast kovetd
génaktivitds-mintazat alapjan fokozatosan alakul ki.

Homeozis és atavizmus

A homeotikus gének Ié&ére azoknak a mudica
muténsoknak a vizsgdaa nyomén deriiit fény, amelyek-
nek két par szérnyuk van (18.9. dbra). A vadtipusi muslica
mésodik torszelvényébol egy par szarny, a harmadikbdl
egy par hillér (rezgd, hatéra) fglodik. Az an. Bithorax
génkomplexben bekdvetkezé mutaciok némelyike nyoman
T3 — T, transzformacio torténik: a masodik torszelvény
sgtjiel  harmadik torszelvényként visdkednek, ami
kovetkezményeként négyszarnyl mudlica fejlédik (18.8.
dbra). A négyszérnylségot okoz6 mutécié a muslicanak
azt a génjét azonositja, amely meghatérozza a T; szelvény

/
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sejtjeinek azonossagat. A mutans muslicakban, az ép gén
hidnyaban, a sejitek azt afejl6dési programot hajtjak végre
(itt a mésodik torszelvényre jellemzét), amelyhez nincs
szikség az ép gén funkciGjdra. (A homeo gorég szo.
hasonlét jelent) Azt a jelenséget, amely soran valamely
testtdy helyett egy mésk testtgra jellemzo feglodik,
homedzisnak nevezik. A bithorax mutéciok az Un.
homeotikus mutacidk jellegzetes példdi, a homeotikus
mutécidk pedig azokat a homeotikus géneket azonositjék,
amelyek a testszelvények azonossagét hatérozzak meg.
(Zargjelben jegyezzik meg, hogy ismertek olyan kérnye-
zeti hatasok, amelyek eredményeként olyan fenotipus
dakul ki az éolényekben, amely valamely homeotikus
mutécidra jellemzo. A jelenseget fenokdpianak nevezik. A
fenokdpia nem oroklodik. A fenokdpia a teratogenezis
egyik formaja. A teratologia pedig a rendellenes egyed-
fejlodés tudomanya.)

18.9. éabra

A vadtipusi Drosophila harmadik
torszelvényébol billérek fejlédnek. A bithorax mutaciok
kovetkeztében a harmadik torszelvény sejtjel a masodik
torszelvényre jellemzé fejlodés utat kovetik, a muténs
muslicaknak két par szarnyuk képzodik.

A négyszarnyl mudlicdk emlékeztetnek a mudicak
6seire (18.10. &bra). Azokra a négysz&rnyU rovarokra,
amelyekbol a kétszérnyliak (koztik a Drosophila fajok) a
torzsfejlodés sordn  kiaakultak. A négyszérnylsagot
eredményezé mutacio az atavizmus klasszikus pédga a
torzsfejlodés kordbbi szakaszara jellemzo dlapot kiaa
kuldsa mutécio miatt.

18.10. abra. A neégyszarnyl mutdns muslica egyik
négyszarnyl 6sére emlékeztet, és egyben példa az
atavizmus jelenségére.

Természetesen az  atavizmus az  emberekben s
el6forduld jelenség. A polythelia (tobbmellbimbdjusag),
az uterus bicornis (a kétszarvi méh), farok kifejlodése az
atavizmus jellegzetes példa emberben (18.11. &bra).



18.11. abra. Az atavizmus néhdny ismert példga
emberben: a sokmellbimbdjisag, a kétszarva anyameh,
afarok.

Homeobox ésa homeodomén

A muslica homeotikus génjeit Ugy ismerték meg, hogy
mutéciokkal azonositotték oket (18.12. &ora). A
homeotikus mutaciok genetikai analizise megmutatta,
hogy a muslicanak nyolc homeotikus génje van. A nyolc
gén két génkomplexbe szervezodott: az Antannapédia
(ANT-C) és a Bithorax (BX-C) komplexekbe (18.13.
abra). Az ANT-C komplexet 6t, a BX-C komplexet harom
gén akotja (18.13. abra). A kromoszOmanak azt a részet,
amely az Antennapédia és a Bithorax komplexeket
tartalmazza szokés homeotikus génkomplexnek (Hom-C)
nevezni. Kilonds, hogy a testszelvények kialakulasét
szabayozd homeotikus gének ugyanabban a sorrendben
helyezkednek el a kromoszémén, mint amilyen sorrendben
azok a testszelvények kovetik egymést, amelyek
szelvények képzodését szabalyozzak (18.12. dbra).

Antennapedia
muténs
18.12. dbra. A mudica Antennapedia és proboscipedia

mutéci6i homeotikus géneket azonositanak.

Proboscipedia
mutans

Vadtipusu
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A muslica minden homeotikus génjé megklonozték,
majd meghatarozték az ket alkoté bézisparok szekven-
cigé. A szekvenciak Osszehasonlitésa sordn deriiit arra
fény, hogy minden homeotikus génnek része egy 180
bézisparbdl alé szakasz, az Un. homeobox. (Box =
evollcidsan erésen konzervdlt DNS szakasz. Homeo-,
mert a homeotikus gének része) A homeobox a
homeotikus fehérjék 60 aminosavbdl Al6 funkciondis
motivumét kddolja, az in. homeodomént (18.14. &bra). A
homeodomén a homeotikus fehérjéknek az a része,
amellyel a DNS-hez kétédnek. A homeodomeénnak pedig
része az a hélix-turn-hélix motivum, amelyrél egy korabbi.
fejezetben szOltunk. A homeotikus  fehérjék  is
transzkripcids faktorok, és az embrio sgjtekben az olyan
gének expressziGjat szabdlyozzak, amelyek nyoman a
szelvényeket akoto sejtek elnyerik azonosségukat.

Bithorax

Antennapedia komplex komplex
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18.13. abra. A muslica homeotikus génjei, és azok a
testtjak (embridban, vadamint a kifgjlett imégoban),
amelyek azonossagat meghatarozzak.

. Csuklo-
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18.14. dbra. A homeoproteinek szervezdés séméja.



Egér

A gerincesek homeotikus génjei

A homeoboxot DNS probaként haszndlva deriilt ki
(Southern analizisek soran), hogy a homeobox csaknem
vétozatlan formaban jelen van a gerincesek genomjaiban.
A homeoboxbdl kiindulva lehetett megismerni a
gerincesek homeotikus génjeit, az Uun. Hox géneket. A
gerincesek homeogeénjeit magaba fogladd komplex neve a
HOX-C. A HOX-C a gerincesekben tobbé-kevéshé négy
kopidban van jelen (18.15. dbra). Kilonos, hogy a HOX-
C-ken belll nemcsak a gének sorrendje ugyanaz, mint a
Drosophildban, hanem a gének testtg szerinti expresszié-
mintézata is (18.15. dora). A Drosophila és a gerincesek
homeotikus génjeinek szervezédése szép péda a
testszervez6dés evolicids konzervatsagéra.

Proboscipedia
Sex comb reduced
abdominal A
Abdominal B

Antennapedia
Ultrabithorax

F

HOX-C———M83 I "—i—1 i

18.15. dbra. A testszelvények azonossagat meghatarozd
gének szervezodése mudicdban (feliil) és egérben (aul).
Az egér Hox génjei négy komplexbe szervezodtek.

In vitro mutagenezis, géncserés egerek és fejlédési
rendellenességek

A homeotikus gének funkcidjanak megértését nagyban
segitette azoknak a technikanak a kidolgozésa, amellyel
géncserés és transzgénikus egerek készithetdk. Azokban
az Un. knock out (génkiltott) egerekben, amelyekben
valamely ép homeotikus gént annak muténs aléljéra
cseréltek, jellegzetes felédés  rendellenességek
alakulnak ki (18.16 — 18.18. &brdk). A mutansok
vizsgdata aapjan olyan felédési rendellenességek
genetikai alapjaira derlilt fény, amelyeket bar régrol
ismernek a szakemberek, de nem értették kialakulasuk
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mechanizmusat. A mutacié és a mutécidval kapcsolatos
fejlodés rendellenesség aapjan nemcsak a fejlodési
rendellenesség molekularis alapjaira derdilt fény, hanem
lehet6ség nyilt a rendellenességet okozd mutéciok
prenatdlis diagnosztikgjarais.

Ep gén
[ ]
Restrikcios ¢
enzim o<
[
neof gén W
Ligaz v
[ ]

Mutans allél,
benne aneo® gén

Homol6g
rekombinaci6

Sos

]

Elektroporécio

Osseit

Ossejt egy mutans, valamint
egy ép dléia

18.16. &bra. Az (n. génkiiités technikga. Un. in vitro
mutagenezis soran vaamely ép gén funkcigja agy
sziintetik meg, hogy belé egy mésik gént illesztenek. (Itt a
neo® gént, amely neomicinngl szembeni rezisztenciét
biztosit) A rekombindns DNSt 6ssejtek tenyészetébe
viszik, és pl. eektroporécioval éik e, hogy a DNS
molekul&k a sejitekbe jussanak. Ha valamely sejtben kettés
homol 6g rekombinéci 6 kdvetkezik be, az ép gén a mutans
dldra cserélodik ki, és a sgt neomicinre rezisztenssé
valik. Utédsetjei kiszelektdlhatok.
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Alkalmas keresztezések nyoman
olyan egerek képzsdnek, amelyek
abellltetett sejtekbdl szarmaznak.
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A végtagok fejlédése

Azt, hogy a végtagkezdemények az embriok e Ulso-
hatulso tengelyének mely pontjan alakulnak ki, a Hox
gének hatarozzék meg. Az ellilsd végtagok pl. az elso
torakalis szelvényben alakulnak ki. Ott ahol a Hox 6 gén
expresszal 6dik (18.19. dbra). A Hox gének termékeinek
hatésara a laterdis mezoderma segjitek a 10-es jeil
fibroblaszt ndvekedés faktort, FGF10-et valasztank ki
(18.19. é&bra). (FGF = fibroblast growth factor) A
testszelvényekbdl mioblasztok vandorolnak a végtag-
kezdeménybe. A mezoderma és a mioblaszt sejitek az
ektoderma aatt gyllemlenek, és egyittesen egy
végtagkezdeményt  képeznek (18.18. édbra). A
mezodermadlis eredetii sejtek FGF10-et valasztanak ki.
(Extra végtagok képzédnek azokban az embridkban,
amelyek végtagkezdemény ektodermgja ala FGF10-€l
toltott apré6 mianyag labdacsokat Ultetnek.) A
végtagkezdemények novekedéshez retinsavrais szilkség
van.

Fgflo
indukalja az | |
ref8 AER
képzddését /
~~~~~~~~ > Az FGFS AZEGES és
. enntartja az FGF4 fenn-
Fgfl0 —3- a sejtoszto- tart%a a sejt-
Anterior dasokat gglz(a(%da-
it .'.'..:.,Z.:uw: """"""""" ’jl’jl '''' [ “
Poszterior Az shh 2
FGFS képzd- i
dést indukal

Testszel- Mezoderma
vények

Oldalsé lemez
mezoderma

Ektoderma

18.19. abra. Moddl, amely a végtagkezdemény
kialakul asanak molekularis mechanizmusat szemlélteti.

18.17. abra. Az injekcids kimérék szerepe olyan egerek
készitésében, amelyek a homozigétak a génkititétt allélra.

Vadtipust

Génki titott

18.18. abra. Jellegzetes vazrendszer rendellenességek
fejlodnek ki azokban a knock out egerekben, amelyek-
bol hianyzik a Hox10 gének funkcigja

18.20. abra. Egy végtagkezdemény, peremén az AER
(apical ectodermal ridge).



Azt, hogy egy végtagkezdeménybsl elilsd, vagy
hatuls6 végtag fejlodik, az hatarozza meg, hogy bennik
a Thx5-0s (az elulsokben) vagy a Thxd-es (a
hétulsdkban) gén fejezodik ki. (A Thx gének termékei
transzkripcids faktorok, jellegzetes DNS-kétd funkcio-
nalis motivummal.) A TBX5-6s gén funkcidvesztéses
mutacidira homozigéta emberek az Un. Holt-Oram
szindrémét mutatjak: elllsd végtagjaik csak részben
fejlédnek ki, valamint szivfejlédési rendellenességek is
jellemzok rgjuk (18.21. &ora).

18.21. abra. Holt-Orem szindromas gyermekek.

A végtagok képzodése soran a sejtek jellegzetesen
differenciadlddnak a (1) kozeli-tavoli (proximdis-
disztdlis), (2) az elllss-hatulsd (anterior-poszterior) és
(3) a felsp-alsd (dorzdlis-ventrdis) tengelyek mentén.
Az elmllt néndny évben vdéltak ismertté azok a
molekuldk és mechanizmusok, amelyek nyoman a
végtagokat akoté sejtek differencidddnak, és valt
vildgossa néhény fejodési rendellenesség molekuléris
mechanizmusa.

(1) Differenciécio proximdlis-disztdlis irdnyban
A proximdlis-disztdlis iranyu differenciaciét a végtag-
kezdeményt 6vez$ epidermdlis perem, az Un. apikdlis
ektodermalis perem (AER, apical ectodermal ridge),
vaamint az FGF fehérje csadad kllonféle tipusai
szabalyozzé&k. Az AER szerepét két megfigyelés
bizonyitja. (i) Mindl id6sebb végtagkezdemény AER-jét
tavolitjdk el, a végtag disztdlis elemeibdl, anndl tobb
képzodik (18.22. &bra). (i) A kilonbdzs kord
végtagkezdemények egymasra torténé transzplantécidja
nyoman olyan végtagkezdemények képzddnek, amelyek
azt mutatjdk, hogy minél tobb idot toltenek a perem
alatti mezodermdlis eredetii sejtek az AER hatésa datt, a
végtag annd nagyobb részének szintézisére vénak
képessé (18.23. &ora). A kérdés az, hogy milyen
molekuléris mechanizmusok rejlenek az AER, és a
mogotte levo sejtek differenciacidja moégott.

Az AER differencidcidjdt az FGF10-es molekula
indukdja (18.19. &bra). Az FGF10 arra osztokéli az
AER segjteket, hogy az FGF8-as jelti ndvekedési faktort

Az egyedfejl 6dés genetikai szabdyozésa 8

valasszak ki. Az FGF8 egyrészt mitozisra dsztokéli az
AER alatti sejteket, masrészt nem engedi azt, hogy
porcszovetté differencid odjanak.

Fiatal végtagkezdemény

Csak felkar
kep20d| k \

Az AER
etavolitasa

p:=-

Fejlett végtagkezdemény

Az AER Fel- ésakar
eltavol itdsa is kep20d| k

18 22. abra. A végtagok proximélis—disztélis iranyud

Mezoderma

: /Ektoderma
- \

Fiatal végtag-
kezdemény

Fejlett végtag
kezdemény
}
\l

Fiatal végtag-
kezdemény

Fejlett végtag-
kezdemény

18.23. dbra. A kilonbdzé korl végtagkezdemény részek
ailtetése nyomén rendellenes szerkezetli végtagok
képz6dnek, jelezve az AER szerepét. Mindl tobb idst
télthetnek a sejtek az AER hatésa alatt, anndl hosszabb
részét képezhetik a végtagnak.

A gatolt, éslvagy hibas AER funkci6 nyomén szl ettek
az 1950-es években az Un. contergan bébik, illetve
alakul ki az un. ,split hand — split foot” szindréma
(18.24. &bra).



18.24. &bra. Contergan bébik, és , split hand — split
foot” szindroms kéz, illetve 1abfe.

Azt, hogy egy végtagkezdemény mely részében milyen
sejtek differencidlodjanak, a Hox gének hatarozzak meg
(18.25. dbra). Arra, hogy mely Hox génnek mi a szerepe
valamely végtag rész kialakuldsaban, két megkdzelités
nyoman dertlt fény. (i) In situ hibridizacioval meghat-
aroztak, hogy mely Hox gén a végtagkezdemény mely
részében expresszaldadik. (i) A Hox gének expresszids
mintazata alapjan olyan géncserés egereket készitettek,
amelyekbsl hianyzott a ,kilitétt” Hox gén aktivitasa. A
szerepére vannak ,,emberi” példak is. a Hox D13-as
mutans allélra homozigéta emberek ujjai rovidek,
Osszeolvadtak (18.26. dbra).

9 10 n 12 = llsl )
57> SUR——— D 6 R, vy o & 7.0}
l ] | |
T Orss- éssingesont
Lapocka ﬂ §
Felkarcsont

Kéztcsontok Ujjpercek

18.25. abra. Osszefiiggés a Hox gének expresszidja és a
felkar egyes alkotdinak képzddése kozott.

18.26. dbra. A HOX D13 mutans allélra homozigéta
ember kézfejei.

Beliltetett
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(2) Differenciaci6 az el Ul ss-hatul s6 irdnyban

Az ellls6-hdtulsb irany differenciaciét az un. polarizal 6
aktivitasi sejitcsoport (ZPA, zone of polarizing activity)
iranyitta. A ZPA egy kis mezodermalis eredetii
sejtcsoport a végtagkezdemeny hatulso sarkaban (18.19.
abra). A sgtek sorsa attdl fligg, hogy a végtag
kezdeményben milyen helyet foglalinak e, milyen a
pozicionalis informacié azon a helyen, ahol a sejtek
vannak. Lesznek olyan sejitek, amelyek apoptédzissal
elhalnak, méasokbdl ujjak fejlédnek. Az ujjak tipusét a
ZPA-t6l mért tavolsag hatarozza meg (18.27. abra). Ha
ugyanis a végtagkezdemeény ellilsé tovébe egy ZPA-t
Ultetnek, a végtagon tukdrszimmetria szerint képzédnek
ujjak (18.27. &bra).

Szérnykezdemeény

18.27. &bra. Az ujek differencibcigja a ZPA
sgjitcsoport szabdlyozza. A sgjat és a belltetett ZPA
tevékenységének eredményeként két negyedik, két
harmadik és ké masodik tikdrszimmetrikusan
elrendezett ujj képzddik a csirke szarnyban.

A ZPA sgtjeilben a Sonic hedgehog gén
expresszalodik a Hox 6 és a Hox 8 génnek étfedésének
terlletén (18.19. &bra). (A Sonic hedgehog gén a
Drosophila hedgehog génjének gerincesekben meglevd
homolégja. A Drosphila hedgehog, génje az Un.
szegment polaritéas gének egyike.) A Sonic hedgehog
gén expresszidjé az FGF8 jelii fehérje indukdja, amely
a AER terméke (18.19. dbra). Ba minden AER sqjt
termel FGF8-at, a Sonic hedgehog gén csak azokban a
sejtekben expressza édik, amelyekben a Hox 6-0s gén is
aktiv, vagyis csak a ZPA sejtekben. A ZPA sgjtekben
képz6dd shh fehérje nyoméan képzodnek azok a BMP2
és BMP7 fehérje molekulak, amelyek difflzigja
meghatarozza a sejtek pozicidjat és sorsat a végtag-
kezdeményekben.



(3) Differenciacio adorzalis-ventrdisiranyban

A felss-also (tenyér-kézfej, |abfej-talp) iranyu differen-
Ciéciot az az ektoderma hatérozza meg, amely a végtag-
kezdemény dorzdlis felszinét boritja. Két also felszine
képzédik annak a veégtagnak, amely kezdeményérdl
eltavolitidk a felst epidermisz réteget, és két felsd
felszine képzoédik annak a végtagnak, amely kezdemé-
nyében aventrdlis epidermiszt dorzalisra cserélik.

A feso-asd iranyu differenciacié kulcsfontossagul
tényezdje a Wnt-7 jelii fehérje (18.28. dbra): azok a
géncserés egereknek, amelyek a Wnt-7 gén funkcibvesz-
téses tipust muténs alléljaira homozigotak, a ,,kézfejuk”
helyett is ,tenyerik” képzoédik. (A Wnt fehérje csalad
tagjal a sgjtek kozotti jeltovabbités alighanem legdsibb
eszkodzei. A Wnt fehérjéket azok a gének koédoljak,
amelyek neviket a Drosophila wingless szegment
polarités génjérél és annak human integrated nevi
homol 6gjardl kaptak.)

Dorzélis

Wnt-7
-~

Lmx-1

Ventrdlis

en-1

18.28. dbra. A végtagkezdemény felss-alsd iranyu
differenciacigjat szabdyoz6 fehérjék.

A Wnt-7 fehérje az Lmx1l gént aktivdja a dozdlis
epidermisz aatti mezodermdlis sejitekben. Az Lmx-1
fehérje egy olyan transzkripciés faktor, amely a
végtagkezdemény sejitek felss-alsd iranyu differencia
Cigj& szabdlyozza. A Lmx1l gén funkcidvesztéses
aléljaira homozigéta emberek az Un. kordm-patella
szindromé mutatjak: vegtagjaik dorzdlis sgjtjel
ventrdlisként viselkednek, ami miatt nem képzédnek
kormeik és térdkalacsaik (18.29. dbra).

L ényegében tehdt ismertek azok a molekul &k, amelyek
meghatarozzak a végtagkezdemény sejtek azonossagét,
sorsat. A végtagkezdemeény végeiben a BMP fehérjék
hatésara sejtek csoportjai pusztulnak el — apoptézissal —,
hogy szomszédsagukban ujjak képzédjenek. (A BMP -
bone morphogenetic proteins — fehérjék arrdl a
tulgjdonsagukrol kaptédk neviket, hogy csontképzédést
is képesek indukdni. Ma mar tudott, hogy a BMP
fehérjéknek mas funkcidik is vannak: a sejtosztédas
szabalyozasa, apoptézis, sejtvandorlas és sejtdifferen-
ciacio.) A BMP fehérjéknek pl. szerepe van abban a
sejithaldban, amely nyomédn a sing- és az orsocsont
képzodik.
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18.29. &bra. A kordm-patella szindromés embereknek
végtagkezdeményeiben - a Lmx1 gén mutécioi miatt -
elmarad a segjtek differenciacidja a felss-asd irany
mentén, ami miatt nem fglédnek kdrmek és
térdkal&csaik.

OSSZEFOGLALAS

B& az ivaros szaporodés nyoman képzoédo éo6lények
élete a megtermékenytiléssel kezdodik, az egyedfejl6dés
feltételei mar az ivarsetek képzédése folyamén
megteremtddnek: (i) az anyai hatas tényezéi alapvetd
fontossagliak az embriondlis sejtek fejlodési program-
janak meghatérozasaban, (ii) a kromoszéma imprinting
pedig elére programozza sok gén expresszidja. A sejtek
fejlodés potencidlja fokozatosan bontakozik ki a sejtek
differenciacidja folyaman. A sgjitek kozotti kdlcsdnhatas
alapvetd fontossdgl a sejtek fejlédési programjanak
meghatarozasdban. A testszervezodést  befolyésol 6
Drosophila mutéciok alapjan deriit fény a szelvénye-
zettség molekularis és evollciés vonatkozésaira. A
géncserés egerekkel kapcsolatos muténs fenotipus
alapjan megértettik néhany fejlédési rendellenesség
genetikai alapjait. Bizonyos, hogy barmely soksgtii
élolény testének kialakuldsa olyan szbvevényes
génaktivitas-mintazat nyoméan képzoédik, amelynek ma
mé& ismerjik néhdny mozzanatat. Az itt leirtak
természetesen csak révid bepillantast nydjtanak a
fejlddéshiol 6gia egyik gyorsan fejl6d6 agaba.
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19. SEJTVAZ ESSEJTMOZGASOK.
Mikrotubulusok. Molekuldris motorok és az
intracelluléris transzport. A csillék és a flagellumok
mozgéasa. Aktin mikrofilamentek és szerepeik.

A fegjezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta dssze,
2011. tavaszén.

BEVEZETES

A kornyezeti feltételekhez valo akamazkodas fontos
mozzanata a mozgas. Hogy mozognak a baktériumok?
Milyen megoldasokat taldltak az eukariota él6lények
sejtalkotbik ésivagy testiik mozgatésara? Melyek azok
a molekularis szerkezetek, amelyek lehetévé teszik a
mozgésokat? A kovetkez6 fejezet azokat az ismere-
teket foglalja dssze didhéban, amelyek a mozgassal
kapcsolatosak.

A baktérium flagellumét turbina hajtja

A baktériumok kilss és belsd (sejt) membranjai kozé
olyan szerkezet illeszkedik, amely a flagellumot 180
fordulat/sec fordulatszammal forgatja (19.1. dbra). A
rotor forgasahoz szilkséges energia a két membran
kozotti térbsl a citoplazmaba aramlé protonok energi-
djabol szarmazik. A protonokat a belss membranba
illeszkedd Un. proton pumpak szivattylUzzak ki a sgjt
belsgébol. A proton pumpakat ATP miikddteti.

A baktériumok elgén olyan Un. kemotaxis
receptorok vannak, amelyekkel a baktérium érzékeli
az igéretes tpanyagforrasokat, valamint a kellemetlen
kornyezeti hatésokat is. A receptorok Ugy vezérlik a
Hurbind”, hogy a baktérium elérhesse a tépanyagot,
illetve elmenekiilhessen a kellemetlen hatésoktdl. A
baktériumok tudjak valtoztatni rotoruk forgasi iranyat.

flagellum

Ijiils(i membran
eptidogliikan
l‘ ! rét

]Jelst’i (membran)

19.1. dbra. A baktérium flagellumot forgato ,,turbina”
szerkezete.
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Sejtvaz és sgjtmozgasok

Az eukariota sejtek sokkal nagyobbak, mint prokariota

tarsaik. Az eukariota sejitek szerkezetét elsbsorban a

sgtvaz biztositia. A sejtvaz fehérje molekuldk

polimerjeibél allo szerkezet. Négy komponense van.

1. A mikrotubulusok (MT-ok) olyan 24 nm &mérdja
csovecskék, amelyeket tubulin molekuldk polimer-
jei akotnak.

2. A mikrofilamentek (MF-ok) 7 nm ameérsjiiék, és
globuléris aktin molekulak polimerjeibél dlnak.

3. Az intermedidlis filamentumok atméroje kb. 10 nm.
Kulénbozé tipusaik mindegyike fehérje molekulak
polimerjeibél Al.

4. A mikrotrabekulédris halézat, amelyet kb. 6 nm
amérsjti filamentumok alkotnak, a sejtalkotokat
rogziti a citoplazmaban.

A sgtvaz akotoi kozil a MT-ok és a MF-ok
instabilak: konnyen képzddnek (polimerizé&cidval), és
kénnyen lebomolhatnak (depolimerizaciéval). A
sejtmozgasokban a MT-oknak, és a MF-oknak van
fontos szerepe. Az intermedidlis filamentumok és a
mikrotrabekularis hal6zat térben és idében biztositja a
stabil szerkezetet.

MIKROTUBULUSOK

A zig6ték centroszOmédja a megtermékenyilés sorén

spermium aapi testeként ,,érkezik”. A spermiummal

»erkezé” centridlum a petesejt citoplazmgjdbdl tobo-

rozza azokat az anyagokat, amelyekkel kiegésziilve a

sejitkézpontot vagy centroszémat akotja. A MT-ok

képzodését a sejtkdzpontok (centroszémak, alapi
testek) szervezik. (A centroszOmakat és az aapi
testeket szokas MTOC-nek, mikrotubulus organizalé
centrumnak nevezni.) A MT-ok a- és B-tubulin mole-
kuldk dimerjeibsl éplinek fel polimerizécioval és

,,szerelddnek szét” depolimerizécid soran (19.2. &bra).

A MT-ok azonos madon éplilnek fel és funkciond nak

az egyseitli és a magasabb rendli eukariotédkban. A

tubulinokat kddold gének evollcidsan erésen konzer-

valtak. (Az ember genomjaban hat a- és hat B-tubulin
génvan.)

Megegyezés szerint a MT-ok negativ (-) vége a
centroszOma vagy az alapi test fel6l van, a pozitiv (+)
vége a citoplazméban, az axon vagy a csillé végében.
A MT-ok a kovetkezd szerkezeteket képezik (19.3.
abra).

- A sgjtciklus interfazisdban a sgjtek egyik szerkezeti
demét adjak, valamint pdlyét az anyagszallitashoz.

- A sgjtosztodasok soran azt a magorso fonal rendszert
képezik, amely a kromoszOmék szegregécidjéhoz
sziikséges.

- A MT-ok képz6dése nyomén aakulnak ki a
dendritek és az axonok, amelyekben a MT-ok
biztositjék a pdlyat az (n. axonalis transzporthoz.

- MT-ok vannak acsillok belsejében.

- MT nyaldbok vannak pl. a melanoférokban, a
pigment rogdcskéket tartalmazo sejtekben.

Vaamennyi MT-ra, vagy MT koétegre jellemzo,
hogy olyan palyakat alkotnak, amely mentén motor
fehérje molekuldk (mechanoenzimek) haladnak,
mikdzben terhet szdllitanak.



a-tubulin
B-tubulin

protofilament

19.2. dbra. A mikrotubulusok o~ és B-tubulin moleku-
|&k dimerjeinek polarmerzéacidja nyoméan képzédnek.
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19.3. dbra. A kulénféle MT-ok képzodését a
centroszoma és az alapi test szervezi.

A molekuléris motor ok

A motor molekuldk, mikdzben valamely pdlya mentén
haladnak, az ATP-ben térolt energia rovasara terhet
szdlithatnak. A MT-ok mentén mozgd motor fehérje
molekulaknak két tipusa van: a kinezinek, valamint a
dineinek. A kinezinek a— — +, adineinek forditva, a
+ — — irényban haladnak a MT-ok mentén (19.4.
abra).

teher
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motor-

mikrotubulus
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19.4. dbra. A kinezinek a mikrotubulusok mentén a
+, adineinek a — vég felé haladnak, mikdzben terhet
szdllithatnak.

Egy-egy molekularis motort tébb fehérje alegység
alkot (19.5. dbra). Az alegységek biztositjak a motor
molekuldk kapcsolddésdt a MT-okhoz, valamint a
szdlitando teherhez. Mikdzben ATP-t hidrolizalnak, a
molekul&ris motorok elmozdulnak a MT-ok mentén.
A motor molekulakat két nehéz (a dineineket olykor
harom), valamint kénnyi lancok alkotjék (19.5. &bra).
(A dineineknek kozepes méretii fehérje lancok is
alkotéi.) Egy nehéz lancnak globuléris feji, valamint
o-hélixbsl alé farki része van. A motor molekuldk a
globuléris fegji részen keresztiil kapcsolddnak a MT-
okkal. A motorok globuléris része felelés az ATP
molekul&k hidroliziséért. A nehéz lancok o-hélixbdl
alo6 farki részei kettos fonatta rendezédnek. A fona-
toknak egyrészt nagy a szakitd szilardsaguk, masrészt
rugalmasak. |dedlis szerkezetek erd kifejtésére, terhek
cipelésére.

| kinnylr
.'II /laIlCOk 10 nm

19.5. dbra. A kinezin és a dinein motor molekul &kat
nehéz, konnyii (a dineineket kdzepes méretiiek is)
alegységek alkotjak.

Az axondlistranszport

Az axondlis transzport sorén kinezin molekulak
szdllitanak anyagot az axonok mentén az idegsejtek
testi részébsl a szingpszisokhoz (19.6. &ura). A
forditott irdnyd anyagszdllitast a dinein molekulk
végzik. Ha egy hatoldali ganglionba radioaktivan
jelzett aminosav oldatot injektélnak, az idegsejtek a
jelolt aminosavakat beépitik az Ujonnan képz6dd
fehérje molekuldkba (19.6. &bra). A radioaktivan
jelzett fehérjék kulonféle tipusai az axon mentén
tovabbitédnak. Ha valamennyi id elteltével megvizs-
gdljuk az axon kulénféle darabkait, bennik kilénb6zo
jelzett fehérje féleségek 1étére dertil fény.
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19.6. abra. Az axondlis transzport sebességének
meghatérozasa. Magyarazat a szévegben.

A jelzett fehérje-mintézat alapjan meghatérozhat6 az
axondlis transzport sebessége. A vizsgdlatok eredmé-
nyeit a 19.1. téblazat foglaja Ossze. Nyilvanvalo,
hogy a kilénféle komponensek szallitdsanak
sebessége nagyon eltéré. Az olyan komponensek
széllitdsa gyors, amelyekbdl sokra van szikség, és
amelyek gyorsan lebomlanak. Az acetilkolin-eszteraz
enzimet kis hélyagocskékba csomagolva szdlitjiak a
kinezin molekulak. A hosszabb élettartami moleku-
|&kat csak lassan szdllitjék a kinezinek.

19.1. Az axondlis transzport hatékonysaga.

Az anyagszallités

sehessége Sz3llitott anyag

Gvors Glikoproteinek, glukolipidek,

o400 i acetilkolineszterazzal toltct

By holyagocskak, granulumok

KGzepes; ATP-4z, mitokondriumok

50 mm/nap

L assii Neurofilamentum fehérjék,

0.2-1.0 mm/n mikrotubulus és intermedidlis
o D filamentum komponensek

Az orsofonalak

A MT-okbdl &l6 orsdfonalak a sejtosztodasok
kezdetén képzodnek. A MT-okhoz motor fehérjék,
valamint kilonféle fehérje molekul &k is kapcsol 6dnak.
A kromoszémék szegregacidja a MT-ok, a motor
fehérjék és a M T-okhoz kapcsol 6d6 fehérje molekul &k
Osszehangolt  funkcidjdnak az eredménye. A
kinetochor mikrotubulusok a dinenin motor molekulan
és a kinetochoron keresztil kapcsolédnak a
metafazisos kromoszomak centromerjéhez. (19.7.
abra.) A dinein molekulak a kinetochor MT nyaldb
mentén szdllitjdk a kromoszOmékat. A szdlitas
kozben olyan erék képzédnek, amelyek a seit belsgje
felé hlzzédk a centroszémékat (19.7. &bra). A
kompenzalé ellenerok, amelyek a centroszOmét
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helyben tartjak, két forrésbdl erednek. (i) Az aszralis
MT-ok + vége dienin molekulakon keresztil
kapcsolodik a sejthértydhoz. Az asztralis MT-okat és
kozvetve a centroszOmét a dinein molekulék hlzzak a
sgithartya felé. (i) Ott, ahol a polaris MT-ok étfedik
egymast, kinezin motor molekul &k toljak szét a poléris

mikrotubulusokat, tavol tartva egymastdl a
centroszomakat (19.7. &ora).
Asztralis
mikrotubulus
Kinetochor (+) })

mikrotubulus

(+)

[y

SN w i

] Kromoszéma
Polaris mikrotubulusok

Polaris mikrotubulus
(+)
\\>

Asztralis mikrotubulus

Sejthartya

Centroszoma

19.7. &bra. A mikrotubulusok képzédését a centro-
szOma szervezi. A centroszOmék helyzetét az asztrélis
mikrotubulusokhoz és a sgjthartydhoz kapcsol6dé
dineinek, valamint a poléris mikrotubulusokat széttol6
kinezinek stabilizaljak.

A kolhicin, a vinblasztin, a vinkrisztin névényi
alkaloidék. Megakaddlyozzak a MT-ok funkcidjét,
kozvetve pedig a kromoszOmék szegregacidjat a
mitézis ana- és telofézisdban. Végeredményben
lehetoséget teremtenek arra, hogy a sgtciklus
metaf 8zisdban megalljon a sgitciklus, és meg lehessen
vizsgadlni a kromoszémékat. A taxol (a tiszafa
akaloidja) stahilizdjaa M T-okat.

Példak az anyagszéllitasra

A «zinlket gyorsan vétoztatni tudo éolények
specidis sgitjeiben, a melanoférokban, membrannal
burkolt pigment régocskéket szdllitanak a MT-ok
mentén a dineinek és a kinezinek. Mélyilll a sejtek
szine, mikdzben a granulumok a sejtfelszin kozelébe
szdllitédnak, és halvanyul, mikézben a granulumok a
sejtek belsgjébe jutnak. A melanoférokban levé MT-
ok és motor molekulak funkcidja idegi és hormonalis
szabdlyozés aatt is dl. A halak pikkelyeiben és a
kétéltiiek borsgjtjeiben levé melanoférok funkcidi a
legismertebbek.



A MT-okhoz kapcsol6dé motor molekuldk szallitjak
az endoplazmatikus retikulumot és a Golgi apparatust
alkoto6 hélyagocskakat, és fontos szerepiik van a szek-
récidban is. Ok széllitjak az epitélidlis sejtek apikdis
végébe azokat a Golgi készilékbol szarmazd holya
gocskékat, amelyek tartalma majdan exocitozissa a
sgjten kiviilre Urdl.

A csillok és a flagellumok mozgéasa

A csillok 0,25 pm &mér6jii sejtnydlvanyok. Lehetéveé
teszik az eukariota egysejtiiek és a csak néhany segjtbol
alo dolények helyzetvatoztatasit. A magasabb rendii
élolényekben, ahol a csillékat tartalmazd sejtek rogzi-
tettek, a csillok folyadékot vagy sziléard részecskéket
mozgatnak. Pl. a légutakban vaadékot, a peteveze-
tékben a petesgjtet illetve a zigétat. A flagellumok a
csillékhoz hasonlé szerkezetli sejitnydlvanyok. Bels-
Iik kevesebb van sejitenként, és hosszabbak a csill6k-
na. A flagellumok sok egysetii éolény, vagy pl. a
spermiumok mozgasdt biztositjak. Fontos szerepik
van egyebek kozott a szivacsok életében.

Egy csill6 (falgellum) keresztmetszetén ol latszik,
hogy bennik a MT-ok kildnlegesen szervezettek: a
csill6 keriilete mentén kilenc, a belsejében egy MT pér
fut (19.8. &bra).

_plazma membrin

belsé
.-mikrotubulus
g par

B tubulus

A tubulus

19.8. abra. A csillok szerkezete egy keresztmetszeti
képen.

A szerkezetet axonémanak nevezik. A kilss MT
parok egyike (az un. A tubulus) teljes. A mésik (a B
tubulus) részleges. Az A tubulushoz Un. csill6 dinein
molekuldk vannak rogzitve. Alkamas jel hatésara,
amely a csillo kozponti részébdl szarmazik, a csillé
dineinek a szomszédos MT pa B tubulusaval
teremtenek kapcsolatot. Mikdzben a dineinek a
szomszédos MT mentén ,,araszolnak”, a csillé elhglik
(19.9. &bra).

Természetesen a  csillok  nem  Gssze-vissza
csapkodnak, hanem meghatarozott mintézat szerint
(19.10. &bra). A csillék mikoddését elsdsorban a
hal6zatosan sszekapcsolt alapi testek, a belsd forgd
MT pér szabdlyozza. Egy csillét kb. 200 kilonféle
tipusi fehérje molekula akot, amelyek kozll csak
néhany funkciojét ismerjuk.
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19.9. &bra. Az A MT-hoz rogzitett dinein molekul &k
,araszolasa” a szomszédos MT B tubulusa mentén a
csill6 elhajlasét eredményezi.

erdkifejtés

visszaallas

19.10. dbra. Egy csillé ,, miikddésének” munka (1-4)
és visszadll 6 (5-8) szakaszai.

MIKROFILAMENT (MF)

A MF-ok adapvetd szerkezeti eleme az aktin globul&ris
fehérje. A MF-ok aktin molekuldk kettdsszalu
polimerjei (19.11. &bora). Az aktin az eukariota sgjtek
legnagyobb mennyiségben jelenlevé fehérje félesége.
(Nem izom sejtekben a sejtek dsszes fehérjéének 1-5,
izomsgjtekben 5-10 szézaléka) Az aktin molekuldk
kb. 375 aminosavbdl dlnak. A kulénféle tipusaik
szintézisét evollcidsan er6sen konzervalt gének
kodoljdk. (Emberben hat.) Az aktin molekulak
megfelel tényezok jelenlétében 9 nm atmérdjii MF-
okké polimeriza 6dnak (19.10. bra).

_Monomerek
/

19.11. abra. Egy aktin MF szerkezete.

Mikrofilamentek, mint szerkezeti elemek

Az aktin MF-ok kettés szerepet toltenek be a sgjtek
életében: (i) szerkezeti elemek és/vagy (ii) payédk a
miozin motor molekuldk mozgéasahoz. A bélboholy
sejitekben a MF-ok jellegzetes fehérje molekul akkal
(villin, fimbrin, fodrin) kapcsolédva biztositjigk a
sejtek jellegzetes nydlvanyainak stabilitasét (19.12.
abra). A MF-ok azokkal az intermedidis filamentu-



mokkal is kapcsolatban vannak, amelyek a segjtek
stabilitasdt és mechanikai  hatasokkal  szembeni
ellendlld képességét biztositjigdk. A MF-ok szoros
kapcsolatban allnak azokkal a szerkezetekkel s,
amelyek a sgjt belsgie és killsge kozott teremtenek
kapcsolatot (19.12. &bra). A kapcsolat lényege a
szilérdsag és a rugalmassag, a sgjteknek az a képes-
sége, hogy az alakvaltozasok sorén ne sériiljén meg a
sejthéartya, és maradjon épen a kapcsolat a sgit belsge
és a sgten kivili szerkezetek kozott. A disztrofin
molekula kilondsen az izomsejtek éetében fontos.
Hianyaban elpusztulnak az izomsejtek, elsorvadnak az
izomok, és végil meghal az é6lény (19.13. abra). (Az
ember ismert génjel kozll a disztrofint kodolé a
legnagyobb: kb. 2,3 millié béazisparbdl al.)
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19.12. &bra. A MF mint szerkezetei elem stabilizéljaa
bélboholy sejtek nydlvanyait.
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19.13. abra. A MF fontos alkot6ja azoknak a
szerkezeteknek, amelyek a segjtek belsge és kilsge
kozott teremtenek kapcsolatot.

Az améboid mozgas

Az amdboid mozgas soran Un. aldbak (lamellops-
diumok) képzédnek, pl. az amsbak vagy a fago-
citdzisra képes fehérvérseitek testén (19.14. dbra). Az
dlab dgy aakul ki, hogy aktin molekulédk
polimerizacioja nyoman MF-ok képzédnek a seit adott
pontjan. A MF-okhoz olyan specidlis miozin moleku-
|&k kapcsolodnak, amelyek a segjthértydhoz kotottek
(19.15. dbra). A miozin molekuldk a MF-okhoz
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kapcsol6dnak, és mikdzben megvatozik alakjuk,
elmozdulnak a MF mentén. Természetesen magukkal
hizzék a segjthartyat, és végeredményben az egész
sgjtet. Az elmozdulas alapja a miozin és a MF kozotti
ismétl6dd, amolyan araszol6 jellegii elmozdulas. Az
elmozdulds aapjat az ATP-ben raktarozott energia
biztositja.

A mozgas iranya
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19.14. abra. Az amoéboid mozgés sematikus
abrazol ésa.

mlozm molekula
aktin monomer

e f\

e
/

—

w— ——
e b SN\
RS G < 5 AURY
y

¢ Sl ]:>
7 K R /’//“
Ly e { ) - J
e — -

A miozin az aktin mentén elmozditja a4 membrant

19.15. dbra. Az dlabak MF-ok képzodésére vezethets
vissza. Az amoéboid mozgas alapja pedig a
sgjthartyahoz kapcsolddd specidis miozin molekula
fejek araszoldsa a MF-ok mentén.

Példak a MF-ok szerepére

A MF-ok fontos szerepet jatszanak gasztrulacié soran
is, amikor a blasztoderma sejtek némelyikében a MF-
ok megrdvidilnek, ami miatt a sgjtek a hélyagcsira
belsgjébe tlremkednek (19.16. dbra). A leanysegjtek
elkiléniilése a mitdzis végén aktin gyiirti és miozin
molekuldk kolcsdnhatésanak az eredménye (19.17.
abra). A citoplazma aramlasdt néhany noévényfg



esetében MF-ok és a citoplazmaba agyazott miozin
molekuldk kolcsdnhatésa biztositja, értelme pedig a
kloroplasztokban ~ képzodott — szerves  anyagok
eljuttatdsa a sejt minden részébe (19.18. &bra).

Az aktin kiitclgck megrividiilnek,
a scjtek betiiremkednek

19.16. abra. A gasztrulacié alapja a MF-ok
megrovidilése némely hélyagcsira sejthen.

aktin-miozin
eviiri

sejtmag

19.17. dbra. A lednysgitek ekilonilése egy MF
gyiri és miozin molekulak koélcsdnhatasanak az

eredménye.
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19.18. dbra. A citoplazma dramlas alapja is a MF-ok
és amiozin molekulak kozétti kélcsdnhatés.
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Az izommiikddés molekuléris alapjai

Egy izmot izomsegtek, az izomsejteket pedig
izomrostok sokasaga akot (19.19. dbra). Az izom
alapvetd szerkezeti és funkciondis egysége a
szarkomer. A szarkomer két szomszédos Z lemez
kozotti szakasz. (A Z lemezeket specidlisan szervezo-
dott jellegzetes fehérje molekuldk alkotjdk.) A Z
lemezhez csatlakoznak a Z lemezekre merdlegesen
alé aktin MF-ok. Az aktin MF-ok kozé illeszkednek a
miozin molekula kotegek (19.20. &bra). Ugy, hogy
egy miozin koéteg hat MF-al tud kapcsolatot teremteni.
Az izom 06sszeh(zodés aapja a miozin kotegek
araszolé elmozdulésa a MF-ok mentén. Az araszol6
mozgés soran a miozin nyaldbok kozelebb hizzak
egyméshoz a Z lemezeket, mikdzben megrovidil a
szarkomer, 6sszehlizédik az izom.

izom

miofibrillum kitege

_ plazma -
~ membrian
o T T T
L5250

miofibrillum -

sejtmag

szarkomer

' M vonal |
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19.19. &bra. Egy izom fel épitése vazlatosan.
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19.20 abra. A MF-ok és amiozin nyaldbok helyzete.

Az aktin MF-ok &kaiba tropomiozin molekula
fonatok illeszkednek, nagy szakitOszilardsagot és
rugalmassagot biztositva (19.21. dbra). A komplex-
hez troponin molekulak is kapcsolédnak. A troponin
molekuldk fedik el azokat a helyeket, amelyekhez a
miozin molekuldk fegi részel kapcsolédhatnak. A



kapcsolédo helyek azutdn vanak szabaddd, miutén a
troponin molekulakat Ca®* ionok elmozditjék a miozin
kétohelyekrol. A Ca®* ionok a szarkoplazmatikus
retikulumbdl szabadulnak ki, miutan egy, az ideg-
rendszerbsl eredd jel hatasdra az idegseit membran-
potencidlja lecsbkken (19.22. dbra). A membranpoten-
cid csokkenés az Un. T csatorndkon &t tovabbitédik a
sejtek belsejébe (19.22. dbra). (A T lemez a sgjthartya
betliremkedése a sgjithe.) A membranpotencial cstkke-
nés attevédik a szarkoplazmatikus retikulum memb-
rénjara, ahol kinyilnak a membranba épilt Ca*
csatorndk. A kidramlé Ca?* ionok elmozditjdk a
troponin molekuldkat. A miozin molekuldk most
kapcsol6dhatnak a MF-okkal, és elkezdédhet az izom
Osszehlizodasa. Az izom 6sszehlzédasa akkor fejezs-
dik be, amikor a Ca* ionok visszakeriiinek a
szarkoplazmatikus retikulumba (19.22. bra).

aktin monomerek

19.21. dbra. Az aktin, a tropomiozin és a troponin
molekulak kapcsol édasa.

mloﬁbrlllum azmamembran

szarkoplazmatiku$ retikulum

19.22. abra. Egy izomsejt szerkezete sematikusan.

Az izomdsszehlzodas fontosabb mozzanata a
kovetkezok (19.23. &bra). Az ADP-vel kapcsol6do
miozin azutéan kapcsol6dhat a MF-al, miutan a Ca®*
ionok felszabaditjdk a MF-ok miozin kot6 helyeit. Az
ADP-vel kapcsol6dé6 miozin molekuldk feji része
kotodik a MF szabadda valt kots helyeihez. A kétodés
kézben a miozin fg elvdlik az ADP-t6l, a miozin
fejhez kotédve marad. Mikozben megvdtozik a
miozin molekula konformécidja, a miozin maga felé
hlizza az aktin MF-ot. A kdvetkezo |épésben a miozin
molekula ATP-vel kapcsolodik, levaik a MF-rél, és
konforméacidja visszatér az kiindulasi alapotba. A
visszatérés sordn az ATP hidrolizal, az ADP a miozin
felhez kotodve marad. A rendszer készen @l egy Gjabb
ciklusra (19.23. &ora).
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19.22. abra. Az axonon érkez6 ingerlilet hatasara a
szarkoplazmatikus retikulumbél Ca?* ionok driilnek,
majd pumpaddnak vissza a szarkoplazmatikus
retikulumba.

4, erdkifejto szakasz{

19.23. abra. Az izom 0&sszehlzodas |épésai.
Magyarazat a szbvegben.

Az ATP tehédt az 6sszehlzddott alapot megsziinteté-
éhez, a kiindulas dlapotba val6é visszatéréshez
szilkséges. ATP hianydban az izmok Osszehlzddva
maradnak. A jelenséget hullamerevségnek nevezik. A
ciklusok addig ismétlédnek, ameddig Ca?* ionok
vannak az izomsgjt citoplazmdjaban. Az izomdsszehu-
z06dés alapja | ényegében tehdt nem més, mint amiozin
molekula-kéteg ,,araszoléasa” a MF-ok mentén az
ATP-ben tarolt energiarovasara.



A szarkomerek stabilitédsat és rugalmasssagét olyan
fehérje molekul&k is segitik, mint a titin és a nebulin
(19.24. dbra). A titin az ismert legnagyobb fehérjék
egyike: amolekula témege 3x10° Da.

miozin nyalah
aktin filament
|

E horong / | Zlorong
| |
[ |
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| \
litin Mebulin

19.24. abra. A titin és a nebulin egy szarkomeren
belll.

OSSZEFOGLALAS

A biolégiai mozgasok aapja |ényegében nem més,
mint molekularis motor fehérje (kinezin, dinein és
miozin) molekulé&k elmozdulasa a sejitvaz két
komponense, a mikrotubulusok és a mikrofilamentek
mentén. A mozgés energida az ATP biztositja. A
mozgas lényegében olyan apré araszolo |épések
sorozata, amelyek alapja fehérje molekuldk ismétlods
kolcstnhatasa. A sejteken belllli szdllités esetében a
motor molekuldk szabadon elmozdulhatnek a MT
vagy a MF palya mentén. Az egész sgit és a szervezet
emozdul, ha a motor molekula valamely része
régzitve van, mint pl. a csillok, a flagellumok és az
izmok esetében. A mozgasrendszer komponensei
evollcidsan erésen konzervatak, és lényegében olyan
,csucstechnikak”, amelyek sokszorosan kidlték a
természetes szelekcid rostgjat.
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20. BIOLOGIAI MEMBRANOK ES

SEJTKOMMUNIKACIO

A sgthértya szerkezete. Kapcsolat a sejitek kozott.
Anyagaramlas a sgithartyan keresztil. A sgithartya
funkcioi.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta dssze
2011. tavaszan

BEVEZETES

A biolégia membrénok képzédése az élet kialaku-
lésanak egyik alapvets feltétele volt. A membranok
egyrészt elkilonitik a sejt belsgét a kilvilagtdl,
masrészt szelektiv kapcsolatot biztositanak a sgjt
belsge és a kornyezete kozott. A sgthartyakhoz
kapcsol6dd szerkezetek biztositjak a sejtek kozotti
kapcsolatot. A sgithartya sok olyan alapveté élet-
folyamathoz szilkkséges, amely a sgjtek szintjén val6-
sul meg. A jelen fejezet a sgjthartya szervezodésével,
asejtek kapcsol 6désaval foglalkozik. Attekint néhany,
asgithértyaval kapcsolatos életjelenséget is.

A sgjthartya szerkezete

A sgjthartya aapja egy kb. 4 nm ,vastag” kettos
foszfolipid réteg (20.1. dbra). A membran belsgiét a
foszfolipidek hidfroféb  szénhidrogén oldallancai
alkotjdk. A membran kuilsd részein a foszfolipidek
hidrofil részei helyezkednek €.

; Q@é"gg : viz
ae

T LIDROYIL RESZ

HIDROFOB RESZ

20.1. dbra. A sgjthartyak alapjakét foszfolipid réteg.

A foszfolipidekben a glicerinhez két zsirsav
kapcsolédik (észter kotéssal), és vagy egy foszforsav
maradék (a foszfatidokban), vagy a foszforsav mara-
dék valamint egy kolin (a lecitinekben), vagy egy
etanolamin (a kefalinokban; 20.2. dbra). Minél tobb a
telitetlen kettos kotés a zsirsav oldallanchan, és mind
tébb atelitetlen zsirsavak aranya a membranban, anndl
folyékonyabb a membran. A membranok koleszterint
is tartalmaznak (20.3. dbra). A koleszterin a membréa-
nokban a telitetlen zsirsavakhoz kapcsolodik, és a
membranok fluiditésat befolyasolja. A membranfluidi-
tas-valtozasnak fontos szerepe van a hdmérséklethez
val6 alkalmazkodasban.

HO

A koleszterin membr:nalkoto A D, vitamin koleszterinbél
képzt’iaik fény hatasasra a bérben

és a szteroid hormonok éléanyaga

20.3. abra. A koleszterin és néhany szarmazéka.

Membranok és sgjtkommunikéacio 1

A sejthartydknak a fehérjék is fontos alkotéi (20.4.
és 20.5. dbra). (A vorbsvérset hartya kb. 50%-a
fenérje) A membranfehérjéknek a kovetkezo
fontosabb tipusai vannak.

Az Un. transzmembran fehérjékre az jellemzo, hogy
egy, vagy tobb olyan doménja (funkciondlis egysége)
van, amelyek divelnek a sgthartyan (20.6. dbra). A
transzmembrén domén Iényegében egy olyan a-hélix,
amely 25 hidroféb vagy semleges jellegii aminosav-
bol &l. Egy-egy aminosav 0,15 nm-t ad az o-hélix-
hez, a 25 aminosav 6sszesen mintegy 4 nm-t. Annyit,
amennyi a hértya foszfolipid része. A fehérje azon
részeiben, amelyek a transzmembran doménnal
szomszédosak, gyakoriak a pozitiv toltési lizin és
arginin aminosavak. A pozitiv toltési oldallancok
stabilizéljak a fehérje molekuldt. Gyakoriak az olyan
fehérje molekulak, amelyeknek hét transzmembran
doménjavan. Jellegzetes példai az ioncsatorndk, olyan
»Szelepek” a sgthartydkon, amelyeken nyitott
dlapotban ionok &amlanak &. (Léasd a 25. eléadés
anyagat.)
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20.2. abra. Harom foszfolipid féleség.
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20.4. &bra. A membranfehérjék kiilonféle tipusai.

A holeszrterin molebulik iz szabalyozzak |

»

Fehérjék a sejthartya helsd
felszinén

20.5. dbra. A sgjthartya felépitése sematikusan.

hidroféb aminosav .
oldallanc hidrogenhid
\ kotés

/
foszfolipid ~  helix

20.6. dbra. Egy transzmembran motivum szerkezete.

A transzmembran fehérjék teremtenek kapcsolatot a
sejten  bellli  szerkezetek (tbbbnyire az aktin
mikrofilamentumok) és az extracelluléris métrix ko-
z6tt. A membranon étivelé kapcsolat erés és rugal-
mas. biztositja a sgjthértya integritésat, és a kapcso-
latot a sgiten kivili molekulakka (20.7. &ora). A
transzmembran fehérjék kilss, Un. receptor (antenna)
része gytjti 6ssze a sgjthez érkezd informacidkat, és
juttatja a sejiten bellire a szignaltranszdukcié soran. A
molekula citoplazmatikus részének enzimatikus
aktivitasa van, és pl. az Un. G fehérjéket modositjak.
Ugy, hogy ajel tovabb haladjon a sgjt belsejébe. (Lasd
késsbb).

culorsrarmazélok

: o SRS fge 4
A sejthirtyin dtivels vagy a sejthirtyiba
illeszhedd fehérjék
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20.7. &bra.  Szerkezet, amely
kapcsolatot teremt a sejit belsge és
kilsg e kozott.

Citoplazma

Sok fehérje belllrél kapcsolédik a sgthartydhoz
(20.4. és 20.5. dbra). Kozllik az un. G-fehérjék a
legfontosabbak. A G fehérjék a jeltovabbitd kaszkad
kulcsfontossagu elemei. (A G-fehérjék szerepéve a
méshol foglalkozunk.)

A sqthartya kilss felszinéhez kapcsol6dé fehér-
jékhez gyakorta kapcsolédnak kilonfde cukor
szarmazékok (20.4. és 20.5. &ora). Némelyikik
cimkeként adja a sgjtek arculatét, masok a sejtekhez
érkezs jelek felfogasdban és tovabbitasaban jatsza
nak szerepet, ismét masok a sejitek kozott, vagy a
sgiten kivili alomannyal (extracellularis matrix)
teremtenek kapcsolatot. A hasonld tipusi seitek
felszinén olyan molekuldk vannak (az un. cadherin
fehérjék, Ca’*-fiiggs adhéziés molekuldk), amelyek
segitik a hasonld jellegii sejtek egymasra taldlasét
(20.8. &bra).

Kapcsolat a sejtek kozott

A soksgtiiek sejtjei kozotti  kapcsolatot  specidlis
szerkezetek (Un. junkciok) biztositjak. A sejteket
Osszekapcsol6  szerkezetek er6sek, rugalmasak és
kilonféle tipusaik vannak (20.9. &bra).

1. Az Un. szoros kapcsolatok (tight junctions)
szegecsként kapcsoljék Ossze a sgiteket. Nem teszik
lehetévé az anyagaramlést a szomszédos sejtek kozott.
Kuléndsen azok kozott a sejtek kozott gyakoriak,
amelyek izoldljak atestiiregeket.



20.8. 4bra. A sgtek felszinén olyan molekuldk
vannak, amelyek segitik a sejitek egyméasra taldésat
egy sejthalmazban.

2. A tapaszté kapcsolatok (adherence junctions)
ovkent futnak koérbe féleg az epitélidlis sejtekben a
szoros kapcsolatok alatt (20.9. &bra).

3. A dezmoszomak a szomszédos sejteket kapcsoljak
Ossze. Pontszerti kapcsolatot teremtenek a sejtek
kozott (20.10. dora).

4. Az Un. hemidezmoszomék, a sejteket az alaphér-
tydhoz (a bazdlis membranhoz), egy sejten kivdli
molekula-hdl 6zathoz régzitik (20.11. &bra).

5. Az Un. rés kapcsolatok Ugy tartjdk Ossze a
szomszédos sgjteket, hogy citoplazméik kozott koz-
vetlen kapcsolat lehet (20.9. és 20.12. &ora). Egy rés
kapcsolatot hat konnexin molekula akot. Minden
egyes konnexin molekuldnak négy transzmembrén
doménja van. A réskapcsolatok nyilhatnak és
csukodhatnak. Ha nyitva vannak, késedelem nélkdil jut
a rajtuk egyik sgthél a masikba az ingerilet. Nem
véletlen, hogy  réskapcsolatokat  elektromos
szinapszisoknak is nevezik.

6. A plazmadezmaték |ényegében plazma hidak a
novények szomszédos sejtjei kozott.

Apikali
Flikrovilus folszin
|
Oldalzd
falezin
Intermedialis
filamenium
Hemidermoszoma Bazalis felszin
Bazilis lamine—{ s oSl

20.9. dbra. A sgjtek kozotti kapesolatok tipusai.
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Kereszimetszet a sejtek ':_-"
elkbilniilése wtan

Transzgmembran |

Tapcsols fehéxjék

20.10. abra. Egy dezmoszéma molekuléris
szerkezete.

™,

20.11. abra. Egy hemidezmoszéma szerkezete.
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20.12. abra. A réskapcsolatok szerkezete.

A sgjten kivili allomany

A sgiten kivli allomany (az un. extra cellular matrix,
ECM) olyan sgiten kivili molekulak szovevényét
jelenti, amely a szovetek er6sitésében, a sziirésben (a
vesében a sziirlet képzése soran) vagy a sejtek
adhézigjaban jatszik szerepet. Az ECM-nek az alak
és a molekuléris szervezodés szerint sok tipusa van.
Egyik tipusuk az alaphértya, amelyhez pl. az
fontos alkatoja a kollagén, az a rostokka szerveZOdo
protein, amely az alatvildgban alegnagyobb gyakori-
saggal eloéforduld fehérje tipus (20.11. édbra). A
kollagén molekulak exocitézissal keriiinek a segjten
kivilre, ahol az alapegységekbdl szerelédnek Ossze
harmas fonatokka. A fonat minden egyes szdét
kollagén molekulak polimerje akotja.

Anyagszallitas membranokon ker esztiil
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20.13. abra. Kilonféle anyagok é&jutas képessége
mesterséges lipid membranon (BLM-en).
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A BLM-en (bimolekuldris vagy black lipid
membranon), amely csak foszfolipid molekulakbdl
al, agéazok, a hidroféb molekul &k, a toltés nélkdili kis
molekulak, valamint a kis polaros természetii
molekuldk kodnnyen &jutnak (20.13. &bra). Mind
jobban oldddik valamely molekula lipidekben, anndl
konnyebben jut a egy lipid membranon (20.14. abra).
A nagyobb poléros molekul & és az ionok nem jutnak
at a csak foszfolipidekbol feléplil6 membranokon.

A membranon atjutas képessége
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20.14. &bra. A lipidoldékonysag és a
membranon &tjutas kozotti kapesolat.

lipid

A tapasztalat viszont az, hogy a nagyobb poléaros
természetli molekuldk és az ionok is &tjutnak azokon
a biolégiai membranokon, amelyek nemcsak foszfo-
lipideket, hanem fehérje molekul&kat is tartalmaznak.
Az ionok, valamint a hidrofil molekulak &tjutasaban
minden a membranok fehérje molekula jétszanak
szerepet. A biologiai membrénokon keresztiil torténd
anyagtranszportnak két formgjat szokés e kiloniteni
(20.15. abra).

a transzportalt molekula
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20.15. dbra. A fehérje molekulak a membranokon &t
torténé anyagszallitas fontos szereploi.

A passziv transzporthoz nincs szilkkség energiara.
A passziv transzport azt jelenti, hogy a membranba
épllt és kinyil6 csatornakon, szelepeken a a
koncentrécié gradiensnek  megfeldé  iranyban
aramlanak be anyagok a sejtekbe (20.15. &bra). A

OOO

kémiai
liens

\LL:nergla OO



szabad diffzi6 esetében pl. ionok aramlanak a a
csatornakon. A hordozd (carrier) molekuldtdl flggo
esetben egy, a membranba épult fehérje molekula
mintegy ,,bezsilipeli” a molekuldkat a sejitbe. A
hordozé molekulatél fliggd diffiziénak harom tipusét
szokés ekuloniteni, attdl fuggoen, hogy hényféle
molekula szdllitdsa valésul meg, illetve a molekulak
ugyanazon, vagy ellenkezd irdnyban jutnak & a
membranon (20.16. abra).

a lrelnszporl{lh egyidejiileg
molekula transzportilt ion
T e
O o 4
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UNIPOR SYMPORii - 7A11T\|:’OET7‘
kapesolt transzport

20.16. abra. A hordozé molekuldtdl fliggé diffazid
tipusai.

Az aktiv transzport sorén fehérje molekuldk az
ATP-ben raktérozott energia felhaszndlasaval juttat-
nak & molekuldkat a membranon (20.15. dbra). Az
aktiv transzport esetében az anyagszallitas koncentré-
ci6 gradienssel szemben valésul meg. Az aktiv
transzport jol ismert példgja az un. Na™-K* pumpa,
egy olyan membranba éplilt fehérje, amely az ATP
energigjanak segitségével mikozben harom Na' iont
pumpd ki a sgjtbsl, két K* iont juttat be a sejtbe
(20.17. &bra). A szarkoplazmatikus retikulumbél az
izomsejtek citoplazméjdba juté Ca?* ionokat az un.
Ca’* pumpa szivatty(zza vissza a szarkoplazmatikus
retikulumba. A szarkoplazmatikus retikulum memb-
rénba épiilt Ca®* pumpa tiz transzmembran domént,
ATP-k6ts, energiagenerdd és tovabbi funkciondlis
egységeket tartalmaz (20.18. &bra). Az MDR
(multidrog resistance) fehérje is a sejtmembranba
épult. A kllonféle hatbéanyagokat (koztik a
citosztatikumokat) pumpdja ki a sgtekbsl (20.19.
abra).
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20.17. dbra. A Na'-K* pumpa funkcié sematikus
abrézolasa.
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20.19. abra. Az MDR fehérje szerkezete.

A membranok szer epe az ener giater melésben

Egy €6 seit membranjanak kettss foszfolipid rétege
3,75 nm ,,vastag”. A membran kilsé és belsé oldala
kozott 60-90 mV a nyugami membran-potencié
értéke. A membran szigetel6 képessége kivald: a 90
mV/3,75 nm érték 2,4x10° V/cm-nek felel meg. A
kivilé szigetel6 képesség potencidlis |ehetdség
energianyerésre is. ha a membran két oldalan
felhalmozodott  toltés kllonbséget apranként le
lehetne vezetni, és pl. ATP-ben lehetne raktérozni,
Ugy meg lehetne oldani a sejtek energiaelldtasat. A
membranokba épllt ATP szintetdz enzim azt az
energiét épiti be ATP-be, amelyet a bennik ataramlé
H* ionokbdl nyer. A protonok azért &ramlanak & az
ATP szintetdzban lev csatorndn, mert a membran
két oldaldn a H* ionok koncentrécidja eltérs. Az
etérd H* ion koncentracio kialakitdsara hérom
megoldast ismeriink.

1. Az archebaktérium fajok sejthartygdba bakterio-
rodopszin molekuldk éplilnek. A bakteriorodopszin
molekuldk lényegében protonpumpak: az elnyelt
fényenergiat arra hasznaljék, hogy protont szivattylz-
zanak a sgjt belsgjébol asgjten kivilre.

2. A fotoszintetizald éo6lényekben a fényenergia
olyan proton pumpakat ,,miikodtet”, amelyek protont
szivattylznak a kloroplasztok belsegjébe a fotoszin-
tézisfolyamén.

3. A mitokondriumokban a szerves anyagok oxidé
ciojabdl szarmazik az az energia, amellyel a proton
pumpak H* ionokat juttatnak a mitokondrium belsgjé-
b6l a mitokondrium két kilss és belsé membranja
kozotti térbe.



Az eltéré H™ ion koncentrécioban rejlé energia
hasznosuldsanak is harom madjaismeretes.
1. Az ATP-szintetéz tevékenysége révén ATP-be
épll be, hogy kielégitse a sejtek szertedgazd energia
igényét. (Lasd a3.14. dorét.)
2. Meghajtjia a baktériumok membranjdba éplilt
turbinat. (Lasd a2.3. &orét.)
3. A mitokondrium Un. menedék csatorndin & hoéve
disszipdlédik, biztositva az dlandd hémérsékleti
élolények hbenergiaigényét.

Egy bizonyos. minden bioldgiai energiatermeld
rendszer funkci6ja membranokkal kapcsolatos, és a
membranok kival6 toltésszigetel 6 képességén aapul.

OSSZEFOGLALAS

A membranok a sejiteknek azok a kulcsfontossagu
alkotdi, amelyek arculata kettss: bizonyos anyagokat
ateresztenek, masokat nem. A szelektiv atereszts
képességik teszi lehetévé a sejtek belsgének
viszonylagos dllandésagét. A sejthartyak és a hozza
kapcsolédd szerkezetek gyiijtik Ossze a sejtekhez
érkez6 informéciot, és feldolgozasra a sejt belsgjébe
tovabbitjak. A membranok biztositjak az eukariota
sgjteken belll a kilonféle kompartmentek elkilo-
nilését, hogy az egyes kompartmentekben a kémiai
reakciok hatékonyan menjenek végbe. A membra
noknak alapveté szerepe van az energiatermeld
folyamatokban is.
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21. HORMONOK ES SZEREPUK.

Feromonok. A hormonok felfedezése. A hormonok
osztdlyozésa. A hormonok hatasmechanizmusa. A
masodlagos hirvivok. A napi ritmus és a belsé 6ra.

A fejezetet Szabad Janos 4llitotta dssze 2005. 6szén

Bevezetés

Az éolényeket folyamatosan érik a kérnyezetiikbol
érkez6 hatésok, és olyanok is, amelyek forrésa a sajét
szervezetik. Az éolények érzékelik a hatasokat, és
Ugy igyekeznek alakitani szervezetiik funkcidit, hogy
életben maradhassanak. A kérnyezeti hatdsok gyors
észlelése, a jel feldolgozésa és a védlasz megszerve-
zése az idegrendszer feladata. A lassu és hosszabb
idelg tartd vAlaszok kémia természeti jelekkel
torténnek. Természetesen a gyors és a lassl
mechanizmusok k6zott szoros kapcsolat van. Az Un.
vegyi szabalyozas egyik tipusat a feromonok jelentik,
olyan kémiai jelek, amelyek az egy faba tartozo
élolények kozotti jelzéseket biztositjak. A soksejtii
dolények sejtjel kozotti belsd harmoénia megterem-
tésében a hormonok jatszanak szerepet, olyan
molekuldk, amelyek kis koncentrécioban a képzsdé-
stk helyétsl olykor nagyon tavol és hatékonyan fejtik
ki hatasukat. Hogy deriilt arra fény, hogy vannak
hormonok? Hogyan hangoljék & a feromonok és a
hormonok a sejitek és az éolények éetét? Melyek a
hormonhatas alapjainak molekularis mechanizmusai?
Hogyan segitenek a hormonok 6sszhangot teremteni
a kornyezeti feltételek és a szervezet kdzott? Hogyan
"miik6dik" abels ora és szabdlyozza a napi ritmust?
A 21. fejezet a fenti kérdésekre valaszokat keres,
megjegyezve, hogy a hormonokkal és szerepikkel
elsdsorban a biokémia és az éettan foglakozik
részletesen.

A feromonok

Az egy fajba tartozo é6lények a percekig, 6rékig
vagy napokig tartd jelzéseket kémiai természeti
szaganyagokkal, feromonokkal oldjé&k meg. Pl. a
selyemlepke (Bombus mori) nostények specidlis

{a)
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l&rva csaknem olyan, mint egy kis szérnyatlan adult.
Az 6todik vedlés utan (babdlapot nélkil) fejlodik
ivarérett imagéva. Ha egy harmadik stédiumu larva
vért szivhat, alig tébb mint egy hét multan negyedik
stadiuma larvava vedlik. Ha a vérszivas utan egy
oréval levagjdk a harmadik st&ddiumi larva fejét, a
fginékili larva harmadik stéadiumban marad. (Para-
dus kérnyezetben akér egy évig is). Ha azonban a
larva fejét a vérszivas utdn csak egy hét multén
tavolitjak e, a harmadik stadiumud larva miniatiir
imégdva vedlik, kihagyva a negyedik és az 6todik
larva stadiumokat (21.1. abra). Mi tortént az egy hét
aatt? Milyen hatésra visdkedik a lefgjezett larva
minden sejitje imagoként? Az idegrendszerben
bekdvetkez6 vAtozésok hatasdra? Miért hagyja ki a
larva a negyedik és az oOtddik stadiumokat? A
kérdéseket Sir Vincent Wigglesworth vélaszolta meg
a XX. szézad elgién. Negyedik stadiuma larvakat
engedett vért szivni. Az egyik csoportban a Rhodnius
poloskak fejét egy Ora mulva levagta. A fejiktol
megfosztott poloskdk megmaradnak a negyedik larva
stadiumban. A mésik csoportban vérrel tapldkozott
poloskék fejét csak egy hét mulva végta le. A
masodik csoportban a fejnélkili poloskak miniatiir
imégokka vedlettek, kihagyva az Otodik larva
stadiumot. Ha a két csoport egy-egy poloskdjat
fiziol6gias sooldattal telt Uvegcsovecskével dsszeko-
totte, a fenélkdli larvak mindegyike miniatir
imégova vedlett (21.1. abra). Az is, amely megma-
radt volna a negyedik larva stadiumban. Az (veg
csdben semmilyen jele sem volt idegseit nyulvé
nyoknak, jelezve, hogy az egy hét multan |efgjezett
larvékbdl olyan anyagok diffundaltak a az egy nap
utan lefejezettekbe, amelyek képzodési helyiktol
tavol, kis koncentrécidban fejtették ki dramai
hatasukat. A hatast, mint késsbb latni fogjuk, egy
rovar hormon, avedlési hormon okozta.

(s
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Negyedik lrva stadiumyegyedik larva stadium

o A
vérszivas vérszivas vérszivas

mirigyeibsl kidramlé bombikolint a himek csdpjaiban
levo receptorok érzékelik, és késztetik arra a himeket,
hogy  megkeressék a  noéstényeket,  vellk
parosodjanak. A  feromonokkal —megvalosuld
kommunikacié elénye, hogy olcsdn kivitelezhetd,
atterjed atermészeti akadalyo-kon, sokéig és stétben
is hat. Hatranya viszont, hogy informécié tartalma
kicsi, és nem tdl konnyen lokalizdhaté. Mégis, a
feromonokka megval ésitott kommunikacié kivadan
alkalmas az olyan célokra, mint pl. a territérium
hatarok megjeldlése, vagy a nemek egymasra
talddsa. A mesterségesen elddlitott feromonokat
hatékonyan haszndl-jdk a rovarkartétel elleni
védekezésben a kornyezetkimélé Gn. feromon
csapdakkal.
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21.1. dbra. A dekapitalt larvékka végzett kisérletek
hivtak fel a figyelmet a fgboél eredd hormonok
szerepére a vedl ésben.

Bizonyitékok a hormonok Iétére
A Rhodnius vérszivd poloska a kifelédéssel
fejlodo rovarfajok egyike: a petébdl kikelé Rhodnius



Kulénds, hogy a vérszivds utdn egy héttel
részlegesen dekapitalt larvak 6todik stadiumu larvak-
ka vedlettek (21.2. dbra). Sét, amikor a részlegesen
dekapitdlt larvat egy olyannal kototte Ossze V.
Wigglesworth, amely a negyedik larva stédiumot
kihagyva imagova vedlett volna, mindkét larva
otodik stadiumd larvava vedlett (21.3. dbra). A
részleges dekapitacié eredményei azt jelzik, hogy a
fej torfeléli részében van annak a hormonnak a
forrasa, amely juvenilis (fgl6do, larva) stédiumban
tartja a rovarokat. A juvenil hormon (JH) forras
eltavolitésa (a teljes dekapitadlds) nyoman fejtheti ki
hatésat a vedlési hormon.

Negyedik larva stadium

Negyedik larva stadium
Vérszivas Vérszivas
l LEgy hét multan ‘
Részleges dekapitacio A fej eltavolitasa

Imagova vedlik

larvava vedlik

21.2. abra. A fg torfel6li részében alarva dlapotot
fenntarto tényezd van.

A Rhodnius poloskdkon bemutatott séma altaldnos
érvényii a rovarok éetében. A kozponti idegrendszer
neuroszekrécios sgjtjeiben termelt neurohormonokat
a corpus cardiacum térolja, és bocsétja ki akamas
hatdés (pl. taplalkozas) nyoman (21.4. adbra). A
neurchormonok serkentik a protorakdlis mirigyet a
vedléss hormon, a szteroid természetii ekdizon
termelésére. Az ekdizon vedlést induka, miutén
koncentréacidja jelentésen megemelkedik a szervezet-
ben. Ha a JH koncentracigja is magas, az egyik larva
stadiumot a kovetkez6 koveti. Ha elenben a JH
koncentrécidja kicsi, vagy imagéva (a kifglodéssel
fejlédé rovarok), vagy babba vedlenek a (teljes
atalakulassal fgjlods) utolsod larva stadiumi rovarok.
(A babokban egy tovabbi vedlés torténik, amely
eredményként imagdék képzodnek.)) A JH a corpus
alatum terméke (21.4. &bora). A JH termelés mértéke
folyamatosan csokken a larvdlis éet folyaman. A JH
forras eltavolitdsaval az ekdizon indukdlta vediés
érthet6 médon miniatiir imagok képzodéséhez vezet.
A rovarhormonok és hatdsmechanizmusuk ismereté-
ben is lehet csokkenteni a rovar populciok méretét.
Az Un. JH antagonisték (a JH-val ellentétes hatésu
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vegylletek) hatasara a larvak idé eott steril és
csokkent életképességli imagokka vedlenek. A JH
szinergista (a JH-val azonos hatasi) vegyiletek
jelenlétében viszont az utolsd stadiumi larvdk nem
babbéa vagy imégova vedlenek, hanem extra stadiumu
larvava, amelyek el pusztulnak.

Otodik rva stidium

Negyedik Lirva stadium
Vérszivas Vérszivis

1 {

Részleges dekapitacio A fej eltavolitasa
egy hét maltan .. .
Uvegcesdvel Osszelbtve

21.3. abra. A larvadlapotot fenntarté tényezo is
hormon természetii.
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21.4. dbra. A rovarok hormonrendszerének
felépitése.



Erdemes megfigyelni a hormon rendszer "épitke-
Z&s&t". A neuroszekréciot folytatd sejitek a kozponti
idegrendszer elemei. Szerepik alapvetd fontosségu
az ideg- és a hormonadlis rendszer kézétti harmonia
megteremtésében. A neuroszekrécios sejtek termékei
gyakorta olyan kis sgjtcsoportok funkciéjat szabéd
lyozzék, amelyek termékel hormonok, és amely
hormonok vagy kozvetlenil hatnak a szervezet
sejtjeire, vagy tovabbi hormon(oka)t termelé sejtek
funkcidjét szabdyozzék (21.4. és21.5. bra).

Az ember hormonrendszerének felépitése, a
hormonhatéas molekuléris természete

Az ember hormonrendszere a rovarokéhoz hasonl6
felépitési (21.5. &bra), és nagy adtaanossagban a
kovetkezd szintekbol &l. 1. A neuroszekrécios
sejtek a kozponti idegrendszer hipotalamusz részé-
nek akotoi. Termékeik az Un. neurochormonok. [A
neurohormonok természetének megismerése, mert
koncentrécidjuk csekély, nem volt egyszerii. R.
Guillemin and A. Schally 270 ezer birka hipotala-
muszabdl izoldlt 1 mg TRH-t (tireotropin-kibocsato
hormont). A TRH hatéséra az agyalapi mirigy elllss
lebenyének néhany sejtje tirotropint termel. A
tirotropin pedig a pajzsmirigy aktivitédsat fokozza;
21.1. téblazat.] 2. A neuroszekrécio termékel az
agyalapi mirigybe jutnak (21.6. dbra). Vagy (i) az
agyalapi mirigy hétso lebenyébe, ahol tarolodnak és
majdan szekretalddnak (az oxitocin és a vazopresz-
szin), vagy (ii) az agyalapi mirigy ellilst Iebenyének
sgjtjeit késztetik hormonok szintézisére. 3. Az ellils)
lebeny négy hormonja, az Un. —trop hormonok (a
tirotrop, az adrenokortikotropin, a luteinizdlé és a
follikulus stimulalé), hormon termelé mirigyek
funkcidjdt szabdlyozzak. Az elllss lebeny tovabbi
hormonjai (a ndvekedési hormon, a prolaktin, a
melanocitastimuldlé hormon, az endorfinok és az
enkefalinok) kozvetlenill hatnak a célsejtekre (21.1.
téblézat). 4. A hormontermeld mirigyek hormonjai
kozvetlentl a célsgtekre hatnak. A hormonhatas
sémégja nem dtaldnos. Az oxitocin és a vazopresszin
|ényegében két neurohormon, és kdzvetlenill hatnak a
célsgitekre. Vannak olyan hormonok is, amelyek
képzsdését a kdzponti idegrendszer kdzvetlenlil nem
befolyasolja. Vannak olyan hormonok, amelyek
szervekké tomorilt sejtekben képzédnek, mésok
szétszortan a szervezet kilonb6zé helyein. Vannak
olyan hormonok, amelyek mddositott aminosavak,
masok kilonféle méretti peptidek, kisebb vagy akar
200 ezer Da tomegli fehérjék. A hormonok egy
hanyada szteran vazas vegyllet, koleszterin
szarmazék (21.7. abra). Egy bizonyos. valamennyi
hormon nagyon kis koncentraciéban nagyon nagy
hatast tud kifejteni.
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P\ z agyalapi mirigy hitsi 1ebenyshil
4~ azok a hormonok szahadulnak ki,
¢ amelyket a neuroszekrécios

sejtek termelnek
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A termelt és Idhocsatott hormonoelk A Idhocsatott hormonok
Tirotropin Oxdtocin
Adrenokortikotropin Vazopresszin
Luteinizald hormon
Follikulus stimulalé hormon
Prolaktin
Melanocita stimulilé hormon
Endorfinok
Enhefalinok

21.5. abra. Az ember hormonrendszerének elsé két
szintje: a hipotalamusz neuroszekrécios sgjtjel és az
agyaapi mirigy.

Hipotalamusz

14 Az idehgvégz(')'dékse%(
neurohormonoka
/wilasztanak ki

A vér elszillitja a
neurohormonokat

hn
Véraram__, 3

Hatulso lebeny

A hipotalamusz
redetil neurohormonok
i serkentik vagy gatoljak
1 €S = { az eliilsg lebenyben
kibocsato szintetizalt hormonok
sejtek Q3 iiritését.

Eliilsé

Az eliilsé lebeny hormonjai a
vérarammal tdvoznak

21.6. abra. Az agyalapi mirigy szervezédése és
funkciai.



21. 1. tébldzat. Az ember hormonjainak természete és néhany fontosabb jellemzoje.

A HORMON | TERMESZETE [ FUNKCIOJA
Neur ohormonok a hipotalamuszbdl
Tirotropin elvalasztast stimuld6 hormon Tripeptid Tirotropin kibocsatast indukd az agyalapi mirigy elilss lebeny néhany
sejtjébol
Gonadotropin elvalasztést stimuldlé hormon Peptid A follikulus stimuld 6 hormon és a luteinizal 6 hormon kibocsatasét indukélja
Prolaktin elvélasztast stimuldlé hormon Peptid Porlaktin kibocsétast indukdl
Prolaktin elvélasztést gétl6 hormon Peptid M egakaddyozza a prolaktin kibocsatast
Szomatosztatin Peptid Megakadadyozza a névekedési hormon kibocsétast, gatolja atirotropin
kibocsétast
Novekedési hormon elvalasztést stimuldlé hormon | Peptid Indukdlja a nbvekedési hormon kibocsétast
Adrenokortikotropin elvalasztast stimuldo Peptid Az adrenokortikotropin kibocsétast indukdlja
hormon
Hormon, amely gétolja a melanocita stimulad 6 Peptid A mealoncita stimuldé hormon elvélasztését gétolja
hormon elvélasztést
Az agyalapi mirigy hatulso lebenyének hormonjai
Oxitocin Peptid M éhizom Gsszehlzédas, tejritést indukal. Az anya-gyermeke bevésodés egyik
tényezdje
Vazopresszin Peptid A vérnyomés novelése az erek dsszehlizasaval, vizvisszaszivés a vesében
(antidiuretikus hormon)
Az agyalapi mirigy elllsé lebenyének hormonjai
Novekedési hormon Fehérie Fokozza a fehérje molekul &k szintézisét, serkenti a ndvekedést
Prolaktin Fehérjie Tejtermelés
Melanocita stimuld 6 hormon Peptid Serkenti abér pigmentdltsagat
Endrofinok és enkefalinok Peptidek A fgdalom érzékel és csokkentése. A szervezet sajat dpioidjainakk egyik
csoportja
Hor monok belsielvalasztasi mirigyekbél
Pajzsmirigy Tiroxin Jédozott dipeptid | Fokozza a sejtanyagcserét
Kalcitonin Peptid Csokkenti a csontok, és noveli avér kalcium tartalmét
Mellék pajzsmirigy  Parathormon Fehérie Noveli a csontok, és csokkenti a vér kalcium tartalmét
Csecsemémirigy Timozinok Peptidek Fokozzék aT limfociték aktivitasdt az immunvéaszban
Hasnydmirigy Inzulin Fehérje Segiti aglikoz felvételét a sejtekbe, serkenti a gliikogén képzodést
Segiti a glikogénbontast, ndveli avércukor szintet
Glikagon Fehérje Gétoljaaz inzulin és a glikagon kibocsatést, csokkenti afelszivodast a bélbsl
Szomatosztatin Peptid vaamint a szekrécidt
Mellékvesevel Adrenalin és noradrenalin Modositott Emeli avércukor szintet, fokozza a pulzust, az izmok vérellatottsagat
aminosavak
Mellékvese kéreg Glukokortikoidok Szteroid (PI. akortizol) Gyulladésgétl ok. Csdkkentik a cukoranyag cserét, fokozzék a
fehérjék és a zsirok anyagcseréjét
Mineral okortikodok Szteroid (P az aldoszteron) Fokozza a vesében aK™ ionok kivélasztasat valamint aNa*
ionok reabszorpci6jat
Petefészek Osztrogének Szteroid A néi nemi jellegeket fejlesztik ki éstartjak fenn
Progeszteron Szteroid Fenntartja a terhességet, részt vesz amasodlagos noi nemi jellegek
fenntartéséban
Here Androgének Szteroid (Pl. atesztoszteron) Kialakitjék és fenntartjak a him nemi jellegeket,
szilkségesek a spermium képzidéshez
Tobozmirigy Melatonin M édositott A napi éetritmus szabdlyozdja
aminosav

Hormonok a szervezetben " szétszért" sejtekbél

Gyomor Gasztrin Peptid Stimuldljaa gyomornedv elvélasztast, a gyomormozgast és a taplalék
megemésztését
Vékonybél Szekretin Peptid Serkenti abikarbonat kivalasztést a hasnydmirigy jaratokban
Kolecisztokinin Peptid Stimuldlja az emészt6 enzimek kivélasztésat a hasnyamirigyben és amgjban
Stimulédlja az emészts enzimek kivélasztését a hasnydmirigyben és améjban
Enterogasztrin Peptid Serkenti az epehélyag Osszehlzodast
Sziv Kamra nétrium Peptid Fokozza aNa'ionok kivalasztasit.
antidiuretikus hormon
Vese Eritropoetin Fehérje Fokozza a vérképz csirasejtek osztddasat
L egtobb sejt Prosztaglandinok Peptidek Fokozzak a simaizmok dsszehlizddasét
Példa a helyi hatasi hormonokra
Tuds, maj, Hisztamin Hisztidin Tégitjaavéredényeket. A gyulladas medidtora. Az allergias reakciok
gyomor- szarmazék résztvevije

nydkahértya
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21.7. dbra. A szteroid hormonok koleszterinbdl
szarmaznak.

21.2. téblazat. Néhany ismert novekedési faktor ésjellemzoje.

A novekedési faktor ok

A hormonok jellegzetes csoportjat képezik az an.
novekedés faktorok (angolul growth factor, GF):
olyan fehérje molekuldk, amelyek hatésukat nagyon
kis koncentracidban fejtik ki, és vagy a vérarammal
jutnak képzodésik helyérsl oda, ahol hatdsukat
kifejtik, vagy a sejtek kozott diffundélva. Novekedési
faktoroknak szokés 6ket nevezni, mert hatasukban
kozbs, hogy vagy a sejtek osztédasat, szambeli
novekedését indukaljak, vagy a sejtek differenciéci-
oja. A novekedési faktorok csak bizonyos tipusl
sgjtek osztddasét indukajak (21.2. tablazat). A nove-
kedési faktorok szerepe alapveté fontossagu az
embriondlis indukcié folyaman, amikor a kitlintetett
sgjtekbsl  (mint pl. a ZPA sgtjei) szamazd
novekedés faktorok iranyitjdk mas sejtek osztédasat
és differenicicigja. (Lasd a 18.15. édbrat.) A
novekedési faktorok szerepe nagyon fontos a
daganatok képzédésében. (Lasd a 23. fejezetet.) Ma
mér a gyakorlatban hasznaljék a rekombindns DNS
technoldgiaval készitett nbvekedési faktorokat sejtek,
szOvetek regenerécidjanak serkentésére, és arra is,

,,,,,,

tereljék.

Novekedés faktor (GF) Funkcio

PDGF A kotoszovet sejtek és némely neuroglia sgittipus osztodasét serkenti.

(platelet-derived growth factor)

EGF Sok sgjttipus osztddasat serkenti. Jel az embriondlis indukcié soran.

(epidermal growth factor)

IGF-1 Serkenti a sgjtanyagcserét. Segiti a sejtek életben maradéasat. Mas névekedési

(insulinlike growth factor -1) faktorokkal egyditt altaldnos sejtosztodast serkentd hatésa van.

TGF-B Sejttipustdl fliggéen segiti, vagy gétolja més ndvekedés faktorok hatasét.

(transfroming growth factor )  Szabdlyozza némely sgjttipus differenciacigjat. Jel az embriondisindukcid
sorén.

FGF Sok sgittipus osztodasat serkenti. Gatolja kiilénféle csirasejt tipusok osztddasét.

(fibroblast growth factor)

Jel az embriondlis indukci6 soran.

Interleukin-11 Serkenti az aktivalt T limfocitak osztédéasét.

NGF Kulonféle idegsejt tipusokban serkenti a nyllvanyok képzédését és
(nerve growth factor fennmaradasét.

Eritropoetin Serkenti avoros sejtek prekurzor sejtjeinek osztodasat és differenciacidjat.
Interleukin-I11 Serkenti kiilonféle tipust vérsejtek osztddasét és életben maradasét.

A hormonhatés osztalyozasa

A soksgti éoélények setjel kozétti harmonia
megteremtésének egyik fontos tényezdje a sejtek
kozotti kolcsonhatas. (Lésd a 18. fejezetet.) A méasik
tényez6 adapjat olyan kémiai természeti jelek
biztositjak, amelyek jelzéseket tovabbitanak a sejtek
kozott: a jeladd sejtek jeleket bocsatanak ki, amely
jeleket az arra alkalmas sejtek elébb észlelnek, majd
reagalnak rguk. A jelzés mechanizmusa hat
mozzanatot fogla magadba. (1) A jel molekuldk
szintézisét és (2) kibocsatésat. (3) A jel eljutasit,

eljuttatasat a kibocsatas helyétsl a célsejtekig. (4) A
jel észlelését” specidlis ,,antenndkkal™, receptor
fehérje molekulakkal. (5) A sgjt anyagcseréjének
athangolodasat, és végil (6) a jel dtavolitésat a
szervezethil.

A magasabb rendii é6lényekben a sejtek kozotti
jeltovabbité mechanizmusokat a hatétavol sag alapjan
harom tipusba szokéas sorolni. (1) Az Un. endokrin
jelzés soran hormon molekul 8k tovébbitanak jeleket a
vérdram révén az egymastdl olykor nagyon tavol levd
jeladd és célsgjtek kozott. (I1) Az un. parakrin jelzés



soran a jeladd és a célsgjt egymas kozel ségében van.
A kémial szinapszisokon &, valamint a névekedési
faktorokkal megvalosulé jeltovabbitas a parakrin
jelzés jellegzetes példa. (l11) Az autokrin jelzés
soran a sejtek azokra a jelekre reagdlnak, amelyeket
sgjé&t maguk bocsatanak ki. Szamos ndvekedési faktor
autokrin moédon fejti ki hatasdt. A folyamatnak
kulonos jelentésége van a daganatok névekedése
soran. A fenti osztalyozas némileg mesterséges, mert
ismertek olyan jeltovabbit6 molekulak, amelyek
tébbféle jelzés tipus résztvevoi.

A hormonok hatasmechanizmusa

A hormonok olyan elsddlieges hirvivé molekul &k,
amelyek hirt, informéaciét kozvetitenek a szervezet
egyik helyérél a masikra. A lipidoldékony és a
vizoldékony hormon molekulak eltérd
mechanizmussal  juttatjdk e informacidjukat a
célsgtekhez.

Szteroid hormon

Ny Sejthirtya

B

Citoplazma

p

Uj fehérje

/Szteroid hormon receptor ’
UO

hormon-receptor kompldx
a sejtmagba jut

”% mRNS

hormon-receptor komplex
géneket kapcsol be vagy ki

21.8. dbra. A szteroid hormonok hatésanak
sematikus dbrézol asa.

1. A lipidoldékony hormonok (mint pl. a szteroid
hormon molekulak) koénnyen édiffunddnak a
sgjithartyan (21.8. dbra; lasd a 14. fejezetet). Ha

vannak a sgjt citoplazmdjaban Un. szteroid hormon
receptor fehérje molekul&k, szteroid hormon-szteroid
hormon receptor komplexek képzédnek (lasd a
14.14. &brd). A komplexek a sgtmagba
importalddnak, ahol  transzkripcios faktorként
viselkednek: a DNS specifikus szekvencidival
kapcsolédva bizonyos géneket be-, méas géneket
kikapcsolnak. Végeredményben a szteroid hormon
megvaltoztatja a sejtek expresszids mintazatat, és az
egész éldlény jellegét. Természetesen csak az Un.
kompetens sgjtek  képesek reagani a szteroid
hormonokra. Azok a sgjtek kompetensek, amelyek
citoplazmgjdban vannak szteroid hormon receptorok.
A szteroid hormonok alapvet6é fontossagiak a nemi
jelleg kialakitésdban és fenntartasaban, a szénhidrét
anyagcserében, a sbhaztartasban és a rovarok
vedlésébenis.

2. A vizoldékony hormon molekulak nem tudnak
adiffundani a sgthartyan. A kompetens segjtek
felszinén  hormon-specifikus receptorok vannak.
(21.9. é&bra; lasd a 14.15. &brét). A receptorok
transzmembrén fehérjék seiten kiviire é&r6 részei. A
hormon molekula egyfajta ligand. Olyan molekula,
amely specifikus sejtfelszini  receptorral  képes
kapcsolatot teremteni. A legegyszeriibb esetben a
ligand-receptor kapcsolat nyoman megvatozik a
transzmembran fehérje szerkezete, és sejthez hormon
formgjdban érkezett ,.hir’, informéacié a szignél-
transzdukicé soran a sejiten beliilre jut. (Bonyolultabb
esetekben a ligand-receptor kolccsdnhatést kovetden
a receptor fehérje molekulak komplexei képzodnek,
amelyek lefiizédnek a sejithértyardl és a citoplazmaba
kerlilnek, hogy hatésukat ott fejtsék ki.) A receptor
fehérje vatozasa nyoman az informécid a G-fehérje
komplexekre tevodik & (21.9. dbra). A G-fehérje
elobb GTP-vel kapcsolédik, majd a G fehérjébol
kivalik a GTP-vel kapcsolodott alegység, és adenil
cikléz enzim molekulakat aktivdl. Az adenil ciklaz
ATP-bdl ciklikus AMP (CAMP) molekul&kat készit
(lasd 2 13.9. ébrét).

A cAMP az un. masodlagos hirvivék jellegzetes
pédga (21.10. dbra). A masodlagos hirvivok az
elsodleges hirvivok (a hormonok) nyoman képzédo
olyan molekuldk, amelyek jeleket tovabbitanak a
sgjiteken bellil. A masodlagos hirvivok a jeleket
harom helyre tovabbithatjdk. (i) A sgjtmagba,
athangolva a sgjit génexpressziés mintazatat (lasd a
14.15. é&borat). (ii) A citoplazméba, mint pl. az
adrenalin esetében, hogy az adrenalin receptort
tartalmazé mésejtekbsl - kilonféle enzimatikus
reakciok nyoman - glikéz keriiljon a vérkeringésbe
(21.9. adbra). (iii) A sgjthartydkba éplilt ioncsator-
nékhoz, hogy azok nyitdsaval megvatozzon a
membranpotencidl. (Lasd a 26. fejezetet.)
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21.9. dbra. Az adrendlin hatdsmechanizmusa a
vizoldékony hormonok hatasanak jellegzetes példgja.
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21.10. abra. A mésodlagos hirvivok.

A szigndltranszdukcié eseményel kaszkédszertien
kovetik egymast. Egy receptor molekula tobb G-
fehérjével kapcsolddik. Egy G-fehérje alegység tobb
adenil ciklaz enzimet aktival. Egy adenil ciklaz sok
CAMP molekulat készit, sth. A szignéltranszdukcios
kaszkad ismeretében értetd, hogy a hormonok
nagyon kis koncentracidban (108-10" mol/l) hatnak.

Az elmllt években dertilt arra fény, hogy ugyanazt
a receptor fehérjét az éolények kilénbozo fajai mas-
més szignaltranszdukcios kaszkadban haszndjak. A
legkozismertebb példa a prolaktin/prolaktin receptor
rendszer. A prolaktin az emberben a tejtermelést és a
tejelvélasztast (ndkben), valamint a herék hormon-
termelését (a férfiakban) serkenti. Lazacokban az
ozmotikus egyensulyt biztositia, midén a lazacok
tengervizbol édesvizbe vagy forditva vandorolnak. A
prolaktin a békakban szaporodasi reakciot indukdl, a
galambokban pedig serkenti a begyte elvaasztast.
S6t az is ismert, hogy egyazon ligand-receptor par
egy szervezeten belll a sgjttipustdl fliggéen kilonféle
reakci 6t képes véghezvinni.

Belsé 6ra ésa napi ritmus

Mindannyiunknak természetes éetiink szabalyos
an. napi ritmust koveto folydsa. A napi ritmust
szabdalyoz6 an. belss 6ra molekularis mechanizmusra
a genetikai boncolas modszere alapjan deriilt fény az
1980-as években. A kisérletsorozat gondolatmente a
kovetkezé. A muslicak életében is van napi ritmus.
Ha napi ritmus genetikai szabdlyozéas aatt dl, gy a
szabdyoz6 gének funkcidjat mutéacidkkal meg lehet
sziintetni. A mutéciora homozig6ta muslicak életébdl
hianyozni fog a napi ritmus, 6ket fel lehet ismerni.
Az itt emlitett elv alapjan mutagenezis kisérletekben
mutaciokkal azonositottak a muslica period (per) és
timeless (tim) Un. dragénjeit, valamint a cycle (cyc) és
aclock (clk) géneket, amelyek az dragének funkciojat
szabalyozzak (21.11. dbra). Az Oragének termékel
egyrészt gatoljak a cyc és a clk gének expressziojat,
mésrészt olyan gének funkcigja szabalyozzak,
amelyek — a hormondlis rendszer révén — napi ritmust
mutaté éetfolyamatokat irdnyitanak. Annak az
oszcillatornak, amely az Oragének aktivitasat
meghatarozza, 24 6ra a periddus idgje. |smertek azok
a kornyezeti tényezok is - mindenek elétt afény, dea
hémérséklet is -, amelyek Ugy szabdlyozzak a belss
orét és anapi ritmust, hogy modositjak a Per ésaTim
fehérjék aktivitasat.

A muslica és a Neurospora crassa penészgomba
napi ritmusat szabalyozé gének ismeretében izolalték
az egér és az ember dragénjeit. Arra is fény dertilt,
hogy a belss 6ra aapveté mechanizmusa a killonféle
fajokban Iényegében azonos. Azt is meghatroztak,
hogy az 6ragének mely sejtekben expresszal 6dnak.
Emberben a belsd 6ra a nucleus supraopticusban
"ketyeg" (21.12. é&bra), szabdyozza a melatonin
hormonnal, a hipotalamuszon, az agyalapi mirigyen
és a hormonrendszeren keresztll az élolények napi
ritmusét. (A melatonint, a napi életritmust szabalyozo
hormont, a gyogyéaszatban is akalmazzak.)

A belss ora fénnyel torténd szabalyozasat az az Un.
parietalis szem (tobozmirigy vagy epifizis) biztositja,
amely a hllék sok fajdban jol felismerheté (21.13.
&bra). A belss ora funkcidjét fénnyel is lehet dlitani.
(A Per fehérje éettartama magyardzza azt a tényt,
hogy az élélények belss orga sttéthen is napokon a
biztositja a napi ritmust.) A belsy 6ra az alapja az
é6lények olyan csodéatra méltd képességének, mint
pl. a postagalambok hazataldld képessége vagy a
madarak véandorlasa.
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hémérséklet

Ora-vezényelt
folyamat

21.11. abra. A bess ora ,lelke” egy olyan
oszcillator, amely a per és tim Oragének, és az ¢
expressziojukat szabalyozd cyc és clk gének, illetve
termékeik kozott fennall. Az oszcillator ,,kicsatola
sai” — lényegében a Per és a Tim fehérjék - tovabbi
gének expresszidjadt szabdlyozzak, maghatarozva az
életfolyamatok napi ritmusat. A Per és a Tim
fehérjék, kdzvetve pedig a belss dra aktivitasét, a
kornyezeti feltételekhez lehet ,,dlitani”.

Szagittalis metszet Kortex

Nukleusz...
szupraopfikusz ||

21.12. dbra. Az ember belss 6rda a nukeusz
szupraoptikuszban van.

- ..agykopeny

.. epifizis

21.13. dbra. Sok hiilléfajban az epifizis szemként
funkciondl és szabdlyozza a belss orat.

—_ agyalapi mirigy

OSSZEFOGLALAS

A soksgitli éolények a testiket alkotd sejtek
kozotti belsé harmoénia megteremtésére olyan
rendszert fejlesztettek ki, amely "lassi" komponense
- a hormondlis rendszer - kevés molekuldval és
nagyon hatékonyan visz Uzenetet valamely
kozpontbdl a test tavoli részeibe. A sejtekben olyan,
a kilonféle receptorok haszndatan  aapuld
rendszerek miikdd-nek, amelyekkel a sejitek "veszik"
az Uzeneteket, és Ugy hangoljak & funkcidikat, hogy
az egész szervezetnek hasznos legyen. A
hormonrendszer a kérnyezethez valé alkalmazkodas
fontos  eszk6ze, szoros  Osszhangban  az
idegrendszerrel. Nyilvanval6, hogy a hormonok
nemcsak az dlatvildg, hanem a novények és -
kilontsen a feromonok - az aacso-nyabb rendi
élélények dletét is szabdlyozzak.
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22. A SEJTCIKLUS GENETIKAI
SZABALYOZASA.

Seitméret. A sgjtciklus szakaszai. Kontroll pontok és
szabalyoz6 tényezok. Kromoszémar, citoplazma- és a
centroszéma ciklus. A cdc mutéciok és jelentoségik.
Ciklinek és Cdk-k. Telomeraz és a sejtek Oregedése.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanér dlitotta ossze
2011. tavaszan.

BEVEZETES

A soksgitii él6lények testét alkotd sejtek nagyon sok
sejtosztddas eredményeként jonnek |étre. Egy felnott
ember testében minden masodpercben milliényi U sgjt
képzodik. A lednysejitek nagyon hasonlitanak az
anyasgjthez: ugyanannyi kromoszoma és centroszoma
van bennik, és tobbnyire osztoznak az anyasejt
citoplazmajan. A sejtosztodasok folyamén a sejtek
ugyanazokat az eseményeket ismétlik: a sgjtek
életének van egy ciklusa, az Un. sgjtciklus. Mi szabja
meg a sejtek méretét? Honnan tudjdk a sejtek, hogy
osztédniuk kell? Hogyan kétszerezik meg kromo-
szoma dlomanyukat és osztjdk szét “igazsagosan” a
lednysejitek  kozott? Melyek azok a molekuléris
tényezok, amelyek a sgjtosztddasok ciklikus menetét
szabalyozzak? Hogyan lehet megismerni a sejtciklust
szabdlyoz6 tényezoket? Meddig osztddnak a sejtek?
Van kapcsolat a sgjtosztodasok és az éolények
Oregedése kdzott? A jelen fejezet célja az, hogy az itt
felsorolt kérdésekre valaszoljon.

A sejtek mérete és osztddasa kzotti kapcesolat
Kozismert, hogy a setek mérete egy osztédast
kovetdéen novekszik (22.1. abra). Ha térfogatuk elér
egy maximalis értéket, a sejtek osztdédnak. Az
osztodast a sgit mérete hatdrozza meg, nem pedig a
tapanyag-€llatottsdg mértéke (22.1. dbra). (Zardjelben
jegyezzik meg, hogy vannak kivételek. Kozismert
példa a béka zigétak Un. hasadasi osztddésa, amely
soran a sgtek térfogata osztddasonként felére
csokken.)

o @ @

csokkentett tapanyag ellatas

22.1. abra. Miutan térfogatuk maximdlis értéket ért
d, asgtek osztdédnak. Az osztddas kezdete csak a sgjt
méretétél flgg. Fuggetlen a tdpanyag-ellatottsag
mértékétol.

Honnan "tudjdk" a sejtek, hogy mekkorara
nohetnek, illetve milyen méret elérése utdn kell
osztodniuk? Bar a pontos valasz nem ismert, Ugy
tiinik, hogy a sejtekben konstitutivan expressza ddik

A sgjtciklus szabdlyozasa 1

egy A @gén, amely terméke gaolja a B gén
expressziojat. (Az A gén terméke nem Oroké et
Vaamennyi id5 elteltével lebomlik.) B gén terméke a
sejtosztédas  elkezdo-déséhez szilkséges. A sgt
novekedése sorén az A gén termékének koncentracidja
fokozatosan csbkken, majd miutan egy kritikus érték
ald esik, megsziinik a B génre kifgjtett gétlo hatasa. A
B gén expresszidja nyoman kezdédhet e a
sejtosztédas. A fenti elképze-lés helyességét az a
megfigyelés is adamaszthatja, hogy pl. a haploid
szalamandrék utOagyat sokkal tobb kis sgt alkotja,
mint ahany nagy sgjt van a tetraploid szalamandrak
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Utdagyaban (22.2. 4bra).

22.2. abra. A haploid szalamandrék utdagyaban
(baloldalon) a kis sejtek nagyjdbdl ugyanakkora
teriletet toltenek ki, mint a tetraploid szalamandrék
nagy sejtjei (jobboldalon).

A sgjtciklus szakaszai

A sqtciklus azt jelenti, hogy a sejitek életében az
osztédésok és az osztédésra készilbdések szakaszai
periodikusan kovetik egymast. A sgjtciklus osztédés
fazisét, a mitézist, M-el jeldlik (22.3. dbra). A két
mitdzis kozotti szakaszt interfazisnak nevezik. Az
interfézis taldan legfontosabb szakasza az S, vagy
szintézis szakasz, amely soran a kromoszomak a DNS
replikécidja nyoman megkett6zédnek. Az M és az S
fazisokat a G (angolul gap) szakaszok valasztjék el: az
M ésaz Skozott a Gy, az S ésaz M kozott a G, (22.3.
abra). A G; olykor nagyon hosszdra nyulik, mint pl. az
idegsejtek esetében. A hosszlra nyult G;-et szokés
Go-al jeldlni. (Megjegyezziik, hogy pl. abéka embridk
hasadasi osztddasai joszerivel csak M és S fazisokbdl
alnak.)
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22.3. dbra. A sqtciklus szakaszai. Ké M kozotti
szakasz, az interfézis G;, S és G, szakaszokra oszlik.



Id6 — Odra

A G4/Svalamint a G,/M amenetek a sgjtciklus fontos
szabdlyozési pontjai.

A sgtciklus egyes szakaszainak id6tartamét
szellemes moédszerrel dlapitottak meg (22.4. édbra).
Egy Un. pulzus jellés sordn *H-timidint adtak révid
idére olyan sejttenyészethez, amelyben a sgjtek a
sqtciklus kiilénbdzd szakaszaiban voltak. A 3H-
timidin csak az éppen replikddéddé DNS-nek vaik
akotéjava, és lényegében csak az S fézisban levd
sgjtek jeldlédnek. Mikozben a sejtek éték életiiket, a
sgittenyészetbgl mintékat vettek, és kromoszéma
preparatumokat készitettek. A prepardtumokat az
autoradiogréfia moédszerével vizsgaltdk. Gy-nyi idd
multan véik a *H-timidinbsl ereds jel az M fazis
sejtek részévé. G, + M ido elteltével valamennyi, az M
fézisban levd sejt tartalmaz jelolést. Es igy tovabb.
Annak az idének a meghatérozasaval, amely ahhoz
szilkséges, hogy a jeldlés Gjbol az M fazisl sejtek
részévé vdjon, illetve, hogy a jeldlés elhagyja az M
sejiteket, meghatérozhatd a sgjtciklus egyes szaka
szaingk hosszas. Az ember eredetii  sejtek
tenyészetében a G,, az M, az S és a G; szakaszok
hosszarendre kb. 3, 1, 7 és 11 éra, nagyjabdl egy nap.
A kildnféle sejttipusok esetében elsbsorban a G,
szakasz idétartama széles hatarok kozott vatozik.

Az M-ben levd

A sgjtciklus szabalyozasa 2

szakaszok hosszanak ismeretében lehet olyan
sgjttenyészetet késziteni, amelyben minden seit pl. S
Sejt mitdzishan
Sejt interfazisban

,,Mitotikus |lerézés”

248
Sejtek mitdzishan

fézisban van.

225, abra. A sgtciklus M fazisdban levd sejtek
legdmbolyddnek, és konnyen elvélaszthatok az
interf&zisban levo sejtektdl, amelyek az edény aljéhoz
tapadnak.

Az M-ben levd

Az S-ben sejtek 50 %-ameg seitek 50 %-a A megjeldlt sejtek
levé sejtek A megjelolt sejtek V@D jelolve, aranyuk  meg van jeldlve, mésodszor is
jelolsdnek M-be lépnek novekszik arényuk csokken M-be |épnek

36ra=G,

22.4. bra. MdAdszer a sgjtciklus szakaszok hosszanak
megdl lapitasa.

Sgjtfuziok; SPA, MDF, rereplikacios blokk és
MPF

Arra a tényre, hogy sqtciklus egyes szakaszi jol
dhatarolhaték, és bennik jellegzetes események
térténnek, az un. sgjtfuzids kisérletekbol derilt fény.
A Kkisérletek sordn olyan sejteket fuziondltak,
amelyek-ben a sgtek a sgteiklus  kilonbozo
stédiumaiban voltak, majd a fizié utan a két sgitmag
viselkedését tanulmanyoztak. A sejtfuzids
kisérletekhez olyan Un. szinkron sejttenyészetekre van
szilkség, amelyekben a sgtek a sgjtciklus azonos
stadiumaban vannak. A sejttenyészet
szinkronizdlasanak alighanem legegy-szeriibb médja
az un. "mitotikus lerdzasos' médszer (22.5. dbra). A
modszer lényege az, hogy az M fézisi sqjtek
legbmbolyddnek, és aig tapadnak a tenyésze-dény
adjdhoz. Rézassal konnyen elkllonithetok az
interfazisban levod sejtektsl (22.5. abra). A segjtciklus

31 6ra=G,+ 1M 101 6ra=G,+ 1M +S 256ra= G, + tguus

Nos, a G, és az S-fézisu sgjtek fuzidja utan a Gi-es
sgjt S fazisba lép. Akkor is, ha éppen befgjezte az M
fazist. A G+S flziés kisérletek eredményel azt
mutatjdk, hogy az S-fézisl sejtek citoplazmégjdban
olyan tényez6 van, amely az Sfazis elkezdbdéséhez és
fenntartaséhoz szilkséges. A citoplazmatikus faktor
neve SPA, S féazis aktivator (angolul S phase
activator). Normdlis korilmények kozétt a G
stadiumi sejtek addig vesztegelnek a Gy/S fazis
hataran, amig bennik SPA képzédik. Mivel a G4/S
hatér szerepe kitlintetett a sejtek életében, restrikcios
pontnak (élesztékben start) nevezik, hisz' 1ényegében
a sgtciklus olyan szabdyozas pontja, ahol a
sgjtciklus megdllithatd, ahonnan indithato (22.3. &bra).
A G4/S hatéron "é&lenduilt" sejtek befejezik az Sféazist,
és djutnak a kovetkezd szabalyozas pontig, a Go/M
hatarig.



A G; S-be megy

Kulonds, hogy ha egy Sstddiumi segtet G,
stadiumival fuziondtatnak, a Gyben levé sat
megmarad a G, stadiumban, nem hat ra az SPA. (Az
S-ben lev) sgit befejezi az S és a G, fazisokat, majd a
két sejtmag egylitt [ép az M fézisha). A G, + Sflzids
kisérletek eredményei azt jelzik, hogy (i) a G
sgjtekben  van  egy olyan tényezé, amely
megakaddlyozza, hogy a kromoszémak Ujbdl
replikdlédjanak. A jelenség a re-replikacios blokk,
értelme pedig az, hogy az S fézis sordn a
kromoszomak  egyszer, és csakis  egyszer
replikdlédjanak. A rereplikacios blokkért felelos
tényez6ket bar nem ismerjik, biztos, hogy a
kromoszomakhoz kotéttek. (i) A Gy+S flziés
kisérleteknek van egy tovabbi fontos tanulsaga. A G,
stadiumi sejtek addig maradtak a G, stadiumban,
amig a vellk fuziondlt S tarssejtek fel nem zarkdztak
hozzjuk, € nem érték a G,/M hatart. Bizonyosra
vehets, hogy az S sejtekben van egy citoplazmatikus
tényezs, az MDF, a mitézis kédeltet faktor (angolul
mitosis delaying factor), amely megakaddyozza, hogy
a G, sgjt id6 elétt az M fézisba Iépjen (22.3. és 22.6.
abrék).

S G, S G, G, G,

5

A Gomarad S-ben, A G, marad G,-ben,
bevarjaaz S-t, mgjd bevarjaaG;-et, mgd
egyUtt mennek M-be egytitt mennek M-be

G,

A Gy, az S ésa G; sgjtek M-be mennek.
A kromoszomak ido elstt tomorddnek.

22.6. dbra. A sgtciklus kulonféle stadiumaiban levo
sejtek sorsanak alakulésa a sejtek flzidja utan.

Nagy meglepetést keltettek azok a kisérletek,
amelyekben M féazisi sejteket fuziondtattak a
sgjitciklus mas stadiumaiban levs sejtekkel (22.6.
abra). Az M sejtekkel fuziondtatott sgjt, lett 1égyen az
G,, Svagy G, stadiumu, révidesen az M féazisba | épett.
Azt a faktort, amely az M fazisi sejitek citoplazmé
jdban van és mitézist indukd MPF-nek, mitézist
prométal6 faktornak nevezik.
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Az MPF neve kordbban maturacié promaétal o faktor
volt. Azért, mert az MPF segiti az éretlen petesgjtek
érését, maturéciojat (22.7. abra). A Xenopus laevis
békafa] petéinek képzédése sordn az elsddleges
oociték az elsd meiotikus osztdédas G, stadiumaban
vesztegelnek.  Progeszteron  hatésra  megérnek:
befejezik az elsd meiotikus osztddast, és eljutnak a
mésodik meiotikus osztédas metafézisdba, ahol
fejlodésiik ismét “elakad” (22.7. dbra). A mésodik
meiotikus osztédas a megtermékenyilést kovetéen
fejezddik be, majd rovidesen elkezdodik az embri6-
genezis, az Un. hasadas (angolul: cleavage)
osztodasok sorozataval. Ha a meidzis-I1 metafézisban
vesztegl6 masodlagos oocita citoplazmdjanak kis
részét a meidzis| G, stddiumban veszteglé elsddleges
oocitaba injektaljak, a G,-ben veszteglé sejt megérik,
és progeszteron nélkdl is ejut a medzisl
metaféziséba (22.7. &ora). Azért, mert a méasodlagos
oocita citoplazmdjdban MPF van. A G,-ben veszteglé
Xenopus elsddleges oocita tehd akamas rendszer
MPF kimutatésara: barmely fajbdl szarmaz6 MPF
kival6an helyettesiti a Xenopus M PF-et.

Lényegeben tehdt a sgtek életében mitdzisok és
interfazisok ismétlédnek. A sgtciklus folyasat és
irany& citoplazmatikus (MPF, MDF, MPF) és
kromoszémakkal kapcsolodd tényezok (re-replikacios
blokk) biztositjdk. A tényezék molekuléris természe-
tének megismerésérsl késsbb szolunk.

o AKTIVA-

A Petesgjt ERES Pete —LODAS _ Enprig
Sejtmag Diploid sejtmag
Progesz- Mei6- Megterme- :

/ ‘\ teron @ zis| ﬂ kenyilés | 9§Zt_0>dasok
A petwejt az Az esd Sark| Sarkl Zigbta
elss meiotikus ~ Melotikus gt interfézisban

osztodés G, osztbdés A petesdit a

fézistban vesztegel M fézisa mésodik meiotikus
osztodas M
fézisdban vesztegel
B C
Citoplazmainjekcio y Citoplazmainjekcio
M sgjtbdl agorsd interfazist sejtbdl
\ ™ képzddik SO
Sejtmag ‘ ®
A petesgjt A petesgjt
M fézisbajut G, fézisban marad

22.7. &bra. (A) A Xenopus oociték fejlédésének
fontosabb  “dllomésai”. (Részletesen lasd a
szbvegben.) (B) Ha az injektalt citoplazma tartalmaz
MPF-et, az elsbdleges oocita megérik, és €ejut a
meidzis-Il metafézisdig. (C) Ha nincs az injektalt
citoplazmaban MPF, a Xenopus elsddleges oocita a
meiézis-| G, stédiumaban vesztegel.

A kromoszoma ciklus

Az ismétlodé sejtciklusok soran tokéletes harmo-
nidban torténnek az események. Az attekinthetoség
kedvéért szokas a setciklust (i) kromoszoma, (ii)
centroszoma és (iii) citoplazma ciklusokratagolni.



(i) A kromoszoma ciklus Iényegében a DNS
replikécidjét, leanykromatidak képzédését, valamint a
kromoszomak igazsagos elosztasét jelenti a mitozis
soran a lednysejtek kozott. (A replikéaciorol és a
sejtosztédasokrdl egy korabbi fejezetben szdltunk.) A
replikécio az S fézis folyaman torténik. A DNS
replikéciéja mind pro- mind eukariotakban szemikon-
zervativ modon torténik, és két iranyban halad a DNS
mentén. A replikécidé sebessége prokariotdkban kb.
500, eukariotékban kb. 50 nuklectid
masodpercenként. Prokariotékban egyetlen helyen
kezdsdik, az Un. replikéaciés origbban, nem messze
attdl a helytol, ahol a kromoszéma a sejthartydhoz
kapcsolodik. Eukari-otdkban a replikéacié egyszerre
tobb ponton kezdodik. Az S fézis kezdetén elsoként a
"haztartdsi gének" DNS-e replikdddik, mert ott a
DNS polimeréaz kényelmesen hozz&férhet a DNS-hez.
A heterokromatin és a Bar test kondenzat
kromatinja az S fazis vége felé replikdddik. Annak a
kb. 3x10° bp-bsl &ll6 génkomplexnek a replikécidja,
amely egyfajita immun-globulin szintézisét kédolja,
egyszerre tébb ponton kezdédik az S fézis kezdetén
azokban a sejtekben, amelyek az ellenanyagok
szintézisében szorgoskod-nak. Azokban a sejtekben
viszont, amelyekben a fenti gén nem expresszal 6dik, a
gén replikécioja az S fazis vége felé torténik meg, egy
olyan pontbdl kiindulva, amely a génen kivil van.
Egy biztos. az S fazis soran minden kromoszémdlis
DNS szakasz egyszer, és csakis egyszer replika odik.

A replikécio befejeztével kezdddhet csak a
sgtciklus G, szakasza. A G, fazishan a kromatin
szuperteker-cselddik, elkezdédik a sejtosztédasok
soran  megismert  metafazisos  kromoszOmék
kialakulasa.

Vajon vannak olyan DNS szakaszok, ahol a DNS
replikacidja elkezdodik? Egy kisérletsorozatban
dleszt6 DNS-hez DNS polimerdzt adtak. Bar a
polimerdz a DNS-hez kotodott, a replikacid nem
kezdodhetett el, mert a rendszer nem tartalmazott
deoxi nukleotid trifoszfatokat. A rendszerbe most
DNS-t bonté endonukledz enzimet tettek. A DN-az a
DNS minden olyan szakaszat elbontotta, amelyet a
polimeraz nem védett meg. Az enzimek inaktivaldsa
és eltavolitdsa utan a megmaradt DNS szakaszokat
szekvendltak. Kiderlilt, hogy az élesztékben van egy
11 bazisparbol dlé Un. autonom maddon replikd 6dé
szekvencia (ARS), ahol a DNS replikécioja elkezds-
dik. Az ARS konszenzus szekvencia a kovetkezo:
AMTTTATA(G)TTTA(T). Nem véletlen, hogy az
ARS - a TATA boxhoz hasonléan - A=T bézis-
parokban gazdag. Az ARS-eknél véaszthatd szét
kénnyen a DNS két szdla, kezddhet a replikacié. Az
ARS szekvencidk a DNS kb. 100 bézisparnyi szaka
szan csoportosulnak, és egy replikéaciot inicido
fehérjeismeri fel oket.

A telomer rovidilés

Az eukariotak kromoszéméiban a DNS fonalak nem
zérulnak gytriibe. A replikécié mechanizmusanak
ismeretében arra lehet szamitani, hogy az ismétl6ds
replikéciok soran a késlekedd szal egyre rovidebb
lesz, és az egymaést kovets replikaciok soran a
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kromoszémak rovidilnek. A kromoszomak rovidulé-
se soran |étfontossagll gének veszthetnek el, ami miatt
a sgtek elpusztulnak (22.8. dbra). A kromoszomak
végein levé telomerek funkcidja a révidilés megaka
dalyozésa, illetve a telomer révidilés révén a segjtek
élettartaménak szabdlyozésa (22.9. &ora).

A telomerekben egy roévid DNS szekvencia
(emberben GGGTTA) tandem médon ismétlédik. A
telomer rovidilést az Un. telomeraz enzim kiiszoboli
ki. A telomeréz a szllléi szalhoz kapcsolodik, és azt
5 —3 iranyban meghosszabbitjia (22.8. &bra).
Templat szdl hianydban telomeraz Ugy szintetizdlja
meg az ismétl6ds egyseg Ujabb darabjét, hogy kdzben
templatként azt az RNS-t haszndlja, amely része a
telomeraznak (22.8. abra). Lényegében teha a
telomeraz tartalmazza azt az RNS-t, amely a telomer
szekvencia szintéziséhez szilkséges. A telomerdz
tevékenység nyoman a sziil6i szal annyira hosszabbo-
dik meg, hogy a DNS polimeraz kiegészitheti a
késlekeds szdlat (22.8. dbra).
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A telomer rovidilés nyoman gének

3
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::JTTGGGGWGGGGTTGGGGTTG A telomeréz
::]AACCCC CCCCAAC DNS-t
A telomerdz az RNS . .
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DNS polimeraz

229 &bra. A telomer replikacijanak mechanizmusa.



A telomerdz hianyzik a testi segitek bizonyos
tipusaibdl. Bennik a sejtosztddasok el6rehaladtaval
fokozatosan révidilnek a telomerek. A telomer hossz
egyben megszabja a lehetséges sgjtosztédasok szamat
is. A sgt élete akkor é véget, amikor a DNS
révidilése a telomer mogé ér, és a DNS-bél |étfontos-
sagll funkcidju gének vesznek el. A telomer rovidilés
az Oregedés egyik fontos tényezéje. A telomerdz gén
expresszalodik az 6ssejtekben, valamint a csirasg-
tekben, amely sejitek a differencidlodott és e pusztult
sejteket pétoljék. A csirasgjtek tehdt korlatlan szamu
osztédasra képesek. Sajnalatos médon a telomeraz
enzim funkciona atumor sejitekben is, biztositva azok
korlétlan osztédasét.

A centroszéma és a citoplazma ciklus

A centroszOma ciklus |ényegében azt jelenti, hogy a
sgjtben olyan “szerkezetek” képzédnek, amelyek
biztositj&k a replikd ddott kromoszomék elrendez6dé-
sét a sgjt egyenlitoi sikjaban, a kromoszomak szegre-
gécigja a mitézis végén, valamint a lednysejtek
elkllonilését. A mitézisban alapvetd fontossaga van a
centroszomaknak, amelyek szervezik a mikrotubu-
lusokbdl d&llé magorsofonal-rendszer  kialakul asat
(22.10. &bra).

A sgtek a rguk jellemzs funkcidt az interfazis
folyaman végzik. A sgjtciklus mitézis szakaszédban a
sejitek csak az osztddassal kozvetlenil kapcsolatos
funkciokat latjdk el. (Azok a sejtek, amelyek nem
flggeszthetik fel funkciojukat nem is osztddnak. A
szivizom sgjtek végigkisérnek benniinket életlink
végéig. Vannak sejtek, amelyek poliploidokka valnak,
ismét mas sgjitek - mint pl. amuslicanydmirigy sejtjei
- politenizal6dnak, mikdzben bennik 6ridskromoszo-
mék képz6dnek.)

A centriélum

Centrlol um (3l replikécio
arécio kezdete

G
/ ~, // \\ /
e 7 4 / \\ / \ /

Interféazis ~_  _~

PROFAZIS METAFAZIS
- Kialakul az T~
N ~
Mindkét Vrsorendszer
centroszéma —~
mikrotubulusok => \ \ T
képzodésének /
kozpontja / (

Asztréis
mikrotubul usok

22.10. bra. A centroszoma ciklus eseményei.

A citoplazma ciklus sorén az anyasegjt citoplazmajaa
lednysejtek kozott oszlik meg. Ugy, hogy mindkét
utédsegjtbe kerlll centroszbma vagy pl. mitokondri-
umok.

. @ (@)

\

Poléris
mikrotubulusok
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A sgjtciklus genetikai boncolasa

Hogyan lehetne megismerni az SPF, az MPF és a
sgjtciklus tovabbi szerepldinek molekuléris természe-
tet? A megoldést két élesztéfa) és az Un. genetikai
boncolas moédszere jelentette. Az élesztok azok az
egyseiti eukariota él6lények, amelyekkel a sejtciklus
kényelmesen kovetheté (22.11. &bra). Ha a sejtciklus
folyésat szabalyozo tényezok fehérjék, az 6ket kddold
géneket mutaciokkal azonositani lehet. A szabalyozé
tényezokben indukdt, a funkci6 vesztésével j&rd
mutaciok kévetkezményeként a segjitek éetképtel enek.
Az Un. kondiciondlis letdlis mutéciokka viszont
egyszeriien lehetett azonositani a  sgtciklus
szabalyozasaban részvevé, an. cdc géneket. (Angolul
cell-division-cycle, cdc.) [A kondiciondis letdlis
mutécié azt jelenti, hogy a mutansok permissziv
(megengeds, az éetfolyamatokat Iehetdvé tevo)
kornyezeti feltételek melett, pl. 25 °C-on, éetben
maradnak és osztddnak. Restriktiv - korilmények
kozott viszont, pl. 37 °C-on, epusztulnak. Az is
vérhatd, hogy a sejtciklus génjeikben mutans élesztok
fejlodése restriktiv hémérsékleten a G,/S illetve a
G,/M hataron al meg. Azon pontok valamelyikén,
amelyeknek szerepe van a sgjtciklus szabalyozasaban.
Mutage-nezis kisérletek soran ki lehetett valogatni az
éleszté fajok Un. cdc mutansait. A cdc mutansok
Iényegében eszkdzodk: olyan géneket azonositanak,
amelyeknek szerepe van a sgjtciklus szabalyozasaban.
Hogyan lehetne megismerni a cdc mutéciokkal
azonositott gének molekularis funkciéit?

S

Gz

DA

*él’ \ \ S
Centroszoma Mg

Sejtmag szeparécio

ANAFAZIS TELOFAZIS

Xz asztrdis mikrotubulusok
meghosszabbodnak, hogy kial akitsak
az interfazisrajellemzé &lapotot

Készitsiik e valamely cdc mutédns élesztd sejtek
tenyészetét (22.12. abra). Vigyink az éleszté sejtekbe
(transzfekcidval) plazmidokat. Tartalmazzak a plazmi-
dok az éleszt6 genom killonb6z6 szakaszait. Tegyilk
az éleszts tenyészetet restriktiv. homérsékletre.
Nyilvanvald, hogy csak az olyan élesztd sejtek fognak



osztédni, telepeket képezni, amelyek a plazmidban
tartalmazz&k a cdc mutécionak megfelelé ép (cdc+)
gént (22.12. &bora). Ezek az éleszts sejtek elszaporit-
haték, bellik izoldhatdk a plazmidok, a plazmidok-
bdl kinyerheté a cdc™ gént tartalmaz6 DNS szakasz,
majd megismerheté a gén molekularis funkcigja. Az
élesztd cdc™ gének ismeretében deriilt arra fény, hogy
a cdc’ gének evollcidésan erésen konzervétak,
csakugy, mint a sejtciklus-szabalyozés mechanizmusa.

D|p|0|d
se]tek

diploid sejtja

szaporodnak \ 2n'
™~

W WU
Némely vonal / U
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fazis végén nagyon aacsony, az interfazis soran
fokozatosan emelkedik, majd a metafézistél kezdve
rohamosan cskken (23.13. dbra) A csokkenés oka
az, hogy a ciklin molekuldk N termindlis vége
kozelében olyan jelt hordoznak, amelyet az Un.
proteaszémak ismernek fel, hogy aztan és degradaljak
a ciklineket. (A proteaszomak olyan fehérje
alegységekbsl allé komplexek, amelyek elbontjdk a
fehérje molekuldkat.) A cdcl3 ciklin a fé mitotikus
ciklin, a ciklin csalédd B jelii tagja. Es nem csak az
élesztok, hanem a tébbi ekariota fajban is. A
hasadé éleszté cdc2 (sarjadz6 éesztében
cdc28) génjének terméke az Un. ciklin-
dependens-protein-kindz (= Cdk) fehérje
félesegek egyike. A Cdk-k folyamatosan
jelen vannak a sgtciklus folyaman. A
ciklinekkel kapcsolddva képez-nek olyan

M,eic')zi'sé§ M;Qgéﬁﬁg?éﬂﬁ?;n funkciondlis fehérje komplexeket, amelyek

Sporakepzés més molekuldk foszforildlasa révén fejtik ki

\ ﬂ hatasukat (23.14. abra). Emberben az SPA a

I =N Cdk4 és a ciklin D komplexe. A Cdk4/ciklin
(élt;gt?;%?%%na S D foszforildja pl. azokat a fehérjéket,
spo6rak iheitésa Ltén 1ug amelyek aktivi-tasa nyoman elkezdodik a
DNS replikécioja. Ember-ben az MPF a
\ / A sporék Aspdrék  Cdk2 és a ciklin B komplexe. A Cdk2/ciklin

' kihajtanak kihgtansk g pomplex kindz  aktivitsa nyoman
/ . szerel6dik szét a sejtmaghértya, szuperteker-

/ \ Némely vonal Hap|o.d cselodik a kromatin, hogy metafézisos

| haploid sejtjei SEJtek kromoszomak  képzodjenek. Az  €6z6

¢ \ / szaporodnak komplexek aktivitasanak cstkkenése nyoméan

@ @ a foszfatéz gének aktivitdsa nyer teret. A
Saccharomyces cerevisiae Schmo&accharomycm pombe foszfatazok  hasifjsk le a fehérjékrdl a

22.11. abra. A sarjadz6 (Saccharomyces cerevisiag),
valamint a hasadd (Schizosaccharomyces pombe)
élesztbgombak életciklusai.

Plazmidok éleszto
DNSkuldnféle
szekaszaival

= -
Muténs cdc allél ©@“a\\

\ \
\ / /

TRANSZFEKCIO

A muténs sejtek
restriktiv kdrilmények
k6z6tt nem osztodnak

Restriktiv korilmeények kozott
csak a plazmidban ép cdc” gént
hordoz6 sejtek osztédnak

22.12. dbra. Séma a cdc mutécidkkal azonositott ép
cdc” gének kldnozéséra.

Sejtosztddas a molekuldk tikrében

A fenti éleszté fajok cdc mutacidibdl kiindulva
|ehetett megismerni azokat a molekulakat, amelyek a
sgjtciklus szabdlyozas meghatéroz6i. A hasado éleszt
cdcl3 jelt génje pl. egy olyan fehérjeféleséget kddol,
amely koncentrécidja ciklikusan valtozik a sejtciklus
folyaman (22.13. dbra). Kézenfekvs, hogy a fehérjét
ciklinnek nevezték el. A ciklinek koncentréciéja az M

kindzok altal beépitett foszfat csoportokat,
hogy folytatédjon a sejtciklus.
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22.13. dbra. A ciklin B koncentréci6 és az MPF
aktivités valtozasa a sgjtciklus soran.

Nem megleps, hogy a Cdk/ciklin komplexeknek
szerepe kiemelkedd a daganatsejtek osztddasdban.
Bizonyos tipusi emlérék sejtek ciklin D koncent-
racidja tulsagosan magas. Kozismertek a funkcionye-
réses tipusi mutans ciklin molekulakka kapcsola-
tosak daganatok. A muténs ciklinek akkor is
aktivdljak a Cdk4-et, amikor az inaktiv. A rakos
daganatoknak kb. felében sérlilt az Un. p53-as gén
funkcigja. A p53 fehérje gatolja a Cdk4 aktivitasat. A
galé hatds hidgnydban a Cdk4 az S fazisok
beinditdsara a sgjtciklus folytatasara, osztodasokra
készteti a sejteket, és végeredményben daganatok
képzsdhetnek.
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22.13. dbra. A sgtciklus szabdlyozasban résztvevo
molekulak és szerepiik a sgjtciklus szabdlyozasiban.

Az itt emlitett esetek példak a sgjtciklus szabalyozés
olyan hibéira, amelyek a sgjtosztodasra kifejtett gatld
hatdss megsziinésének  kovetkezményei.  Olyan
sgjtciklus  hidnyossagok is ismeretesek, amelyek
kovetkeztében a sejtek elvesztik osztddd képessé-
guket. A Werner szindromas emberek egy olyan
recessziv. mutaciéra homozigétak, amely miatt
sgjtjeikbol hidnyzik egy DNS helikéz enzim aktivitasa
(22. 14. &ra)) A helikéz az ép sejitekben a kromatint,
illetve a DNS két szdlat tekeri szét, megteremtve a
replikéci6 lehetdségét. A Werner szindrémas emberek
koran oOregszenek, mert sgjtjeik nem osztddnak. Az
egészséges  erekbdl  izoldlt  fibroblaszt  sejtek
tépoldatban aké&r Otvenszer is osztédhatnak (22.1
téblazat). A Werner szindrdmés emberek fibroblaszt
sgjtjel viszont egydtalan nem, vagy csak néhanyat
osztédnak.

22.1. tablazat. A kilénbdzo eredetii fibroblaszt sejtek
0szt6dd képessége

A donor sejtek Hényat osztédnak
forrésa asejtek?
Magzat ~50

40. éves ember ~40

80. éves ember ~30
Werner szindrémas ember ~0

Az atény, hogy testlinkben a sejtek nem korlatlanul
osztodnak azt jelzi, hogy sejtjeink “tudnak egymés-
rél”, kommunikdnak egyméssal: a segjtosztddasnak
nemcsak sejten bellli szabalyozdi vannak, hanem
bizonyosan sejten kiviliek is. A sgjiten kiviili tényezok
kozil az érintkezé sejtek kozotti kommunikécio,
valamint a segtosztddésokat serkenté hormonok
és/vagy novekedés faktorok szerepe a legfontosabb.
A seitek kozotti kommunikécié és a sejtosztddasok
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kapcsolatanak fontossagat bizonyitja az a tény, hogy a
sgjttenyészetekben mindaddig osztodnak a tenyész-
edény aljéra letapadt sejtek, amig szabad felllet 4l
rendelkezésiikre. A sgjtosztédasok megsziinnek az dn.
kontakt gatlas nyoméan, miutan a sejitek kitoltotték a
rendelkezésre a6 fellletet és érintkeznek egymassal.
A sgjtek csak akkor kezdenek ismét osztodni, ha
szomszédjaikat elvesztik (22.15. &dbra). A kontakt
gatlas jelentéségérol a kovetkezd fejezet szdl
bévebben.

22.14. abra. Werner szindrémas ember.

A tapedény aljét egy rétegben bendvé
sejtekbdl egy savnyit lekaparunk

A szabaddéa felszinen a sejtek
osztodni kezdenek

Miutan az utédsejek kitoltik szabadda
valt felszint, megsziinnek az osztddasok

22.15. abra. Az egymassal érintkez6 sejitek nem
osztédnak, jelezve a sejtkommunikéci6 jelentoségét a
sgjtosztédas szabalyozasaban.



OSSZEFOGLALAS

A soksgitli él6lények testét alkotd sejtek milliardjal
csak akkor alkothatjdk az élolények testét, ha a
sgjtosztédasok  pontos  szabalyozd  mechanizmus
szerint torténnek. Csak azok a sejitek osztédnak, csak
akkor, csak Ugy és csak annyit, amelyekben alkalmas
molekuldk képzédnek és funkciondlnak, és amelyeket
a sejtek kilsd kornyezete osztodasra Osztokél. A
sgjtciklus szabdlyozads molekuléris torvényszeriisé-
geinek ismeretében érthetjik meg és remélhetjik
gyogyitani azokat a betegségeket, amelyek alapja a
sgjtciklus rendellenes szabalyozésa.
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23. A DAGANATKEPZODES

MOLEKULARISBIOLOGIAJA.
A daganatok klondlis eredete. Kapcsolat a DNS
vatozésa és a daganatképzodés kozott. Protoonko-
gének és onkogének. Tumor szuppresszor gének.

A feezetet Szabad Janos egyetemi tanar dlitotta
Ossze, 2011. tavaszan.

BEVEZETES

A fejlett orszagokban az emberek mintegy 13
szézalékdnak az élete ér véget rékos megbetegedés
kovetkeztében. A rék olyan rosszindulatl daganat,
amely a szervezetben szétszorddott, zabolétlanul
osztodd sejtek Osszessége. Hogyan képzdédnek a
daganatok? Hogyan aakulnak rakossa? Milyen
molekuldris  természetic.  eseménynek  nyoman
kezdenek a sgtek kontrolldlatlan  osztédasok
sorozatéha? Melyek azok a gének, és milyen
természetiiek azok a genetikai véltozésaik, amelyek
nyoman a segitek daganatos jelegliekké vanak? Mi
azoknak a géneknek a funkcidja, amelyek mutécidja
rékos daganatok képzédéséhez vezethet? A kovetkezo
fejezet céljaafenti kérdések megvalaszolasa.

A daganatok nevezéktana

A tumor (daganat, neoplazma) fékezhetetleniil oszto6-
dé sgitek Osszessége. A tumort benignusnak ("jéin-
dulatinak") nevezik, amig a zabolédtlanul osztodd
sejitek egyltt maradnak. A tumort malignusnak
("rosszindulatinak™) nevezik, miutan a zabolétlanul
0sztodd sejtek  szétszOrodnak a szervezetben, és
attéteket, Un. metasztazisokat, masodlagos tumorokat
képeznek. (Egy daganat ,,joindulatinak” csak nagy
jéindulattal nevezheté, mert csak idé kérdése, hogy
»rosszindulativd” vajon.) A rosszindulat(l tumorokat
szokas rékos daganatnak, nevezni. Egyes rakos
daganatok felemésztik a szervezet eréforrésait, masok
elfedik a légz6hdmot, ismé masok véredényeket
zérnak el és okozzék az él6lény pusztul dsit.

rékos daganatokat karcinbmanak nevezik. A
daganatok kb. 90%-a karcindma. A szarkéma a
kotészoveti (mezodermdlis) eredetii rékos daganatok
neve. A leukémiatipusi daganatok a szarkémak egyik
tipusat jelentik, azt az alapotot, amely sorén a vér
fehérvérsgtjeinek szama a szokasos soksorosa (23.1.
tablazat).

23.1. tablazat. A daganatok egyfajta osztdlyozasa.

A daganat | Benignus | Malignus
forrésa daganat daganat Brzizl
Epitdidis Adenéma Karcinbma Epitédlium,
sejtek Adenokaricnéma | mirigyek
. Szarkéma K otoszovet
Kondréma -
s Kondorszarkoma | Porc
K6t6- Bor
Ovet 5 ! .
2oV Melanéma Melanoszarkoma pigmentsejtek
Leukémia Fehérvérsejtek
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A daganatok kialakulasa, detektalhatosaga

A tumor mé kb. 10° sejtbsl 4l, amikor a
rontgensugarzéson aapuld diagnosztikaval kimutat-
haté (23.1. dbra). Amikor mér kitapinthato, centimé-
ternyi, és kb. 10° sejtet tartalmaz. A rékos beteg
haldakor kb. 10* daganat sejt van testében (23.1.
abra). A kialakulastél a beteg haldlaig a daganatos
sejtek populdcidja kb. negyvenszer kétszerezédik
meg. A daganatsgitek hisztolégiai mobdszerekkel
biztons&gosan ekulonithetsk az ép sejtektsl. A
daganatos megbetegedések gyogyitasara akkor j6 az
esdly, ha a daganatot idge koran felismerik, és
lehetdség szerint eltavolitjak.

100 — ’
E1op
§, A beteg
o meghal
5 (10755
Sa}
5 1
‘? B A tumor ki-
g tapinthat6
2 (10° ssit)
< A tumor réntgen-

0.1 diagnosztikaval

) felismerhet6 (10° sejt)
| l ] ]

1 10 20 30 4
A sejtek kétszerezédésenek szama
23.1. é&bra. Egy tipikus tumor novekedésének
jellemzai.

A daganatok klonalis eredete

Hogyan képzédnek a daganatok? Egy vagy tobb

sgjtbdl erednek? A daganatok eredetének ismerete

segithet a daganatok ellenel védekezésben. A lent

felsorolt megfigyelések alapjan biztosra veheté a

daganatok klondlis eredete, vagyis az, hogy egy

daganat Osszes sgitje egyetlen egy sgjt leszarmazottja.

Az egyetlen sgjtben, illetve leszarmazottaiban sorozat-

ban bekdvetkezd 6roklodsd valtozasok eredményezik

azt, hogy a daganatsgitek tdlndvik a nem daganatos
jellegi térsaikat. A daganatok klondlis eredetére négy
bizonyitékot sorolunk fel.

(1) Egy daganat valamennyi sgjtjében ugyanaz az X
kromoszéma inaktivalodik. Azokban a nékben,
akik heterozigoték az X kromoszomahoz kapcsol-
tan oroklodo G6PD™ recesszive mutacidéra, vagy
egyik daganatsgit sem festédott a glukoz-6-
foszfét dehidrogendz (G6PD) enzim aktivitasan
alapulo festés soran (mert bennilk az ép G6PD*
gént hordozé X kromoszéma inaktivaddott),
vagy mindegyik fest6dott (mert bennik a G6PD™
muté-ciét hordozé X kromoszéma inaktival ddott).
Ha a daganatsejtek tébb sejt leszarmazottal
lennének, kozottik fest6ddk és nem festodok
egyarant lennének.



(2) lsmertek olyan kronikus mielogén leukémia
esetek, amelyekben minden rékos fehérvérset
hordozta a 9<»>22 kromoszémak kozotti reciprok
transzlokéaciot (23.2. dbra). Ugyanakkor a 9¢>22
reciprok transzlokéci6 az ép fehérvérsgtek
egyikében sem volt jelen. A kil6nb6z6 mielogén
leukémias emberekbél szdrmazd tumor sejtek
DNS-ének szekvencia analizise megmutatta, hogy
a bér a transzlokécio egy révid DNS szakaszon
belll toértént a kilonbtz6 emberek daganatos
sejtjeiben, am egy-egy ember minden daganatos
sgjtjében ugyanabban a pontban. Az itt emlitett
megfigyelés egyben azt is jelzi, hogy a daganatok
képzsdésnek DNS szintii valtozas az oka, hiszen
a 922 transzlokacid minden segjtben daganat
képz6dését eredményezte. Valoszini, hogy a 9.,
vagy a 22. kromoszémahoz kapcsoltan 6roklodo
gén mutécidjarévén.
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23.2. dbra. A 9<>22 kromoszomak kozotti reciprok
transzlokéacio itt bemutatott tipusa gyakorta krénikus
mielogén leukémiak forrasa.

(3) Az akut leukémia bizonyos tipusaiban minden
daganatos sejitben hdrom 21. kromoszOma van.
Ugyanakkor az ép fehérvérsgitek mindegyikében
csak kettd, jelezve, hogy a 21. kromoszéma
triszémidja és a daganat képzodése kozott
kapcsolat van. Az itt emlitett megfigyelésben két
dolog is klléndsnek tiinhet. (i) Bar mindharom
21. kromoszéma minden génje ép, a sejtek mégis
daganatossa vanak. A magyarazat a géndozis
viszonyok megbomlésa: a 21. triszdmiéds sejtek-
ben valamely 21. kromoszémahoz kapcsolt gén
termékébsl 50%-al tébb van, mint a diploid
sejtekben. A géntermék szokottna nagyobb
koncentrécioja a sgtciklust a szabayozatlan
sejtosztédas iranydba hangolja. (ii) Kilonos, hogy
bar a Down-szindromas emberek haldloka kozott
gyakori az akut leukémia, bar gyakorta évtizede-
ket ének. A magyardzat az, hogy - amint azt
hamarosan é&tekintjik - a rakos daganatok t6bb
esemény nyoman képzédnek. A 21. kromoszéma
triszémigja csak egy a sok kozl.

(4 A meningeoméds daganatok kozott vannak
olyanok, amelyek esetében a daganatos sejtek
mindegyikében csak egyetlen 22. kromoszéma
van. Az ok mér ismert: a géndozis viszony
megvaltozésa.
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Minden daganat alapja genetikai valtozas

A fenti emlitett tények nemcsak a daganatok klondlis
eredetét bizonyitjak, hanem azt is jelzik, hogy a
mutécidk - az Orokité anyagban bekdvetkezo orokl6dd
valtozdsok - lehetnek a daganatok |eggyakoribb

forrdsal. Vadban, minden mutagén (mutéciot
indukdlni  képes tényezd) egyben  rakkets
(karcinogén) is. (Csak néhdny olyan tényezot

ismertink, amely bér karcinogén, de nem mutagén.) A
mutagéneket szokéas tumor iniciatoroknak is nevezni.
A tumor promoéterek viszont olyan tényezék, amelyek
a sgtosztddasok serkentésével segitik a daganatok
kialakulasat (23.3. dbra). Egy bizonyos: a mutéciok
kiulénféle tipusainak alapvetd szerepe van a daganatok
képzodésében.

Tumor Tumor

iniciétor prométer
N4
s AAAAAL Képzocik daganat
\ 4 YYYYVY Keépzodik daganat
\AAAAAR 2 Nem képzédik daganat

‘ ' ' v vNem ké%z()’dik davganji

1d6 —
23.3. abra. A tumor inicidtor (mutagén, karcinogén)
és a tumor prométer hatas idébeli kapcsolata a
daganatképzbdés szempontjabol.

Egy daganat kialakuladsdhoz
sziik séges

Egy ember testében élete sordn mintegy 10" sejtosz-
todas torténik. (Egy felnstt ember testét nagyjbdl
10" sgjt akotja) A spontdn mutéciok gyakorisaga
mintegy 10°%/gén/sejtciklus. Lényegében tehat minden
géniink-ben 10" mutécio kovetkezik be életiink soran.
Azok-ban is, ameyeknek a sgtosztodasokat
szabdlyozzak. Az itt emlitett adatok ismeretében
tulgjdonképpen csoda, hogy nem hal meg minden
ember rakos daganat kovetkeztében, vagy hogy
egyataan megsziletik. A kilénos  helyzet
magyarézata az, hogy egy daganat kialakulasdhoz
tobb esemény szilkkséges. Az esemé-nyek szdmara a
kovetkezo jelenségbol lehet kovetkez-tetni. Az USA-
ban egy évben vastagbélrakban ehunyt emberek
életkor szerinti eloszldsa exponencidlis dssze-fliggést
mutat (23.4. dbra). (A daganatos megbetege-dések az
idoskori betegségek jellegzetes példai.) Az adatokat
logaritmikusan abrézolva az Osszefliggés
“linearizélhatd”. Az egyenes meredekségi tényezéje 5,
vagyis a vastagbélrak kialakuldsahoz ot fliggetlen
esemény bekovetkeztére van szilkség (23.4. dbra). Az
események szama a kllonféle daganatok esetében 3-7
kozott vétozik. A daganat képzddéséhez vezetd
események nem egyszerre kovetkeznek be, hanem
egymés utdn, és ugyanabban a sejtvonaban (23.5.
abra). Nagyjabol a kovetkezd séma szerint. Az elsd
esemény eredményekeént egy sejtpopul&cidé valamelyik
sgitje korlétlan osztédasba kezd, és benignus tumort
képez. A masodik esemény kovetkezményekeént a sok

tobb  esemény
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daganatsejt kozll egy képessé vdik arra, hogy a
bazédlis membrant emészté enzimeket termeljen. A
harmadik esemény utan egy Ujabb sejitvonalon belili
sejit és utddsgtiei arra lesznek képesek, hogy a
vérkeringésbe kertiljenek. A negyedik esemény nyo-
man vanak valamely sgjt leszarmazottai képessé arra,
hogy az immunrendszer hatésat kikeriilve megte-
lepedjenek, metasztazisokat (attéteket) képezzenek, és
végeredményen rakos daganatok alakuljanak ki.
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23.4. dbra. Az USA-ban egy évben vastagbélrakban
elhunyt emberek korszerinti eloszldsa (A). A log-log

dbrézolassal linearizalt Osszefliggés meredekségi
tényezsje = 5 (B).
Egyetlen sejt, a
daganat kiindulasi pontja Benignus tumor
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A tumorsejtek szétszérodnak,
metasztazisok képzdnek
235. abra. A rékos daganat kialakuldsahoz

ugyanabban a sgjtvonalban egymas utan bekdvetkezo
flggetlen események vezetnek.

Nyilvanvalo, hogy a fliggetlen események bekovet-
kezéséhez idore van szilkség. A karcinogének hatasa
csak hosszi évek utén nyilvanul meg (23.6. dbra).
Azokban az emberekben pl., akik 3-4 éven & 2-
naftilaminnal dolgoztak, a 2-naftilaminnal tortént elsé
taldlkozasukat kovets tizendtddik (1) évben alakult ki
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az elsb holyagrak (23.6. dbra). Harminc év multan
viszont az emberek 75%-aban fejlodott ki rakos
daganat. A hosszli "inkubé&cios' periddus a daganat-
képzodés fontos jellemzoje. Hirosimédban az atom-
bomba robbanasidt kovetd 5-8 év elteltével lettek
gyakoriak a leukémias megbetegedések. A dohany-
zassal kapcsolatos tudorak "inkubéacios' idege 18-20
év. Minél kordbban kezd valaki dohanyozni, és minél
erésebb dohanyos, anndl révidebb az inkubécios ido.
Az is nyilvanva 6, hogy a csokkent reparacids kapaci-
tasli emberekben (Xeroderma pigmentosum, Bloom
szindréma) gyakoribbak a daganatos megbetegedések,
mint azokban, akik reparéci6s kapacitasa nagy.
Az expozicio
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Evek a 2-naftilamin expozicio kezdetéts|

23.6. é&bra. A karcinogén-expozici6 és a
daganatképzidés kozotti kapcsolat: a 2-naftilamin
hatésa a hélyagrék kialakuldsa.

A DAGANATKEPZODES MOLEKULARIS
GENETIKAJA

Onkogének és proto-onkogének

A daganatképzédés molekularis alapjainak megértése
soran olyan kérdésekre keresiink vélaszt, mint pl.
melyek azok a gének, amelyek mutacidja daganatok
képzédéséhez vezet? Milyen tipusi mutéciok eredmé-
nyezik daganatok kialakuldsat? Mi az ép alélok
szerepe a sejitek életében? A kérdések megvélaszolasa
alighanem a daganatkelt6 Rous szarkdma virussa
kezdodott. A Rous szarkéma virus a retrovirusok
egyike (23.7. dbra).

A Rous szarkdéma virus daganatképz6 vétozata (i)
csirkékben kotoszoveti daganatot okoz, valamint (ii)
sgjttenyészetben a csirke fibroblaszt sejtek tumoros
transzformaciojat. Mutagenezis kisérletek soran “meg
lehetett szeliditeni” a daganatképzé Rous szarkéma
virust: mutéciokkal el lehetett rontani a virusnak azt
az un. onkogénjét, amely szarkOmaképzédést indukd
(23.7. dbra). A szekirodalomban a Rous szarkéma
virus onkogénjének v-src a jele. (A v beti a virus
eredetre, az src a szarkdmara utal.) Azok a virusok,
amelyek a v-src onkogén funkcidvesztéses tipusi
mutécidjat (v-src®) mutécidjat hordozték, elvesztették
daganatképz6 képességiiket. Miutén klénoztak a v-src
gént kiderilt, hogy a v-src onkogén lényegében a



csirke genomjdbdl sz&rmazo, ép srct gén mutans
véltozata. Sot az is kiderUlt, hogy az ép src” gén része
minden eukariota genomnak (Iasd a 23.2. téblazatot és
a23.9. drdt). Az src” gén egy olyan 60 kDa tomegii
citoplazmatikus fehérjét kédol, amelynek tirozin kinaz
aktivitasa van, és a szigndtranszdukcids, jelatviteli
kaszkad része.

Termindlisan Termindlisan
ismétl6do ismétl6ds
szekvencia szekvencia

Reverz @ B D

transzkriptaz

23.7. dbra. A daganatkeltd6 Rous szarkdma virus
genom szervezddése (felll) és egy retrovirus
szerkezete  (alul). A termindlisan  ismétlods
szekvencidk annak a DNS-nek az inszercidjahoz
illetve transzpozicidjahoz szikségesek, amelyek a
virus RNS-rol a reverz transzkriptéaz tevékenysége
nyoman képzédnek. A gag, a pol és az env gének
rendre a kapszula fehérjéket, a reverz transzkriptaz
enzimet, valamint a burok fehérje molekuldinak
képzédését kddoljak. Az src (pontosabban a v-src)
gén az onkogeén.

Az ép src” gén a proto-onkogének jellegzetes
példga. Olyan gén, amely ép funkcidjéra szilkkség van
a sgtekben, és amely mutacidjanak eredményeként
daganatképzé6 mutans alél, az onkogén képzédik
(23.7. dbra). Ha az src” proto-onkogénben ugyanaz a
mutacio  kovetkezik be, mint ami a v-src dld
képzddéséhez vezetett, az src” proto-onkogén olyan
Un. c-src celluléris onkogénné aakul, amely a sejt
sgjétja, és amely éppen Ugy daganatképzédeést okoz,
mint a v-src mutécio.

Az onkogén képzodését eredményezd mutaciok
természetét a kovetkez6 megfigyelések aapjan
érthetjik meg. (i) Miutan csirke fibroblaszt sejteket a
daganatképz6 Rous szarkdma virusokkal fertézik, béar
a sejtekben a v-src alél mellett két ép srct proto-
onkogén is jelen van, mégis megtérténik a tumoros
transzformécio, a sejtek daganatos jellegliekké valnak.
Nyilvanvald, hogy a v-src mutacié dominans. (ii) A c-
src mutaciot hordozd daganat sejtek is hordozzék a
src” aldt. (iii) Azokban a kisérletekben, amelyekben
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onkogéntsl tumorosan transzformalddott sejteket ép
sejtekkel fuziondtattak, a hibrid sejtek Ggy viselked-
tek, mint a daganatos sejtek. Lényegében tehd az
onkogének nem masok, mint a proto-onkogének
dominans, funkciényeréses alléljai. A funkcidnyeréses
jelleg azt jelenti, hogy az onkogének dtal kodolt
fehérjék funkciodképesek, és olyan funkcidt I&tnak €,
amely daganatok képzédéshez vezet. Az onkogének
tehdt a proto-onkogénekbdsl dominans, funkcidnyeré-
ses mutaciok ,,eredményeként” képzodnek. (A v-src
tehdt az sr¢” dominans, funkcionyeréses dlélja. A
funkcionyeréses mutéciok jellegzetes példgjardl — az i°
mutéciorél - kordbban szoltunk.) Ezen a helyen
emlitjik meg a domindns mutéciok osztalyozasanak
egy |lehetséges madjét (23.2. téblazat).

23.2. tablazat. A dominans mutéacidk osztalyozasa.

A dominans (D) Genotipus | A muténs fenotipus
mutéci6 tipusa
k= elégtelen | p/4/Dp* | Nem észlelhets
‘B .
5 Triplo- ++/Dp* | Eszlelhetd
D syt
abnormais | 4/ /pp* | Nem észlelhets
Antimorf D/+ Eszlel hets
5 (dominans " - i
3 % negativ) D/+/Dp Csokkent erosségii
5% DI+ Eszlelhets
L Neomorf
D/+/Dp" | Véltozatlan erdsségii

D valamely dominans mutécié szimbdluma.

— egy deficiencia, vagy egy null alél szimbdluma.

Dp" egy olyan duplikécié szimbéluma, amelynek része az
€p (+) gen.

A v-src onkogén, valamint az src” proto-onkogén
molekuldris  funkcigjanak megismerése nyoméan
mertlt fel az igény tovébbi onkogének és proto-
onkogének izoldldsara. Az onkogének megismerésére
kivdo lehetéséget kindl az Un. NIH-3T3 egér
fibroblaszt sejtek tenyészete (23.8. &bra).

Az onkogének, illetve a proto-onkogének megisme-
résére kidolgozott mddszer a kdvetkezs (23.8. abra)..
Izoldjunk DNS-t pl. ember eredetli hdlyagrak sejtek-
bol, és hasitsuk a DNS-t fragmentekre. Vigyuk be a
DNS fragmenteket (transzfekci6val) NIH-3T3
sejtekbe. Csak az a fibroblaszt sejit fog tumorosan
transzformaddni és korlatlanul osztddni, amelybe az
onkogént tartalmaz6 DNS keriilt. lzoldjunk most
DNS-t a tumorosan transzformalt NIH-3T3 segjtekbdl,
és klénozzuk be az egér DNS-t fagokba: készitsiink
egy genomikus konyvtarat (23.8. abra). A kovetkezd
feladat annak a fagklénnak az azonositésa, amely az
ember eredeti DNS-t, benne az onkogént, tartalmaz-
za. Az ember eredetii DNS azonositédsara - Southern
analizis nyoman - a mérsékelten repetitiv Alu szek-
vencia alkalmas. Az Alu szekvencia egy, az emberre
specifikus retropozon szarmazék, amely szétszOrtan
alkotja a human genomnak 5-10 %-&. Az Alu
szekvencia aapjan kikereshets a fagkonyvtarbol az
alkamas klén, izoldhatd az onkogén, mad megis-
merhet6 a proto-onkogén molekuléris funkcigjais.



DNS, emberbsl
szarmaz6 rakos :
Al
sejtekbol u szekvencia

Transzformal és egér
fibroblaszt sejtekbe

DNSizolalés egér

tumoros sejtekbdl
Ember eredetii Genomikus
DNS szakasz konyvtéar fégokban

F97005553

l E. coli pazsiton
plakkok képzédnek

Southern
> hi brldlzacm
Alu prébaval

Nitrocellul6z
SzUro

}(‘gg}

Onkogén

23.8. dbra. Modszer human onkogének izold asara.
(Magyarazat a szbvegben.)

Az NIH-3T3 és mas, itt be nem mutatott médszerek
alapjan ismerték meg az ember kb. hdromszéz proro-
onkogénjét és funkcidikat (23.3. téblazat; 23.9. dbra).
A proto-onkogének molekuléris funkcidinak megis-
merése utan derlilt ki, hogy a proto-onkogének termé-
kei a sgtkommunikécio, a szigndtranszdukcio, a
sgjtciklus szabdlyozas, valamint a génexpresszio
szabalyozas kulonféle elemeit kédoljék (23.9. dbra).
Arraisfény derlilt, hogy a proto-onkogének tobbnyire
olyan génfunkcidkat kodolnak, amelyek serkentik a
sejtosztddasokat.

Mivel a dominans, funkcidnyeréses mutéciok
nyoman bekovetkezé proto-onkogén — onkogén
aalakulas, és a tumoros transzformaco a testi sejtek-
ben kovetkezik be, nem oroklédik az utddgenerd
cidkra
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23.3. tablazat. Néhany onkogén és proto-
onkogeén jellemzoi.

Onko- | A proto-onkogén | A forras | A tumor tipusa
gén funkcidja
o Pre-B-sgit
abl g(r)ctg rr]])k' naz Egér leukeémia,
szarkéma
Receptor tirozin
kinéz, az . L
e AL : Eritroleukémia,
erb-B ﬁgl\?g;ndgsfaktor Csirke | fiproszarkoma
(EGF) receptora
fos ]'cl'arkatr;srzkrl pcios Egér Oszteoszarkéma
jun Sejitmagi fehérje | Csirke Fibroszarkdma
Szarkéma,
myc Sejitmagi fehérje | Csirke mieléma,
karcinéma
e . SzarkOma,
H-ras | Gfehérje Patkany eritroleukémia
A . SzarkOma,
K-ras | Gfehérje Patkany eritroleukémia
Citoplazmatikus . .
raf protein kinaz Sokféle | Karcinbma
Protein kinaz : .
ras (tirozin) Csirke Szarkéma
Novekedési
faktorok
Novekedés Sejthartya
faktor S
receptorok A sgjthartyahoz T
kapcsol 6d6 protein G-fehérjék,
kindzok, mint pl. src pl. H-ras
Citoplazmatikus .
protein kinazok Foszfatézok

mint pl. raf \D
-

A transzkripci6
szabdyozdi, pl. jun

DNS == _ ]
GENAKTIVITAS

Sejtoszodashan résztvevo
fehérjék

Transzkripcios faktor,
mint pl. fos

23.9. abra. A proto-onkogének sgjtfunkcioi.

A tumor szuppresszor gének

Altalanos tapasztalat, hogy sejtjeink nem osztédnak
korlatlanul. Ha pl. egy tapedény aljat egy rétegben
benitt sejtekbdl egy savnyit eltavolitunk, a szabadda
valt felszin szomszédsagdban €6 sejitek rovidesen
osztodni  kezdenek, és utddsgtjelk hamarosan
elfoglaljdk a szabad felszint. Miutan nincs tovabbi
szabad hely, megsziinnek a segjtosztodasok. Miért,
hiszen bdven van hely a tépoldatban? Az Un. kontakt
gatlas miatt, azért, mert a szomszédos sgjtek
kommunikalnak, = megakaddlyozzdk a  sgtek
osztédasét. Kell tehat, hogy legyenek olyan gének is,



amelyek termékei fékezik, szuppresszdjdk a
sgjtosztédasokat. A sejtosztodasokat az Un. tumor
szuppresszor  genek termékel  tartjak  kordaban.
Vaamely tumor szuppresz-szor gén funkcidjanak
hianydban - az. (n. tumor szuppresszor mutéciora
homo- vagy hemizigéta sejitek-ben - a sgjtek nem
tartalmaznak olyan tényez6t, amely a proto-
onkogének hatésat fékezhetné, és kovetkezés-képpen
tumoros jellegli transzformacid torténik, kezdédhet,
majd folytatddhat a zabolatlan sejtosz-todas.

Az ember elssként megismert tumor szuppresszor
génje az Un. retinoblasztoma (rb*) gén. Az rbirb (vagy
az rb/- hemizigota) sejitekbsl hidnyzik az rb* ép gén
aktivitdsa, ami a retina daganatos elvatozasdhoz,
retinoblasztémahoz vezet. Az rb* gén a 13. kromoszo-
mahoz kapcsoltan 6roklsdik. Terméke egyrészt (i) Zn-
ujjakat tartalmaz, amivel a DNS-hez kotédik, és mint
transzkripcios faktor funkciond, masrészt (i)
fehérjékhez is képes kotédni, koztik proto-onkogének
dtal kédolt fehérjékhez, valamint olyanokhoz is,
amelyek a ciklinek funkcigjan keresztill a sejtciklust
szabdyozzak. Mikdzben a proto-onkogéneknek csak-
nem mindegyike ismert, a tumor szuppresszor gének
megismerése nehéz, munkaigényes feladat. Egy
biztos: a tumor szuppresszor gének mutécidi
oroklédnek, és gyakorta a gyermekkor daganatos
megbetegedéseit okozzak.

Valamely tumor szuppresszor mutaciéra heterozi-
géta (mVm") ember esetében Iényegében csak idd
kérdése, hogy a vaamely sgjtjében olyan genetikai
esemény jétszodjon le, amely az ép m" alél elvesztése
nyoman m/m vagy m/— sejit képzédéséhez vezet. Az
m/m vagy m/— sgjthél aztan daganat képzidhet.
(Természetesen mym vagy m/— dllapot kialakulhat az
m'/m" emberek valamely sejtjében is. Annak azonban
kicsi az esélye, hogy ugyanabbol a sejtbsl mindkét m*
alél elvesszen.)

Az m" alél az mVm" a kdvetkezd genetikai esemé-
nyek nyomén veszhet el a sejtekbél (23.10. dbra).

Két allél ametafazis-|
proféaziséban

LHE e L

J(Rekombi néci6 &

) b
Y

Heteroduplex C

C

TN A AAAAAAA——

G

(1) Kromoszémavesztés. A  segjitek  rendellenes
kromoszoma szegregacié (nondiszjunkcid) soran
és Ugy is veszithetnek kromoszémat, hogy a
sejtosztddas ana- vagy telofézisaban a kromoszé-
ma a sejt egyenlit6i sikjdban marad, ahol enzimek
fragmentaljék, elemésztik. Szerencsére a kromo-
szOma hiany tébbnyire a sgit pusztulasaval jar.
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(2) Nondiszjunkcié. Megtorténhet, hogy a mitdzis
soran Un. kettés nondiszjunkcio kovetkezik be: a
metaf&zisban levé homol6g kromoszémék egyike
az egyik, mésika a masik lednysejtbe jut. (Ugy,
amint a kromoszomak az els6 meiotikus osztodés
soran szegreganak.) A nondiszjunkcié nyoman
az egyik leanysgjt m/mlesz.

(3) Mitotikus rekombinacié nyoman képzédik m/m
sgjt.

(4) Génkonverzié nyoman az nvm' sejit m/m-é alakul,
az m" alél m-é konvertdlddik. A génkonverzié
sorén elébb Ugy jatszodik le rekombinacio két
allél kozétt, hogy heteroduplex képzodik (23.11.
dbra). A heteroduplexek reparéciéja nyoman
alakulhat az egyik allél olyanna, mint amilyen a
masik, kovetkezik be a génkonverzié (23.11.
abra).

(5) Deficiencianyoman elveszhet az m" alldl.

(6) Az m" alélban mutécio kovetkezhet be, és Gj m
funkcidképtelen allél, m/m' sejt képzodhet.

Az rb mutéciéra
heterozigéta sejt

m — - m+

vesztés

Kromoszéma- GEFLD
Nondiszjunkcid @
Mitotikus CZE=D
rekombinéci6 FZELD)
Génkonverzio
CFED
Az ép(m") dlél CZEED
delécidja (25D
Pontmutéci6 az ép CEEED
(m") dlélban =%z

23.10. abra. Események, amelyek sorén az ép m'
tumor szuppresszor gén elveszhet az m/m” sejtekbdl.

A=T - G=C
GENKONVERZIO
el
5 A
A c C
< vay

he" A A
- S T

Excizi6s Az eredeti

reparécio szekvencia

23.11. &bra. A génkonverzio nyoman az egyik alléira
jellemzé A=T bazispar helyére a rekombinéacio és az
Ossze nem ill6 AC bézispar reparécidja nyoman a
mésik aldra jellemzé G=C bézispar kerll: az A=T
allél G=C-vé konvertd édik.



A diploid dlapot egyik jelentésége az, hogy ha
valamely sgjtben valamelyik tumor szuppresszor allé
elveszti funkcidjét, az ép alé (m") elétja a funkcidt,
és a sgit nem osztédhat korldtlanul. Az esély arra,
hogy ugyanabban a segjitben az mindkét ép (m'/m")
allélban mutacio kovetkezik be kicsi, de nem nulla
Gyakorlati példaként a retinoblasztomat emlithetjik:
az rbirb® emberek szemében gyermekkorban
képzsdnek daganatok, és tébbnyire mindkét szemben.
Az rb'/rb" emberekben ritkdk a retinoblasztoma
daganatok, és csak az egyik szemben szoktak
kialakulni az életkor késel szakaszaiban.

OSSZEFOGLALAS

Az egészséges szervezetben, mint annyi minden més
folyamat, a segjtosztédasok is egyensilyban vannak.
Az egyensily ké ellentétes hatdsi géncsalad
funkcigjanak az eredménye: egyrészt a proto-
onkogének termékei serkentik, masrészt a tumor
szuppresszor  gének  termékel gaoljgdk a
sejtosztddasokat. A tumorok képzodésre két alapvetd
lehetbség van: (i) a proto-onkogénekben bekdvetkezd
dominans, funkcionyeré-ses mutaciék nyoman olyan
onkogén mutans alélok képzodnek, amelyek
funkcidja daganat kialakuldsdhoz vezethet. (ii) A
tumor szuppresszor gének funkcié-janak vesztésével
jéro recessziv mutéciok indukcidja, és a génfunkcid
elvesztése valamely sejtbél.

Minthogy a proto-onkogén — onkogén mutaciok
testi sgjitek DNS-ében kovetkeznek be, nem 6roklsd-
nek az utédgeneracidkra. A tumor szuppresszor gének
mutécioi ellenben 6roklédnek. Jelenlétiiket az jellem-
Zi, hogy bizonyos tipustl tumorok csaladi halmozédast
mutatnak.

Az ép proto-onkogének és az ép tumor szuppresszor
gének termékei a sgtkommunikécio, a sejtciklus
szabalyozas szereploi, biztositjdk a sejtosztdédasok
szabdyozott menetét. A mutagének, amelyek hatésa
véletlenszerii, a sgjtosztédas szabdlyozasdban érintett
Un. sgtosztodas génekben is indukalnak mutaciokat,
vétoztatjdk meg a gének funkcidit, eredményezik
daganatok kialakuldsét. Becslések szerint a daganatok
képz6déséhez vezeté mutéciok legkevesebb 90%-&
olyan mutagének okozzdk, amelyek a kornyezet-
szennyezeés, az "aldasos' emberi tevékenység nyoman
jutnak kornyezetiinkbe. A daganatos megbetegedések
megel 6zésének leghatékonyabb maddszere a kornye-
zetszennyezés mértékének cstkkentése, a kilénféle
vegyszerek megfontolt alkalmazasa. A daganatot
okozd kornyezetszennyezé tényezok alighanem
”leghatékonyabb” komponense a dohanyzés, illetve a
dohanyfiist killénféde alkot6i. Es a dohanyosok még
fizetnek is érte... Hakialakultak, a daganatos betegsé-
gek gyogyitasanak legfontosabb maédja a korai felis-
merés, és kezelés. Nem hangsilyozhatjuk kelléen a
réksziirések fontossagat, kiléndsen az id6sdds ember-
térsaink esetében. Felhivjuk a figyelmet arra, hogy az
immunrendszer szerepe aapvetd fontossagu az
Ujonnan képzédott daganatok elimindlésaban a szerve-
zetbdl. A csbkkent mikodésii immunrendszer — akar a
folytonos stressz, vagy az immunszuppresszao
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hatdsok miatt — nem akaddyozza meg a daganatok
képzodését, rakbetegség kialakul asét.
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24. AZ IMMUNRENDSZER
BIOLOGIAJA.

Nem-specifikus védekezés. Az immunrendszer. A
humordlis és a sgjites immunvaasz. |mmunizéacio,
vakcinacié és az immunol6giai meméria. Klondlis
szelekcid. Immuntolerancia. A sgjat és az idegen
megkl6nboztetése. Az immunglobulinok. Az ellen-
anyag sokféleség genetikai alapjai. Az immunrend-
szer betegségei.

A fejezetet Szabad Janos dllitotta 6ssze 2006. Uiszén

BEVEZETES

A heterotréf  élolények éetéhez olyan szerves
anyagokra van szilkség, amelyeket eredendéen az
autotrof élolények készitettek. Az él6lényeket tamadd
patogének (virusok, baktériumok, gombdk, sok
egyseitii eukariota valamint féreg) olyan korilmeé-
nyeket keresnek, amelyek kozott folytathatjak
életiiket. Természetes, hogy a megtamadott él6lények
védekeznek. Milyen mechanizmusokkal védekeznek
az élolények a patogének ellen? Mi a nem-specifikus
és a specifikus védekezései mechanizmusok |ényege?
Milyen mechanizmusok aapjan képzédnek a
patogének ellen véds ellenanyagok? A jelen fejezet
célja a patogének dlleni védekezési mechanizmusok
révid dtekintése.  Megjegyezzik, hogy az
immunrendszer éettani és klinikai vonatkozésainak
részleteivel més tantargyak foglalkoznak. It
elsbsorban a molekularis biologiai  torténésekre
forditunk figyelmet.

A NEM-SPECIFIKUS VEDEKEZESI MECHA-
NIZMUSOK

A patogéneknek életben maradasuk érdekében be
kell hatolni a megtamadott él6lénybe, ott életben kell
maradniuk, € kell szaporodniuk, mikdzben felké-
szilnek a kovetkez6 €él6lény megtamadasara.

Nyilvanvald, hogy a megtamadott él6lények véde-

keznek a patogének ellen. Az Un. nem-specifikus

védekezési mechanizmusok olyan megoldésok

Osszességét jelentik, amelyek nemcsak egyfajta,

hanem mindenféle patogén elen védik az

éolényeket. A nem-specifikus védekezési mechaniz-
musok legfontosabb elemeil a kdvetkezok.

- A bdr olyan ellendll6 réteget képez az élolény
killst felszinén, amelyen a patogének nem, vagy
csak nehezen tudnak athatolni.

- A sgjét fléra a testiinkkel egyitt €6 baktérium
és gomba populaciot jelenti. A sgja
mikroorganiz-musaink a testiink kiilss felszinén,
valamint a belss felszin azon a részein ének,
amelyekkel a kuilvildghdl érkezé patogének
érintkezhetnek. A sgjét flora élolényei olyan
anyagokat termelnek, amelyek tévol tartjdk a
patogéneket.

- A nydlka a &6, a 1égzb, az emészté és az
urogenitalis rendszer bizonyos részeiben képzo-
dik. A kénnyben, a nyalban és az orrvaladékban
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an. lizoziim enzim van. A lizozim megtdmadja a
baktérium sgjtek falat, védtelenné téve a bakté-
riumokat. Itt jegyezzik meg, hogy a véadékok
olyan Un. IgA immunglobulin molekuldkat is
tartalmaznak, amelyek az immunrendszer termé-
kei és specifikusan hatnak bizonyos patogének
ellen.

- A fagocitak a fehérvérsgitek olyan tipusal,
amelyek felismerik, bekebelezik, majd lizoszo-
mélis enzimeikkel elroncsoljék a mikroorganiz-
musokat.

- A természetes 0l4 sejitek a fehérvérsejtek olyan
6s tipusai, amelyek a virusokkal fert6zott,
valamint a daganatos sejtek bizonyos tipusait
pusztitjak el.

- A gyulladasok fertozések, sériilések és égések
helyén képzédnek. A gyulladdsok helyén a
véredények kitagulnak, faluk éateresztéve valik,
felgyllemlik a vérplazma, megemelkedik a
homérséklet, megjelennek a fagocitédk és az
ellenanyagok. Csupa olyan kérilmény, amely a
patogének pusztuldsahoz vezet.

- A laz magas testhémérséklet elsallitasaval
biztosit a patogének szaporodasahoz kedvezétlen
feltételt.

- A harc a vasért mechanizmus azt jelenti, hogy
az egészséges szervezetben nincsenek szabadon
hozzaférhet6 vas ionok, mert fehérje molekul ak-
kal kapcsolédnak. Minthogy vas ionokra a
patogéneknek is szikségik van életikhdz, a
szabad vas ionok hianya korldtozza a patogének
szaporodasat.

- Az interferonok olyan kb. 160 aminosavbdl alé
glukoproteinek, amelyeket a virussal fertézott
sejtek termelnek. Az interferon molekuldk mas
sejtek felszini receptoraihoz kétédnek, és virus-
ellenes enzimek szintézisét indukal jak.

- A komplement rendszert kb. hisz kilonféle
tipusi fehérje alkotja. A komplement rendszer
fehérjéi harom killonbdzs feladatot 1atnak €. (i)
Segitik az idegen sgjtek ellenanyag-fliggs széte-
sését. (i) A fagocitékat a fert6zés helyére
vonzzak, és (iii) fokozzak az endocitézis haté-
konysagat a fagocitékban.

Bér a jelen fejezet az immunrendszerr§l és olyan
éolényekrol szdl, amelyeknek van immunrendszere,
emlitésre érdemes két olyan nem-specifikus véde-
kezési rendszer, amelyekkel a nbvények védekeznek
a patogének €ellen, illetve az egysegti éolények
biztositjak életfeltételeiket. Olyan rendszerek, ame-
lyeket ismeriink, és haszndlunk a gyOgyaszatban a
patogének elleni védekezés soran.

- A fitoelaxinok olyan kis fehérje molekulak,
amelyekkel a nbvények védekeznek a patogének
ellen.

- Az antibiotikumok olyan kulonféle kémiai
természetli molekulak, amelyeket a baktériumok
és a gombak termelnek. Az antibiotikumok Ggy
biztositanak éetteret a mikroorganizmusoknak,
hogy megakaddlyozzak vetélytarsaik szaporoda-
sdt, illetve el pusztitjak 6ket.
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24.1. téblazat. Az emberi vérsejtek tipusai ésfontosabb jellemzoi.

Sejttipus Funkcid Sejtszam/ml
Vorosvérseit 0, és CO, szdllitas 5x10°
Fehérvérsetek
Granulocitak
Neutrofil granulocitak  Fagocitalnak, elroncsoljak a baktériumokat. 5x10°
Eozinofil granulocitdk Roncsoljak a nagyobb parazitékat, moduldljak az alergias és a gyulla 2x10°
désos reakcidkat.
Bazofil granulocitak Hisztamint és bizonyos immunreakcidban szerotonint val asztanak ki. 4x10*
Monocitak Makrofagokka differencid ddnak. A makrofégok fagocitdnak, mikdzben 4x10°
droncsoljak a mikroorganizmusokat, az idegen testecskéket és az
el Oregedett sejteket. Szabalyozzak atdbbi fehérvérsejt aktivitasét.
Limfocitak
B seitek Az ellenanyag termel6 és amemoria sejtek forrésai. 2x10°
T sgjitek Elpusztitjdk a virussal fertozott, a mutaciokat hordozé és az idegen 1x10°
sejteket. Szabdlyozzak atdbbi fehérvérsejt aktivitasat.
Természetes 616 sejtek  Olik a virussal fertézott, az idegen, valamint a daganatos sejtek bizonyos 1x10°
tipusait.
Vérlemezk ék A megakariocitak szarmazékai, a véralvadas szerepl 6i. 3x10°

Megjegyzés: egy emberben mintegy 5 liter vér van, ami a testsily 7%-a. A vér térfogatdnak 45%-a vorosvérset,

1%-afehérvérsgt. A vér folyékony része avérplazma.

A SPECIFIKUS VEDEKEZESI MECHANIZ-

MUS: AZ IMMUNRENDSZER

védekezési rendszer harom feladatot

Az immunrendszer elemei
Az immunrendszer legfontosabb

a csontvelében levd csirasejtekbdl

Féregnyulvany

A specifikus védekezési rendszer olyan patogé-
neket kiiszobdl ki specifikusan, mint pl. a virusok, a
baktériumok, a gombak és a férgek. A specifikus

& . ()

Felismeri a patogént, (ii) specifikusan eliminélja, és
(i) emlékszik isra. Az emlékezés azt jelenti, hogy a
patogénnel torténs ismételt taldlkozasok soran a
szervezet hatékonyan kizdi le a patogént, ellendld,

i immunis a patogénnel szemben
Nyirokesomok

demel a

fehérvérsejitek és a nyirokrendszer kilonféle akotéi
(24.1. tablazat és 24.1. dbra). Az ember vérének 1
ml-e kb. 7x10° fehérvérsejtet, és mintegy 5x10°
vOrdsvérsejtet tartalmaz. A vords és a fehérvérsetek
szérmaznak.
Funkcioikat a B limfociték a csontveldben, a T
limfociték a csecsemémirigyben (atimuszban) nyerik
el. A specifikus védekezés a kilonféle fehérvérsejtek
Osszehangolt  miikodésének  eredménye  (24.1.
téblazat). A kilonféle fehérvérsejtek kozotti dsszhan-
got a citokinek teremtik meg. A citokinek olyan, a
fehérvérseitek dtal kivaasztott novekedési faktor
természetii molekuldk, amelyeknek szerepe van
bizonyos tipustl daganatos sejteket elpusztitdsaban is.

Immunizaci6 és az immunoldgiai memoéria
Ha vaaki éetében eoszor taakozik egy
patogénnel, néhdny nap milva olyan Un.

; ﬁ\%’ ellenanyagok lesznek a vérében, amelyek specifiku-
) - o . san felismerik a patogént, és azt megsemmisitik
24.1. dbra. Az immunrendszer legfontosabb elemei. (24.2. dbra). Ha mésodszor taldkozik a patogénnel

(i) az elenanyag koncentracié révidebb idé aatt és



(ii) sokkal nagyobb értéket ér el vérében, mint az elsd
taldlkozés akalmaval (24.2. &bra). A szervezet
mintegy "emlékszik" arra, hogy mér taldkozott a
patogénnel: gyorsabban és hatékonyabban kiizdi le a
patogént, mint az els6 taldkozds soran. Az €elsd
taldkozds nyoman a szervezet immunizalddott a
patogénnel szemben.

i Maisodlagos unmumra]asz
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Elsé m.la].lmns Masodik talallozas

az antigénnel az antigénnel

24.2. abra. Az €ellenanyag koncentracio alakulasa
valamely patogén elleni kiizdelemben az elst és a
masodik taldkozas utan. A masodlagos reakcid
nyoman az ellenanyag koncentracié nagysagrendek-
kel haladhatja meg akorébbi értéket.

A jelenség ismerete aapjan lehet legyengitett
patogéneket vagy azok fehérjéit bejuttatni a
szervezetekbe a vakcinacié soran. (Akut fert6zés
esatén, vagy pl. kigyébmaras utdn egy mask
élélényben elére megtermeltetett, vagy a monoklo-
ndlis technikdval készitett ellenanyagot szokas a
szervezetbe juttatni az Un. passziv immunizacio
soran.) Vaon milyen események vezetnek az
ellenanyag képzédéséhez? Mi az immunoldgiai
memoria aapja?

Klondlis szelekci6 és az ellenanyag képzdédés
mechanizmusa

A fenti kérdésekre Niels K. Jerne és MacFarlane
Burnet adott vdlaszt az 1950-es évek kdzepén.
Szervezetiinkben naponta kb. 10° B sejt képzsdik. A
B sgtek felszinén olyan receptorok vannak, melyek
valamely patogén fehérjével, az an. antigénnel
képesek specifikusan kapcsolodni. Egy B st
felszinén csak egyféle antigén receptor van, de
nagyon sok kopidban. A B sgjtek felszinén levé
receptorok nem az antigén hataséra aakulnak ki,
hanem a B sqjtek differencidddasa, érése soran —
amint azt késbbb é&tekintjtk — az édovildghan
egyediilallé folyamat soran.

A B sgtek felszinén levs receptor fehérjék az
dlenanyagok vagy immunglobulinok un. IgM
osztalyaba tartoznak (24.2. tablazat, 24.3. &ora). A
millionyi B sejt kozil csak az teremthet kapcsolatot
az antigénnel, amelynek antigén receptora (az IgM
molekuldk) az antigénhez illeszkednek. A sok sok B

sejt kozll az antigénnel reagald B sejt kivalasztésat
szokés klonalis szelekcidnak nevezni (24.4. &bra).
Azok aB sgjtek, amelyek nem taldkoznak antigénnel
néhany nap multan - apoptdzissal - elpusztulnak. A
"kivalasztott" B sgjt differencidodik.  Némely
utddsgitie plazmasgjtté, masok memodriasejtekké
alakulnak. A plazmasgjitek az elsbdleges immun-
vélasz soran 1gG tipusu ellenanyagot valasztanak ki a
vérbe (24.3. dora). Az egyfajta ellenanyagot termel6
plazmasejtek és a memoriasgjtek egyetlen B sqt
leszarmazottai, egy klont alkotnak.

IgM w nehéz lanc

o

\Wr/ X)(/ / K?é’r‘.’cyﬁ

¥ nehéz lanc « nehéz lanc /
IgM

Y YT

p nehéz linc % nehéz lanc

¢ nehéz lanc

24.3. dbra. A kilonfée tipusi immunglobulinok
szerkezete.

Az ellenanyag molekuldk az antigén molekulakkal
kapcsolddnak, azokat inaktivadjak, hogy az antigén-
ellenanyag komplexek fagocitézissal megsemmisiil-
jenek. Az esodleges immunvélasz soran termelt
ellenanyag az IgM osztdlyba tartozik. Az 1gG
molekuldk pedig Ugy 6rzik meg ugyanazt az antigén
specificitast, amely az IgM édlenanyagnak volt
jellemzoje, hogy nem a sgthartya részei, hanem a
vérplazma akotdi. A patogén elleni kiizdelem soran
az immunglobulin termelésben Gn. osztélyvaltas
kovetkezett be. A plazmasejtek a patogén lekiizdését
kovet6 néhany nap multan - apoptdzissal -
elpusztulnak. Ugyanakkor a B sgjt mas szarmazékai
memoériasejtekké differencid édnak. A memoériasejtek
életlink végéig elkisérnek benniinket. A memoria-
sejtekbdl a patogénnel torténd Ujabb taldkozasok
nyoman plazmasejtek differencidddnak. A plazma-
sejtek a mésodlagos immunvéasz sorén elsssorban
az 1gG osztdyba tartozd ellenanyagot termelnek
(24.2. tablazat).



24.2. téblazat. Az ellenanyagok fobb tipusai és
funkcioi.

Immun-  Funkci6 Nehéz

globulin lanc

osztaly

IgM Antigén receptor a B ésamemoria
sejtek sgjthartydjaban.

IgD Az érett B sgjtek sgithartygjanak  §
akotéja. A B sgjtek aktivalddasa-
nak fontos résztvevoje.

19gG A masodlagos immunvélasz leghé-  y

ségesebb terméke. Atjut a placen-
tan és védi a magzatot. A plazma
immunglobulinok 80%-a.

IgE A hizésejtek és az eozinofil granu- €
locitak felszinén vannak. Antigén-
nel tadkozva hisztamin kibocsa-
tast eredményez. A gyulladés és
némely allergiés reakcio mediatora.
A paraziték (férgek) elleni védeke-
zés eszkoze.

IgA Nydlka, nyd, konny, tg és més o
testvaladék egyik komponense.

B scjtek e

¢ Antigén

& & &

yagot termel6 pl jtel klonja

24.4. dbra. A klondlis szelekcié soran az a B sgt
differencid édik plazmasejtekké és memoria sejtekké,
amely sgtfelszini receptora - egy IgD tipusi
immunglobulin - az antigénnel kapcsol édik.

Az antigén felmutatads. a makrofagok és a Ty
segité T sejtek

A fenti fgezet az antigén-receptor kapcsolatnak
csupan a lényegét mutatta be. A valdsagban a
folyamat bonyolultabb. A B sejtek csak akkor
aktivalédnak, ha az antigén (vagy annak egy
szakasza, az Un. antigén determinans) egyidejiileg
van jelen a B sgtnek, és annak az Un. Ty segits
(helper) T sgtnek felszinén, amely segiti a B sejt
funkcidjadt (24.5. édbra). Az antigén felmutatas
(prezentécid) folyamata azzal kezdédik, hogy az
antigént valamely makrofag fagocitézissal bekebe-
lezi. Az antigént a makrofagok lizoszomélis enzimei
elbontjak. Az antigén téredékek elébb az tn. MHC
komplex masodik tipust fehérjéivel kapcsolodnak,
majd felbukkannak a makrofagok felszinén: az
antigén mintegy felmutatédik a tobbi fehérvérsejtnek.

[Egy megjegyzés. az egerek MHC (angolul major
histocompatibility complex) génkomplexe zommel
olyan sgjtfelszini fehérjéket kodol, amelyek meghaté
rozzak a sejtek arculaté. Az MHC komplexet tébb
mint 50 gén akotja. Mindegyik polimorf, némelyik-
nek tébb mint 70 alléljaismert. Az egér MHC ember
megfeleléje a HLA (angolul human leukocyte
antigen) génkomplex. A szervétlltetések sikere a
HLA allélok egyezésétsl fiigg. Minél tobb HLA
allélban egyezik a donor és a recipiens, annd
nagyobb az esély arra, hogy az atliltetett szervet a
recipiens szervezete befogadja] A Ty sejtek felisme-
rik a makrofégok felszinén levs antigént. A Ty
sejteket azok az Un. citokin molekuldk aktivaljak,
amelyek novekedési faktor természetiiek, és
amelyeket a makrofagok védasztanak ki kornyeze-
tikbe. A Ty sejtek is citokineket valasztanak ki,
amelyek serkentik a Ty sgjitek osztodasat. Mindekoz-
ben az antigén kapcsolédik a B sejtek felszinén levo
receptorokkal, endocitozissal a B sgjthe kertil, majd
mint a makrofagokban is, részlegesen degradalédik.
A degradalddott antigén az MHC fehérjékkel a B sejt
felszinére jut, ahol a Ty sejtekkel kapcsolodik. A B
sgt és a Ty sejitek kolcsbnhatasa nyoman felszaba-
dulé citokinek hatésaraa B sejtek osztddnak, plazma-
és memoéria sgjitekké differencidddnak. A plazma
sejtek vallasztjak ki az ellenanyagokat (24.5. &ora). A
memoria sejtek emlékeznek az antigénre.

Az immuntolerancia

Vaon velink sziiletik a patogének elleni specifikus
védekezd rendszer (az immunrendszer)? Vagy
életlink sorén aakul ki az a képességiink, hogy
immunoldgiai eszk6zokkel védekezlink a patogének
ellen? A vélaszt az immuntolerancia jelenségének
megismerése adta meg. Az immuntoleranciara a
kétpetéjii ikerborjakban megfigyelt kilénds jelenség
nyoman derilt fény. A borjak nem kiizdenek testvé-
rik vérsejtjeit ellen, azokat sajétjukként fogadjak €.

Az immuntolerancia jelenségét részletesen azokban
a kisérletekben ismerték meg, amelyekben belte-
nyésztett térzsekbol szarmazo egerek kozott végeztek
borétlltetéseket (24.6. dbra). (Az Un. torzset azok az
élolények alkotjdk, amelyek generaciékon &
folytatott beltenyésztés eredményei, és Iényegében
egypetéjii ikreknek tekinthetok.) Ha B Ujsziil6tt
egerekbe A egerek fehérvérsgtjeit injektajdk, a
felnstt B egerek az A egerek atllitetett borfoltocskajat
tolerdjék (24.6. &ora). A kontroll B egerek,
amelyekbe nem injektéltak A sejteket, kilokik az A
boérfoltot. Természetesen a B egerek elfogadjak a B
bort és kilokik a C bor darabkat, fliggetlendl attdl,
hogy injektdltak belgik A sejteket vagy sem (24.6.
dbra). Az immuntolerancia jelensége megmutatta,
hogy (i) az immunrendszer funkciéja fokozatosan
alakul ki éetlink soran, és azt is, hogy (ii) az
immunrendszer képes kiildnbséget tenni a sgjat és az
idegen fehérjék kozott. Az immunrendszer az
emberben a sziiletés uténi elsb év t§an aakul ki.
Addig az anyatej IgA molekulai védik gyermekeinket
a patogénektsl.
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24.5. abra. Az antigén felmutatas mechanizmusa.
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24.6. dbra. Kisérlet az immuntolerancia |étezésének
bemutatéasa.

Kllonbségtétel sajat és idegen kozott: klonalis
delécié ésa T sgitek szerepe

Szerveztinkben tizezer szam vannak kilonféle
fehérjék. Hogyan tesz kiilonbséget az immunrendszer
a sgjét és az idegen kozott? A kérdés annd indokol-
tabb, mert a sga és az idegen fehérje gyakorta
nagyon hasonlé. B&r a kérdés még nem tisztzott,
valoszinii, hogy két mechanizmusnak van szerepe a
sgjét és az idegen antigének kozotti kildnbségtétel-
ben. (i) A klondlis delécié értelmében azok a még
éretlen B sgjtek, amelyek a csontveldben sgjét
antigénnel taldlkoznak a programozott sejthald
"mddszerével” elpusztulnak. (ii) Vannak olyan Un.
szuppresszor Ts sejtek, amelyek ,ismerik”> a
szervezet sgjét antigénjeit. . Ok akaddyozzék meg,
hogy a B és a Ty sgjtek egymasra taldljanak, és azok
a B sgtek aktivalodjanak, amelyek a sgjét antigén
ellen termelhetnének ellenanyagokat. Bar a naponta
képzéds 10° B limfocita mintegy 90%-a a fenti két
mechanizmus miatt elpusztul, mégis oly’ sok kilén-
féle B sgjt érik meg szervezetiinkben, hogy egyetlen
antigén sem keriilheti el az immunrendszer figyel mét.
Olykor mégis megesik, hogy az immunrendszer a
sgjat antigént idegenként ismeri fel, megtamadja, és
an. autoimmun betegség alakul ki.

Az ellenanyagok szerkezete

Milyen molekulé&k az ellenanyagok? Hogyan
ismerték meg oket? Az ellenanyagok vagy
immunglobulinok (1g) szerkezetét G. A. Ededman és
R. M. Porter tarta fel az 1960-as években. Az
ellenanyag molekul &k fehérjék, és 6ket egyenkeént két
azonos nehéz, valamint ké& azonos konnyii lanc
akotja (24.7. &ra). A nehéz és a konnyl lancok
témege kb. 55 és kb. 23 kDa. A nehéz lancokat és a
kénnyii lancokat diszulfid hidak kotik 0Ossze,
ugyanugy, mint a nehéz és a koénnyi lancokat. A
nehéz és a kdnnyi lancnak egyarént van konstans és
variabilis része. A varidbilis részek biztositjdk az
antigén specificitast, a konstans rész pedig az
immunglobulin tipusat, osztdlyat (24.2. tablazat).
Vannak olyan IgD, IgM, IgG és IgA molekulak,
amelyek varidbilis, antigén specifikus részel azono-
sak, a konstans részik viszont kilonbozé. A
kilonféle tipusi molekuldk az Un. osztdlyvéltas sorén
képzsdnek.
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24.7. &bra. Egy immunglobulin molekula szerkezete.
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Moeonoklonilis ellenanyag
termelés

24.8. é&bra. Eljadés monoklondlis ellenanyag
készitésére

C. Milstein és G. Kohler az 1970-es években
dolgozta ki azt az eljarast, amely aapjan Un.
monokiondlis ellenanyagok készitheték. A maodszer
lényege a kovetkezé. Egy-egy plazmasgt csak
egyféle ellenanyagot termel, de csak rovid é. A
mieléma sejtek bizonyos tipusai viszont bar
korl&tlanul osztédnak, nem termelnek ellenanyagot.
A kétféle sgjt fuzidja nyoman képzéds an. hibridéma
sejitek Orokéletiiek, és csak egyféle ellenanyagot
termelnek. Immunizdljunk egereket pl. kevéske
kobratoxinnal (24.8. &ra). A B sgtek némelyike a
klondlis szelekcid sorén felismeri a kobratoxint, és
plazmasejtté differencidédik. Vegylk ki az egér
lépét, a limfociték gyllekezési helyét, és izolaljunk
beléle limfocitékat. Fuziondljuk az izoldt limfocita
sejteket daganatos plazmasejtekkel, és készitsiink
hibriddmékat. TegyUk a sejteket Ugy kis edénykékbe,
hogy mindegyikbe egy-egy hibridoma keriljon.
Néhany nap multan vizsgdjuk meg, hogy a
hibriddmak melyike termel ellenanyagot az antigén
dlen. Minthogy az ellenanyagot termelé valamennyi
hibriddma sejt egyetlen plazma sejit leszarmazottja
(klénja), az ellenanyagot szokas monoklondis
dlenanyagnak nevezni. A megfeldé hibriddma sejt
utédsgitjel  tdpfolyadékban korlatlan  mértékben
elszaporithaték, és nagy mennyiségben termelnek
ellenanyagot. Az ellenanyag pl. passziv immunizacio
soran "kisegitheti" annak az embernek a szervezetét,
akit pl. kobra mat meg. A monoklondis
ellenanyagok  haszndlata forradalmasitotta a
diagnosztikai lehet6ségeket, hisz' velik nyomnyi

mennyiségli anyagok detektdhatdk, pl. a Western
blot, az ELISA (angolul: enzyme-linked immuno
adsorbent assay), az immuncitologia vagy a FISH
(angolul:  fluorescence in situ  hybridization)
technikakkal.

Az ellenanyagok sokféleségének genetikai alapjai

Minthogy az ellenanyagok nehéz és konnyt lanca
is fehérje, nyilvanvald, hogy szintézisiket gének
kddoljak. Melyek az immunglobulinokat kédolé
gének jellegzetességei? Szervezetiinkben éetiink
soran kb. 10" killénféle ellenanyag képzodik, a
nehéz és a konnyl lancok kombindodasaval. Az
ellenanyagok sokfélesége meglepd, hisz' a human
genomot minddssze" csak kb. 3x10° béazispéar alkotja.
Hogyan lehet a 3x10° béazisparbol 416 genommal Ggy
kédolni 10™ kilénféle ellenanyag képzodését, hogy
mas genetikai funkciokrais maradjon kédolé DNS?

Mint kordbban emlitettik, egy B sgjt felszinén csak
egyféle antigén receptor van. Lévén a B sgjtek
diploidok arra szamithatnank, hogy felszinikén az
anyal és az apai eredetli alélok termékel egyarant
jelen vannak. A vérakozasokka szemben egy B sejt
felszinén csak egyfgjta antigén receptor van. (De
nagyon sok képiaban.) Annak oka, hogy csak az
egyik allél terméke jelenik meg az an. allélkizaras: a
B sgjt differencidddésa sordn az 1g molekul &k
szintézisét koédold génkomplexek egyike hetero-
kromatiniza3 édik, inaktivalodik, a mésik aktiv marad.
Az inaktivacid olyan mechanizmus szerint torténik,
amint ahogy az egyik X kromoszoma inaktivalodik
(és képzddik Barr test) a gerincesek XX embridiban.
(Lasd a 12. fejezetet).

Az ellenanyagok csillagaszati sokfélesége a gének
atrendez6dése, és a az Un. hipermutabilités
eredmeényekeént alakul ki. Azokban a csirasegjtekben,
amelyek csontvelsben vannak, és amelyek leszarma-
zottaib6l a B segtek differencidddnak, harom
génkomplex van. A koénnyii lancok képzédését ket
génkomplex kédolja: a x lancok képzidését kodolo a
2. (24.9. &ora), a A lancok képzsdését kédolo a 22.
kromoszoma része. A nehéz lancok képzdését
kddol6 gének a 14. kromoszéma részel.

Az a funkciondlis gén, amely a x konnyt lancok
képzédését kodolja azokbdl a DNS szakaszokbdl
alakul ki, amelyek a 2. kromoszéma DNS-ében
csaknem 800 kbp-nyi részt foglalnak el (24.9. dbra).
A 740 kbp-nyi szakaszon tandem elrendezédésben
mintegy 100 Un. V, gén van. A V.. gének valamelyike
a DNS arendezédése utdn annak a funkciondis
génnek lesz az a része, amely a x jelti kdnnyi lanc
variabilis részét kédolja. Egy-egy V. gén kb. 400 bp
hossz(, és mintegy 7 kbp-nyira van a szomszédiétol
(24.9. dora). A 100 V., géntél 3’ iranyban 20 kbp-
nyira 6t an. J,, ,,csatlakozd” (joining) gén van. Egy-
egy J. gén minddssze 30 bp-bdl al. Az 6t J. gén
egyltt 1,4 kbp-nyi DNS-t foglal €. Kissé lentebb (3’
iranyban) 2,4 kbp-nyira kovetkezik az egyetlen C,
gén, amely a x lanc konstans részét kédolja (24.9.
abra). Miként alakul ki az itt emlitett génekbsl az a
funkciondlis gén, amely egyfata k lanc képzdését
kédolja?
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Felismerési jel tobb, mint 500 féle van. Milyen okok miatt? A «
lancoknak a vartnd nagyobb vétozatossdga harom
24.9. dbra. Azoknak a géneknek az elrendezddése tovabbi esemény kovetkezménye.

az ember gonomjaban, amelyekbdl az a funkciondlis
gén alakul ki, amely az immunglobulinok « tipusi
kénnyii lancéat kddolja. Az dbra bal alsé oldala a egy
V. gén szervezdését mutatja.

Csirasejt 5

Ly Le
Csatlakoztatas Csatlakoztatas

A B st érése soran a fent emlitett DNS

- kivagassal = inverzidval
arendezédik. Az &rendezédés sordn a V. gének ) ——
egyike a J. gének valamelyikéhez csatlakozik. A AT J
csatlakozés véletlenszerii: barmely V. gén barmely J, (i \".\'. SR v
génhez csatlakozhat. A csatlakozast egy Un. hely- \\ /) NG §
specifikus rekombinaz enzim végzi. A hely-specifikus Ls\l.' 4 L%, Ly
rekombinéz két (n. felismerési helyen kapcsolddik a I[.:[,\%mm RN 11 01 0] 0 .
DNS-hez. Az egyik felismerés hely az egyik Vs 4

Kivdlasztott” V, gén 3’ végénél van (24.9. &bra), a
masik valamely J. gén 5° végénél. A rekombinacié-
nak két eredménye lehet. (i) Ha a csatlakoz6 V. és J,
gének iranya azonos a DNS-ben, a két gén kozotti
szakasz kivagodik, és mikézben egy kis deficiencia
képzodik, kialakul a k lanc képzodését kodold gén
(24.10. &bra). (ii) Ha a csatlakozd V. és J. gének
irénya ellentétes, a helyspecifikus rekombinaz tevé-
kenységének eredményeként egy inverzié képzodik.
Barmely esemény is kovetkezik be, egy olyan Uj gén
aakul ki, amelyben egy V., egy J és a C. gének
egyetlen funkcionalis génné egyesiiinek. Az Gjonnan
kialakult gén az immunglobulinok kénnyt lancanak
Kk tipusdt kddolja. (Az é&rendezédésbdl kimaradt 1
gének vagy elvesznek, vagy inakivdlddnak,) A V., a MRS (VI A
J. és a C. szakaszok egyesillésik utan kdzdsen Hr

RIS szplajszing

irdnak &, mikozben pre-mRNS molekulak képzéd- 5LT‘“MSZI"‘C1°

nek. A premRNS-ek szplgjszingja sorén képzédnek ) _

azok az MRNS molekul&, amelyek alapjan a « jel Kline — HN' gy coo

fehérje molekuldk szintetizalodnak. A « lancoknak varigbilis konstans

varidbilis és konstans részilkk van (24.7. és 24.10.

abrék). (A J-nak megfelelé fehérje szakasz is része a 24.10. abra. A « kénnyd immunglobulin lancot
variabilis régionak.) kddol6 gén kialakulasanak, és a k lanc képzodésének

mechanizmusa.



(1) A V. és aJ. szakaszok egyesillése pontatlan: az
atrendez6dés soran a V,, és a J. gének csatlakozd
részeibdl kilonb6zé szdmu nukleotidavész €.

(2) Sbt, a V. és aJ, szakaszok csatlakozésa elétt egy
Un. termindlis transzeferdz enzim a még szabad DNS
végekhez véletlenszerii sorrendben nukleotidokat
illeszt. Aligha véletlen, hogy a fenti két esemény az
Ujonnan képzddé génnek pontosan azt a szakaszét
érinti, amely az immunglobulinnak azt a részét
kédolja, amely az antigénnel kapcsolddik. Az elébb
emlitett események véletlenszeriien torténnek, és
minthogy az Ujonnan képzédd génnek azt a részét
érintik, amely a képz6d6 mRNS nyitott leolvasasi
keretét kodolja nem megleps, hogy a V. +J
csatlakozasok 2/3-ad része olyan leolvasasi keretet
eredményez, amely nem teszi lehetévé teljes
hosszisdgll « lancok képzédését. Bar a fent
,,megoldas” pocsékolasnak tiinhet, a x (és a tdbbi)
lancok nagy valtozatossaga mégis ,,megéri” a
szervezetnek, hogy a B sejtek 2/3-a eleve akamatlan
annak afunkciénak az ell&téaséra, amelyért képzodott.
(3 Az immunglobulin génekben a mutécidk
gyakorisaga nagysagrendekkel magasabb, mint a
DNS egyéb részeiben. Amig a spontdn mutécio
gyakorisdga kb. 10°/bézispéar/replikéacio, addig az
immunglobulinokat kddol6 gének képzddése soran a
mutéciok gyakorisaga 10°(!)/bézispér/replikécio. Az
un. hipermutabilitas tovébb fokozza az immunglo-
bulinok sokféleségét.

Az a mechanizmus, amely alapjan a nehéz lancok
képzsdnek meglehetdsen hasonlé a fent elmondottak-
hoz. A géncsaladban emberben nagyjabol 300 V
(varidbilis), 10 D (diverziv), 4 J (kapcsolo, joining)
és 8 C (konstans) gén van (24.11. dora). A nehéz
|ancot kdédol 6 funkciondlis gén képzédése soran egy-
egy véetlenszeriien kivdasztott V, D és J szakasz
csatlakozik a fent bemutatott séma szerint, mikzben
kialakul a nehéz lancot kddold funkcionalis génnek
az a szakasza, amely a variabilis részt kédolja. (A
tobbi V, D és J gén vagy elvész, vagy inaktivalodik.)
Az (j gén vaidblis részéhez a DNSnek az a
szakasza csatlakozik, amelynek része a nyolc an.
konstans gén (24.11. &bora). Az Gjonnan képzodott
gén transzkrip-cija nyoman €lészor pre-mRNS
képz6dik. A preemRNS érése soran kivagddnak a
feleseges szaka-szok. Az érett mRNS pedig csak
egyfajta nehéz |anc szintézisét kodolja (24.11. abra)

A nehéz lancokat kddol6 DNS szakaszok
véletlenszerti kombinéacidja alapjan 100 V.x 30D x 6
J = 1800 kiulonféle nehéz lanc képzodhet.
(Természetesen egy B sejtben csak egyféle) A nehéz
és a k konnyii lancok véletlenszerti kombinacidja
alapjan 18000 x 500 = 9 milli6 kilonféle immunglo-
bulin molekula képzédhet. A nehéz és az A tipusu
kdnnyi lancok kombinécidjaként pedig 1800 x 600 =
10,8 milli6. Osszesen tehét csaknem 20 millié olyan
immunglobulin  molekula képzédhet, amelyek
kilonbozo antigénekkel képesek kapcsolédni. Ha
azokat a mechanizmusokat is figyelembe vesszik,
amelyek a variabilitast fokozzék, érthets, hogy
millidrdszdm képzédnek a szervezetiinkben olyan
antigén  receptorok, amelyek biztositidk az

A varidbilis részt kédolé génck

immunrendszer hatékonysadgat a patogének elleni
kiizdelemben.

A konstans részt koédolé génck
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24.11. abra. A V, a D, a Jvaamint a C gének
elrendez6dése a human genomban (felll). Annak a
DNS é&trendezédésnek a sematikus &brézolésa, amely
nyoman az a funkciondlis gén kialakul, amely az
immunglobulin molekula nehéz lancét kédolja (alul.).

Az osztalyvéltas molekularis alapjai

A B sgjt életének korai szakaszéban el6szér IgM
tipusii receptor molekulak képzédnek. Az IgM
molekuldk é&ivelnek a sgthartyan, és az antigén
felismerésben tdltenek be fontos szerepet (24.3. dbra,
24.2. téblézat). Az IgM molekuldk nehéz lancanak
konstans részé&t az Ujonnan kialakult gén konstans
régidjanak p szakasza kodolja (24.12. bra). Kérdés,
hogy miként lesz a sqjthartyan &ivelé IgM
molekulabdl olyan, pl. 1gG molekula, amely
mikdzben megorzi antigén specificitésdt, a vérplazma
részévé valik.

A B sgt érése és az elsodleges immunvélasz soran
a gén konstans részének kilonféle szakaszai
kihurkolédnak és elvesznek, lehetévé téve, hogy a
génnek az a szakasza, amely a nehéz lanc variabilis
részét kodolja a konstans régi6 Ujabb szakaszaival (3,
v, € vagy o) kombindddjon, és az IgM-t6l eltérd
tipusi (IgD, 1gG, IgE vagy IgA) dlenanyag
molekuldk képzbédjenek, osztayvétas torténjen
(24.12. &bra). (A folyamat irreverzibilis) Az
osztdyvdtas eredménye az, hogy mikdzben az
ellenanyag megodrzi antigén specificitasat, megval-



tozik funkcigja. Amig pl. az 1gG a vérplazma
alkotoja, addig az IgA-nak olyan képessége van,
hogy a tgmirigy, valamint a test némely csatorngjét
burkol6 sejitek fel tudjak venni, a sgiten & tudjak
szdllitani, majd a tejbe illetve a testvaladékba Uriteni
az 1gA molekuldkat (24.13. dbra).
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24.12. dbra. Az osztalyvéltas mechanizmusa.
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24.13. abra. Az IgA molekuldkat alkalmas receptort
tartalmazo sejtek, felveszik, atszdlitjdk a sejteken, és
asgjt tulsod oldalan pl. ateimirigy csatornaba Uritik.

T sgjtek ésa sgjtesimmunvalasz

A B limfociték legnagyobb mennyiségii terméke,
az 1gG, a vérplazmaban oldott dlapotban kizd a
patogének ellen, és az Un. humordlis immunrendszer
fontos komponense. A T sejtek, amelyekrol itt csak
emlitést tesziink, a sejtes (celluléris) immunrendszert
akotjdk. A T limfociték patogének ellen kizdd
eszkozei a T sgjt receptorok (24.14. dbra). A T sqt
receptorok a T sgtek sgthartygan ativels fehérje
molekulak (24.14. dbora). A T sgjteknek harom tipusét

szokéas elkiloniteni. (i) A Tc citotoxikus T sejtek
elpusztitjék a virussal fertézott és a daganatos sejtek
zOomét. (i) A Ty sgitek az immunvéasz kialakul asét
segitik (24.5. &bra). (iii) A Ts szuppresszor T sejtek
gatoljadk a B és a T sgjtek funkcigjat, a sgjat-idegen
antigének megklonboztetésének fontos eszkbzei. A
T sgt receptorok ahhoz hasonlé médon alakulnak ki,
mint az g molekul &k.

Az MHC II-vel kapcsolédott

antigén kotodési helye
l V régio

ﬁ“kﬁ\
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B lanc

Sejthartya

Transzmemb-
rin fchérje

24.14. dbra. A T sejt receptorok olyan antigén-
specifikus fehérje molekulak, amelyek a T sejtek
sejthartydjdbailleszkednek.

Az immunrendszer betegségei

Az immunrendszer betegségeit eredetilk alapjan a
kovetkezéen szokés osztédlyozni.
1. Az immundeficiencia a B éslvagy a T sejtek
hianyét jelenti vagy 6roklods vagy, szerzett ok miatt.
A HIV (human immundeficiencia virus) a szerzett
immundeficiencia szindromét (A1DS) okozza. A HIV
virus fertozés kovetkezményeként a Ty sgtek,
membranjukban a HIV virus kopenyfehérjével,
Osszeolvadnak, elvesztik funkcidjukat, és végered-
ményben megsziinik a szervezet védekezd képessége.
2. A limfocitdk kllénféle tipusainak korlétlan
osztddasa nyoman aakulnak ki a leukémidk. A
korldtlan  osztodds nemcsak egy  onkogén
tevékenysége nyoman aakulhat ki, hanem Ugy is,
hogy meghibasodik az a mechanizmus, amely
programozott sejthaldllal pusztitand el a limfocitékat,
miutan teljesitették funkciojukat.
3. Az autoimmun betegségek alapja az, hogy az
immunrendszer a sgjét antigéneket idegenként ismeri
fel, és eimindni igyekszik a szervezetbdl. A
reumaszerii izlleti gyulladads, a farkasfoltossdg, a
bélhurut bizonyos fgjtai, az izomgyengeség és a
sclerosis multiplex bizonyos tipusai az autoimmun
betegségek legismertebb példai.
4. Az dlergia az IgE molekuldk rendellenes
mitkddésének a kovetkezménye.



OSSZEFOGLALAS

Az evollcié sordn az éolények olyan mechaniz-
musokat fejlesztettek ki, amelyekkel védik testik
integritasdt a patogének dlen. A nem-specifikus
rendszer kulonféle eleme hiztositjdk a folyamatos
védelmet. Az immunrendszer alandd készenlétben
dl: aB és aT sgtek termelése soran alanddan,
véletlenszertien és boséges véalasztékban készit olyan
fehérjéket, amelyek a patogének elleni specifikus
védelem eszkozel. A specifikus védekezési rendszer
jellegzetességeivel  részletesen az  immunolGgia
foglalkozik. Itt csupan az immunrendszer néhany
mozzanatdt vettlk szemigyre. Az immunrendszer
molekuldris  funkcidinak megismerése aapjan
nemcsak kilonféle betegségek gyodgyitasa valt
lehetségessé (gondoljunk csak a szervatiltetésekre),
hanem sok betegséget meg lehet dozni. Az
elenanyagok hasznalata révén pedig olyan techni-
kakat lehetett kifejleszteni és alkalmazni, mint pl. a
Western blot, az ELISA vagy az immunhisztolégia.
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1. Purves, W.K. é mts., Life the Science of
Biology, 400-428, 1998.

2. Lodish, H. és mtsi., Molecular Cell Biology, 70-
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25. AZ IDEGSEJTEK MOLEKU-
LARISBIOLOGIAJA.

Neuronok és szinapszisok. Membran és akcids
potencidl. loncsatornak. Neurotranszmitterek  és
receptorok.

A fejezetet Szabad Janos 4llitotta dssze 2006. 6szén

BEVEZETES

Az élényeket folyamatosan érik akilss és a belsd
kornyezethbsl érkezé jelek, ingerek. Az éélények a
jeleket  felfogjék, feldolgozzak, mad olyan
vélaszokat szerveznek, amelyek aapjan tovabb
élhetik éetiket. A hormonadlis és az immunrendszer
viszonylag lassan reagd a vatozd kornyezeti
feltételekre. A gyors reakcidkat az idegrendszer
szervezi. Az idegrendszer az dlatvilagra jellemzé
szervrendszer. Alapveté funkciondlis egysége a
neuron. Az idegsejtek szinapszisokkal érintkeznek
mas sejtekkel, végzik tevékenységiket. Melyek az
idegsejtek jellemz6i? Hogyan tovabbitanak jeleket?
Mi ajelek természete? Milyen események jatszddnak
le egy idegsejt funkcidja soréan? A jelen fejezet célja
az idegsgjtek molekuléris funkcidjanak megismerése
afenti kérdések megvalaszolasan ét.

Azidegsejt

Az idegsgt az idegrendszer funkciondlis egysége
(25.1. 4bra). Az ember idegrendszerét kb. 10%
neuron alkotja, legtdbbjik interneuron. Bar alakjukat
illetben moédfelett kilonbdzoek, kdzos jellemzojik,
hogy valamennyiiknek van (i) sejtteste, (ii)
nydlvanyaik, axonok és dendritek, és (iii)
szinapszisokkal kapcsolddnak més sejtekhez. A
sejtalkotok funkcidi rendre a kovetkezok.

(b) Mozgato ic) Krzé neuron

neuron

(a) Interncuronok

Dendrit Dendrit
e N Ll

Z2RN
Receptor
sejtek

\
Az axon
eredési - - Sejttest

/¢~ helye )
—— Axon l

L Ranvier
gviri

1 Sejttest

,‘ Axon

s
. spe / e Axon
terminalis Izomnyalib- termindlis

25.1. dbra. Az ember idegsejtjeinek jellegzetes
tipusai. A nyilak az ingerllet vezetésének iranyét
mutatj k.
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A sgttestben szintetizdlodik minden  olyan
molekula, amely az idegsgit akotdja, barmilyen
messze is legyen a sgt testétél. A sgttestben
szintetizdl6dott molekulak az axondis transzport
soran kertilnek pl. az axon termindlisba, illetve az
axon termindlisbdl vissza a sqjttestbe. Az axondis
transzport folyaman kinezin motor molekulak
szdlitjdk a kulonféle anyagokat a sejttestbél az
axonok végeibe, illetve dineinek vissza a sejt testi
részébe. (Lasd a 19. eléadés anyagdt.) A settest egy
kis komputer: a beérkezo jeleket analizdlja, atalakitja,
6s szilkkség szerint akciés potencidt generd. Az
akciés potencid képzsdésében kilonleges szerepe
van az axon eredés helyén levé dombocskénak
(25.1. &bora).

Az axonok és a dendritek a mikrotubulusok
képzédése sordn kialakulé olyan nyulvényok,
amelyeken & a neuron mas sgjtekhez kapcsolddik. A
dendritek jeleket gyiijtenek és tovébbitanak a
sgttesthez. Az axonok jeleket tovabbitanak a
sejttesttol a szinapszisokig. Az axonokat gyakran
Schwann sejitek nydlvanyai boritjak. (Részletesebben
l4sd az anatémia és az élettan elbadasok anyagét.)

A szinapszisok révén az idegsejtek egyméssa, az
izmok vagy a mirigyek sejtjeivel teremtenek
kapcsolatot. A szinapszisoknak két tipusavan. (1) Az
elektromos  szinapszisok lényegében a rés
kapcsolatok (angolul gap junctions), kozvetlen
Osszekottetést biztositanak a sejtek kozott (25.2.
abra). Az elektromos kapcsolatokon a jel késedelem
nélkil, de ugyanakkor véltozatlan formaban jut egyik
sgjtbdl a mésikba (25.3. dbra). Az elektromos
szinapszisok  kiléndsen a hideg vizben €6
halfajokban gyakoriak.

(a) Llektromos szinapszis

preszinaptikus sejt —
Axon terminilis

Sejthartya
rés-kapcsolat
\

/ il

h pos‘zts;zinﬁpﬁku‘s/ séjlv

(b) Kémiai szinapszis

preszinaptikus sejt

Axon terminalis
neurotranszmitter
szinaptikus exocitozis
bazalis lamina holyagoeskiak ‘ ) )
! szinaptikus

neurotranszmitter
receptor

posztszinaptikus sejt

25.2. dbra. Egy elektromos és egy kémiai szinapszis
szerkezete vazlatosan.



Preszinaptikus sejt

Posztszinaptikus sejt

(2) A kémiai szinapszisokon kémiai jelekkel jut & az
informécid egyik sgittél a masikhoz. A kémiai
szingpszis  preszinaptikus  részében (az  axon
termindlis részben) aprd szinaptikus hoélyagocskakba
vannak toltve az an. neurotranszmitter molekul &k
(25.2. bra). Az akciods potencid megérkezte nyoman
az axon végben megné a Ca* koncentrécio, a
szinaptikus holyagocskak tartalma exocitézissal a
szinaptikus résbe Urtl. A neurotranszmitter moleku-
|&k alkalmas receptorral kapcsolodnak, hogy aztan a
jel a posztszinaptikus sejiten haladjon tovabb.
Természetesen a hdlyagocskak Uritése, a neurotransz-
mitter molekulak kapcsoléddsa a receptorral, a
szigndltranszdukcio idobe telik. Erthets, hogy jel a
kémia szinapszisokon kb. 0,5 msec aatt jut & egyik
sgjtrél a masikra (25.3. dbra). Ugyanakkor a kémiai
szinapszisok |lehetéséget biztositanak a jel modosita
sara. Példaul, az Un. gerjeszté szinapszisok a
posztszinaptikus sejt mebranjanak depolarizacidjét
okozzak. A gétlé szinapszisok viszont hiperpola-
rizaciét okoznak, gétoljdk az akciés potencidok
generdlasat. Sot, a killonféle szinapszisok kapcsolata
valamint a neurohormonok is befolyasolhatjdk a
szinapszisok funkcidit (25.4. dora).

Szinaptikus hélygocskak

Elektromos Kémiai
my  szinapszis my  Szinapszis
0 ' o b
) !
| 1
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| | 1
| 1§ 1
| | 1
| [ B
| (B8 B!
| | ll
-60 - | -60 - i\
1 1 1
| 1 1
| ] |
mV | mv el
0 I o .
N
! I
I 1
L
{ | 1
-0 ; 10+ 1
| o
| 1
| 1
| bl
| | I
| | I
g - ! -60 - I
\ | i \ | L | oy | |
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
id6 (msec) id6 (msec)

25.3. dbra. Akcios potencidl étvitele elektromos és
kémiai szinapszisokkal egyik sgjtbél a masikra.

A kémiai szinapszisok tovabbi jellemzéje, hogy
egy axon végben tébbféle neurotranszmitter is lehet,
bar egy szinaptikus hélyagocskdban mindig csak
egyféle neurotranszmitter van. A szinapszisokban
olyan molekuldknak is vannak, amelyek a neuro-
transzmittereket  elbontjdk, ismét ,lzemképes’
dlapotba hozva a szinapszist. A neurotranszmitte-
reket bont6é enzimek kozill alighanem az acetilkolin-
eszterdz a legismertebb, az az enzim, amely nagy
hatékonysaggal bontja az acetilkolin molekuldkat. A
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szinapszisokban elbomlé molekuldk Ujrahasznosi-
tasra ismét a sejtekbe kerlilnek, ahol aztan vagy az
axon végben, vagy a sgjttestbe szdllitds utén vanak
ismét hasznd hatova

Preszinaptikus sejt

Gitl6é neuron

Posztszinaptikus sejt

25.4. dbra. A szinapszisok kapcsolata médosithatja a
szinapszisok funkcidit.

A neurotranszmitter ek

A neurotranszmitterek olyan szerves molekulék,
amelyek a szinaptikus hélyagocskakbol kavantumok-
ban Urtlnek a szinaptikus résbe, hogy ott az alkalmas
receptorral kapcsolddva kifejtsék hatdsukat. Kémiai
természetiiket illetéen a neurotranszmitterek sokfélék
(25.1. és 25.2. tablazat). Vannak kozottik viszonylag
egyszerii szerves molekuldk, mint pl. az acetilkolin, a
glicin, az ATP és més purin valamint aminosav
szarmazékok. Més neurotranszmitterek peptidek, és
egyben neurohormonként is funkciondlnak. A
neurohormonok moédositjdk az idegsejtek vaaszold
képességét a neurotranszmitterekre. Az adrenalin ésa
noradrenalin nemcsak hormon, hanem neurotransz-
mitter is. Lényegében nagyon sok ligand-receptor
rendszer alkalmas szinapszis funkcié betdltésére, haa
szinapszis rendelkezik a ligandot (a neurotransz-
mittert) bont6 képességgdl is.
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25.1. téblazat. A neurotranszmitterek egyik csoportja: kis molekulak.

Neurotranszmitter Kémiai szerkezet A neurotranszmitter jellege

(9]
. . H
Acetilkolin CHy—C—O—CH, - CHa—N*—(CH,);

Py H
Glicin H,N*—CH,—C—0" Aminosav

o]
|
Glutaminsav H;N *7%‘H—CH3—CH1—C—0’ Aminosav
i°
o
HO
Dopamin == . . i
HO \ CH,—CH,—NH,* Tirozin szarmazék
HO
Noradrenalin Ho@?H—CH;—NHJ* Tirozin szarmazék
OH

Adrenalin HOOC‘H—CI‘E—NH: - _-CH, Tirozin szarmazék

Oktopamin L. ] ]
HO CH—CH,—NH;™" Tirozin szarmazék
OH
Szerotonin HO\C:‘ | CH,—-CH, NH,* Triptofin szarmazék
S~y
H
7
2 alanin HsN'—CH, —CH,—C—0"~ Aszparaginsay
szarmazék
Hisztamin O — _ +
HE~C-CH—CH—NH, Hisztidin szarmazék
N NH
Scfa
g
y- amino-vajsav HN"—CH, —CH,—CH,—(C—07 Glutaminsav szarmazék
(GABA)
Taurin I

H;N '—CHlf(jH_,—‘S‘—O Glicin szarmazék
il
[§)

25.2. téblézat. A neurotranszmitterek masik csoportja neuropeptidként is funkcional.

Neurotranszmitter Felépités*

B-endorfin YGGFMTSEKSQTPLVTLLFKNAIILNAYKKGE
Met-enkefalin YGGFM

Leu-enkefalin Y GGFL

Szomatosztatin AGCKNFFWLTFTSC

Luteinizal 6 hormont kivalaszté hormon PEHWSY GLRPG-NH,

Tirotropin kivalaszté hormon pGUP-NH,

Neurotenzin PGLY ENLPRRPYIL

Angiotenzin | DRVYIHPFHL

Angiotenzin I DRVYIHPF

Vazoaktiv intesztindlis peptid HSDAVFTDNYTRLRLEMAVLLTLNSILN-NH,

* Egybettis aminosav kédok. A C-termindlishoz olykor —NH, csoport kapcsolddik. Az N termindlis olykor pirol (p)
gytras szerkezetli. Az enkefalinok, a B-endorfinnal egyetemben az Un. természetes Opidtok. Az idegrendszerben
termel6dnek és a f&dalomimpul zusokat tovabbité neuronok funkciéjat gatoljak. Az dpium és szarmazékai, mint pl.
amorfium, atermészetes Opidtok hatdsét mutatjak. Rendszeres hasznal atunk soran szenvedélybetegség alakul ki.



M embr an vagy nyugalmi potencidl

A nyugami alapotl neuronok citoplazmdjanak
belsge negativ toltésti a sejt kilsgéhez képest: a
membran belss és kiilst felszine kozotti elektromos
fesziiltség mintegy —60 mV (25.5. dbra). A nyugalmi
vagy membran potencid oka a kationok és az
anionok egyenlétlen megoszlasa a segjthartya két
oldalan (25.6. abra). Az ionkoncentraciok és a Nernst
egyenlet aapjan szamitott Un. elektrokémiai
potencid (E) értéke -91 mV, j6 egyezést mutat a
mért membran potencial értékekkel. (A Nernst
egyenlet E = RT/ZF x In K\/Ky, ahol Ky és K, rendre
az ion kilsd és belss koncentrécigjat jeldli, R az
egyetemes gazdllandd, T az abszolit hémérséklet, F a
Faraday dlando, Z pedig avegyérték.) A Na" ésa K™
ionok egyenlotlen eloszlasaért azok a Na™ - K*
pumpak felelsek, amelyek a sejthartyaba illeszked-
nek, és mikdzben ATP-t ,fogyasztanak”, cikluson-
ként 3 Na" és két K* iont juttatnak & a membranon.
(Lésd a20.17. &brét.)

—80 +80

Elektrod a sejt
felszinén

v
\ Axon

Sejthartya

Mikroelektrad
a sejthen

25.5. dbra. A membréan (nyugalmi) potencidl mérése.

Sejthartya
Citoplazma l Extracellularis
kizeg
140 mM K" 4 mMK™*
12 mM Na* 150 mM Na™*
4 mMCI™ 120 mM CI™
148 mM A~ 3a mMA~
K «
+
Na* Na
o Cl

25.6. abra. Az anionok és a kationok koncentracigja
kilonbozo a seithartya két olddan. Az A je
elsosorban afehérjék negativ toltéseit jeldli.
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Az akcios potencidl

A membrénpotencid egy jel athaladasnak
pillanatéban  hirtelen lecsdkken, a membrén
depolarizal6dik. Sét, a membran belsge rovid idére
pozitiv toltésiivé valik a sejt kiilsejéhez képest (25.7.
abra). A depolarizacié oka minden bizonnya az,
hogy az ionkoncentrécié kiegyenlitédik a membrén
két oldala kozott. A kérdés az, hogy vaon milyen
esemény nyoman valik a membran permedbilissé az
ionokra?

(a) Depolarizicié T és hiperpolarizacio l

+60 —

+40

o

N

=3
T

o _~akei6s potencial

o

o

Membrin potencial
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nyugalmi potencial

|
=
E=1
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(b) Az ion permeabilitas valtozasa

» 300
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g
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25.7. dbra. A membranpotencid (@) vaamint a
membranon  &aaml6 Na® é K" ionok
mennyiségének (b) valtozésa a membran egy adott
pontjan az idd fliggvényében.

A magyardzat az Un. feszliltség-szabalyozott
ioncsatorndkban rejlik. A membran depolarizaciéja
nyoman Un. ion csatorndk nyilnak ki. A Na
csatorndkon Na' ionok Omlenek be passziv
diffazioval a sejtbe, a K* csatornakon & pedig K*
ionok szoknek ki a citoplazmabdl. (Lasd 20. €l 6adas
anyagét.) Mivel aNa' és a K" csatornék a fesziiltség
csbkkenése nyoman nyilnak, funkciondlnak, feszilt-
ség-szabalyozott (ion)csatornaknak nevezik oket. A
csatorndk minddssze 0,5-1,5 msec-ig vannak nyitva,
majd zarulnak (25.7. abra). Mikozben nyitva van, egy
Na" csatornan kb. hatezer Na* ion halad . A Na’
ionok &ramlasdval kapcsolatos &ramerdsség 1072
amper. Miutan zérultak a csatornak, néhany msec-ig
hiperpolarizalédik a membran mielétt helyredl a
nyugalmi potencid (25.7. abra). A hiperpolarizécio
okaaNa' - K* pumpak tehetetlenségében rejlik.

A membranpotencid csokkenése nyoman a
szomszédos Na™ és a K* csatornak is nyilnak, és
lecsokken a mebranpotencial. Mikdzben a csatornak
becsukédnak, a szomszédos csatornak nyilnak,
csukédnak és igy tovébb (25.8. édbra). Végered-



ményben tehd& egy depolarizécios hullam terjed
végig az axon mentén. Az axon mentén végigterjeds
membranpotencidl  csokkenést nevezik  akciés
potencidlnak. Az akcios potencidl az a jel, amellyel
az idegsejtek kommunikalnak. Hogyan keletkezik az
akcios potencid ?

Nyugalmi allapot _~ Axon

+++++++++++++++++,++/++—++++++++

574 A depolariziacio helye

D R ot o v S o o . I o e

N i N e s

A depolarizicio, akcios potencial,

tovahalad

+t+t++++++t A+

T

25.8. dbra. Az akcios potencidl az axon dombocskéak
tovében ered, és lényegében nem maés, mint egy
depolarizaci6s hullam tovaterjedése az axon mentén.

Az axonok eredési helyén - a dombocskakban -
olyan specidlis csatorndk vannak, amelyek a
sejittestben  hozott dontések nyoman nyilnak,
depolarizdljdk a membrant. A membran depolari-
zécidja vezet aztdn a Na' és a K* csatornédk
nyilaséhoz, a depolarizaciéos hullam, az akcios
potencidl tovagordiléséhez (25.8. dbra). A tintahal
600 pum vastag Orids axonjénak minden pm?én kb.
500 feszliltség-szabdlyozott Na“ csatorna van. A
tintahal Orias axonjan 12 m/sec (43,2 km/6ra)
sebességgel halad az akcids potencid. A mielinnel
burkolt axonokban az (n. Ranvier befiiz6désekben
10" Na' csatorna van pm’-enként. A mielinnel
burkolt axon mentén mintegy szokellve, gyorsan
halad az kcids potencid: egy 12 pm &mérsjii axon

mentén 12 m/sec sebességgel.
0
| _'f'l“ O HzN Q
™, ‘ H
o/ H o

. o}
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| l’ /Ho’f oH
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Tetrodotoxin Saxitoxin

25.9. dbra. A Na" csatornakhoz specifikusan kotéds
két neurotoxin szerkezeti képlete.
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A fesziiltség-szabalyozott ioncsator nék szerkezete

a) Fesziiltség-szabalyozott K *ésatoma
(@ g y

Sejtkozotti allomany

Citoplazma

Coo-

NH;"

(b) Fesziiltség-szabalyozott Ca 2tsatorna

Sejthozotti
allomany

Clitoplaz
itoplazma coo-

NH"

Sejtkozotti
allomany

25.10. dbra. A feszililtség-szabalyozott ioncsatornak
szerkezete.

A Na' csatorna szerkezetére a csatorna affinitas
kromatogréfias tisztitdsa nyoman dertilt fény. Két
neurotoxin, nevezetesen a fugu tengeri hal
tetrodotoxinja, valamint egy vOrds ostoros moszat
saxitoxinja, specifikusan kétédik a Na™ csatorndkhoz
(25.9. &ra). A neurotoxinnal kapcsolodé Na
csatorna fehérjék izoldhatdk, tanulmanyozhatok. A
Na" csatorna egy kb. 250 kDa tomegii fehérje, 4x6
transzmembran doménnal, segiten bellli és sgten
kivili szakaszokkal (25.10. abra). A transzmembran
doménok kozll a 4., az Un. kapuzd hélix szerepe
kitintetett. A kapuzd hélix nyugalmi &lapotban a
membran citoplazma fellli részében van (25.11.
abra). A depolarizécio hataséra a kapuzdé hélix a
membrannak abba részébe ugrik, amely a sejten
kivili térrel hataros. A kapuzd hélix helyvatoztatasa
kozben a Na' csatorna kinyilik, rajta Na“ ionok
diffunddhatnak &. Mintegy 0,5 msec multan a
kapuzé hélix eredeti helyére keril, és kozben a



csatorna zérul (25.10. abra). A kapuzo hélixnek van
egy Un. refrakter periédusa: néhany msec-ig nem
reagal a membranpotencid csdkkenésre. A refrakter
szakasz azért fontos, mert a depolarizacié (az akcids
potencidl) nem haladhat visszafelé az axonon a
sejttest felé. Természetes kordlmények kozott az
akcids potencidl az axon dombocskatdl az axon vég
felé halad. A kapuzd hélix refrakter periédusa
biztositja tehat azt, hogy az axonok mentén az akcids
potencidl csak egy iranyba halad.

Az idegsejtek molekul&ris bioldgigja 6

szerepére azokban a kisérletekben derlilt fény,
amelyekben in vitro (hely-specifikusnak is nevezett)
mutagenezis sordn a Na' csatorna gén lizin és arginin
kddjait Ugy valtoztatték meg, hogy téltés nélkiili
aminosavat kodoljon. A mutans génrél mRNS
molekuldkat képeztettek, majd a mutans mMRNS
molekuldkat az afrikai karmosbéka (Xenopus laevis)
petéibe injektatdk (25.13. dbra). A mutans mMRNS
transzlacigja nyoman képzsdo fehérje molekuldk a
petesgjt sgithartya részévé valnak, ahol funkcidjuk az
un. patch-clamp technikdval tanulményozhatd. (A

Sejten kiviili kézeg
A e -
Kapuzé hélix Na’ | + "
satorng Szelep + %
Sejthartya + + + o
+ —gN| —! g
+ + ST
e + u
=N TN b+
-+ 4 4 T R ., :+¢+++4+§+4‘;.*
£=-70mV ’ M
Citoplazma - -
DEPOLARIZALT ALLAPOT
fa) A depolarizicio ® fc) (d)
Nrrzgalat Allanod kezdete A Tranird haliv <0.1ms A cgatarma nuitva 05-10ms A ceatarna 74rva van
lV‘yI.-l'—glll.lll.l Il.l.laPUl ﬂ:];l!l!(l;.;‘lillllllcull 2 Ldawiila ‘ltlb wva L2 LoawvlLiia Lail va @
A Na csatorna zart. d van, a sejthe > »
nyilik a csatorna. Na*', jonok Refrakter periodus.
aramlanak.

A membran repolarizacioja.

A kapuzé hélix visszatér eredeti helyzetébe.

Fesziiltség-szabalyozott N; csatorna
Heélix 4: domén I

¢ SALBETFRVLRALKTISVIPGLK
doménIl = = 'y | RSFRLLRVFKLAKSWP
doménIll s » |9¢s LRTLRALRPLRALSRFE
doménIVigy |RLARIGRILRLIKGAKG IR
2+

Fesziiltség-szabalyozott Ca csatorna
Hélix4:doménl A L RTFRVLEPLRVLSGVPSLQ
doménIl | G SVLRCIRLLRLFKITKYWT
doménIIll SvVK|I LRVLRALRPLRAINRAK
doménIV | SSAFFRLFRVMRLIKLLSRAE

+
Fesziiltség-szabalyozott K csatorna
Helix 4 AVIRLVRVFRI FKLSAHSKGLO

25.11. &bra. A kapuzd hélix szerepe egy Na
csatorna életében.

A kapuzd hélixek molekuléris analizise mutatta
meg, hogy az a-hélix molekularész minden harmadik
aminosava lizin (K), vagy arginin (R). A csatorna
belsgjébe tehat olyan aminosav oldallancok nyulnak,
amelyeknek + toltése van (25.12. dbra). A + toltések

patch-clamp technika egy olyan kis folt teriiletén
képes mérni az &folyd &ram erdsségét, amelyen
minddssze egyetlen csatorna van.) A mutans fehérjék
vizsgadlata megmutatta, hogy minél tébb lizint és
arginint helyettesit neutrdis aminosav, annd kevésbé
funkciondl a Na“ csatorna, bizonyitva a pozitiv
toltésii oldallanci aminosavak szerepét nemcsak a
kapuzo hélix, hanem aNa' csatornak & etében.

A ligand-szabalyozott csator nak

Vilégos, hogy a jel (akciés potencid) tovabbité
sdban a fesziiltség-szabdlyozott csatornak szerepe
alapveté. Mi térténik a szinapszisokban? Hogyan
alakul & a kémiai, neurotranszmitterek formajaban
jelenlevé jel olyan akciés potencidlla, amely a
posztszinaptikus sejten tovaterjed? A szinapszisok-
ban olyan Un. ligand-szabdlyozott csatornék
vannak, amelyek a kémiai jeleket akcids potencidla
alakitjak. Legjobban azoknak a csatornaknak a
funkcigjat ismerjuk, amelyek miikodését az acetil-
kolin szabdlyozza. Itt a ligand-szabdlyozott csatorndk
két tipusdt ismerjik meg.
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25.14. dbra. A nikotin tipust acetilkolin receptor.

(1) Az Un. nikotin tipusi acetilkolin receptor
lényegében egy olyan ioncsatorna, amely
acetilkolinnal és nikotinnal is aktivahato, kinyithatd.
A nikotin tipusi acetilkolin receptor szerkezetét is
affinitas  kromatogréfidval  hatdrozték meg. A
kigyoméregben levé o-bungarotoxin specifikusan
koétédik a nikotin tipusi acetilkolin receptorokhoz,
lehetbvé téve a receptor tisztitasat. A receptort az
elektromos angolna elektromos késziilékébsl izoldl-
ték, majd ismerték meg egyebek kodzott emberben is.
A receptor 6t alegységbdl Al (25.14. &bra). Az
acetilkolin az a-aegységekhez kotodik. A kotodés
nyoman nyilik ki a csatorna, és aramolhatnak at rajta
egyszerre Na" ésaK™ ionok. A csatornatébb msec-ig
nyitott, mikdzben rajta 15-30 ezer ion aramlik a. A
Na" és a K" ionok be- illetve kidramldsa nyoman
|lecsbkken a membranpotencidl, kinyilnak a szomszé-
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dos fesziiltség-szabélyozott Na" és a K™ csatorndk, és
végeredmeényben akcios potencidl képzédik.

A részletes vizsgdlatok azt is megmutattak, hogy az

6t alegység mindegyike négy transzmembran domént
tartalmaz. A transzmembrén doménok kozil azoknak
a szerepe kitlintetett, amelyek a csatorna belsegjét
bélelik (25.14 és 24.15. &ora). Amint azt az in vitro
mutagenezis kisérletek eredményel megmutattak, az
aminosavak kozil azok szerepe meghatérozo,
amelyek oldalancanak negativ  toltése  van
(glutaminsav, aszparaginsav). A harci gazok pedig a
csatorna belsgjébe nydlé szerinek oldallancait
modositva fejtik ki ddatlan hatasukat.
(2) Az Gn. muszkarin tipust acetilkolin receptorok
acetilkolinnal és muszkarinnal is aktivalhatok. Az
acetilkolint koté receptor egy hét transzmembran
motivumot tartalmazé fehérje molekula (25.16. abra).
A receptor citoplazmatikus része egy G fehérjéhez
kapacsolédik. A ligand-receptor  kolcsonhatas
eredményeként szigndltranszdukcié jétszodik le. A
GTP-vel kapcsol6dd G-fehérje alegység K™
csatorndkat nyit ki. A K* csatorndkon K* ionok
aramlanak ki megvéltoztatva a membranpotencidlt. A
muszkarin tipusi acetilkolin receptorok a géatlé
jellegii  szinapszisokban gyakoriak, emberben a
szivben.

3 alegység B alegység

25.15. dbra. A nikotin tipusi acetilkolin receptor
csatorna bélését akotd hélixek kozil kettonek az
aminosav szekvencigja.
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Muszkarin tipusti = FO R RA SO K
/acetilkolin receptor o Zartl, csatoron 1. Purves, W.K. ésmtsi., Life the Science of
Sejtfelszin — / Biology, 311, 903-926, 1998.
oo 2. Alberts, B. ésmtsi., Essential Cell Biology, 385
Pamimm 2235 32 8 407, 1998.

3. Lodish, H. és mtsi., Molecular Cell Biology,
912-951, 2000.
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25.16. abra. Egy muszkarin tipusi acetilkolin
receptor felépitése és funkcidja vazlatosan.

OSSZEFOGLALAS

Az dlatvilag evollciéja soran fejlodott ki az a
szervrendszer, az idegrendszer, amelynek specidlisan
differencidddott sejtjei, a neuronok, informéciot
gyiijtenek, dolgoznak fel, és szerveznek akalmas
vélaszokat. A neuronok elektromos jelekkel
kommunikalnak egymassal és a célsgtekkel. Az
elektromos jel, az akcids potencia. A neuronok
funkcidja mogott olyan fehérje molekuldk alnak,
amelyek a sgjthértya két oldalan levé - elsbsorban a
Na" ésaK™ - ionok koncentrécidjanak vatoztatésaval
biztositjdk az idegsgjtek funkcigjat. Elsdsorban a
kémia szinapszisok, a sejtek kozotti specidis
kapcsolatok teszik lehetévé a jelek modositasat. Egy
bizonyos. az idegrendszer ,bevdt” rendszer a
kornyezettel kapcsolatos  gyors  véltozasok
megval 6sitésara.



26. AZ ERZEKELES MOLEKU-
LARIS BIOLOGIAJA. A VISEL-
KEDES GENETIKAJA.

A mechanikai, kémiai és fényingerek érzékelése. Az
érzekszervek molekulédris bioldgiga. A viselkedés.
Oszton és tanulds. A viselkedés genetikga. A
memoria. Bels) ora

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta ssze
2011. tavaszan

BEVEZETES

A magasabbrendii é6lényekben olyan érzékszervek
vannak, amelyekkel érzékelik mindazokat a kornye-
zeti jeleket, ingereket, amelyeknek életik szempont-
jébdl jelentdsége van. Az ingereket ingeriiletté
alakitjak, olyan elektromos jelellé, amelyeket az
idegrendszer fel tud dolgozni. Az ingerek alapjan
szervez az idegrendszer olyan vdéaszokat, amelyek
segitik az akalmazkodast a vatozd kornyezeti
feltételekhez. Az akalmazkodassal  kapcsolatos
megnyilvanulasokat viselkedésnek nevezik. Vannak
olyan viselkedés-mintézatok, amelyeket az élolények
automatikusan, dsztdbndsen végeznek. Mésokat éetik
sorén tanulnak meg, és emlékeznek rauk. Az
érzekeléssel és a viselkedéssdl kapesolatban egész sor
olyan kérdés mertl fel, amelyek megvaaszolasra
érdemesek. Hogyan érzékdik az éolények a
kornyezeti hatésokat? Hogyan alakitjak & a
mechanikai, kémia és fény formgjdban érkezd jeleket
akcios potencidlla? Milyen mechanizmusok szerint
viselkednek az éo6lények? Milyen mechanizmus
adlapjan tanulnak, és emlékeznek az Oket ért
kornyezetei hatésokra? A jelen fejezet célja rovid
bepillantas (i) az érzékelés molekuléaris biol6gigjaba,
(i) a viselkedés genetikgjaba, (iii) a rovid tava
memoria molekularis természetébe, vaamint (iv) a
belss ora ,,szerkezetébe”.

AZ ERZEKSZERVEK MOLEKULARIS BIOLO-
GIAJA

1. Mechanoszenzor ok

A mechanoszenzorok mechanikai hatasokat alaki-
tanak &t akcios potencidlla és tovabbitanak a kdzponti

idegrendszerbe “feldolgozasra’. A
mechanoszenzorok, legyenek barmely  éolény
barmely szervében, an. feszillés-érzékeny

ioncsatornékat tartalmaznak: a sejthartyaba illeszkeds
olyan fehérje molekuldkat, amelyek a membrant ért
mechanikai  hatasokra kinyilnak, rajtuk ionok
aramolhatnak at, lecsokkentve a membranpotencidlt.
A membranpotencid cstkkené-se nyoman nyilnak a
szomszédos  fesziiltség-szabdlyozott  ioncsatorndk,
hogy az érzéksegthsl akcids potencid induljon az
idegrendszer kdzpontjafelé.

A mechanoszenzorokra a kovetkezd példakat
emlitjik (26.1. &ora). Mechanikai ingerek érzékelésére
specializaodott idegsejtek érzékelik az izomsejtek
mozgésat, és védik az izmokat a tulzott fesziiléstol. A
szirsejitek a mechanikai ingerek érzékelésére speciali-
za 6dott idegseitek. Nydlvanyaik nagyon sok fesziilés-
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érzékeny csatornat tartalmaznak, ami révén modfelett
akamasak arra, hogy mechanika hatasokat érzékel-
jenek. Ismert példa a rakok sztatolitja, a halak oldal-
szerve, valamint az érzéksejtek az ember félkords
ivjarataiban. Talén a legismertebb példa a hangérzé-
kelés mechanizmusa a belss fulben. Hanghullamok
hatdséra a fedd membran megfelel6 része rezond,
rezgéshe jon, és hozzaér a kozelében levd szorse-
tekhez, nyitja bennik a felszlilés-érz6 csatornékat,
akciés potencidlt, ingeriiletet kelt, amely aztan a
kozponti idegrendszerbe jut.
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26.1. dbra. Példak a mechanoszenzorokra. (A) Az
izmok feszességét olyan feszlilés-érzé csatorndkat
tartalmazd mechanoreceptor sejtek jelzik a kdzponti
idegrendszernek, amelyek az izomrostokhoz tapad-
nak. (B) A rakok helyzetérzékel6 szerveiben, szta
tolitjaiban, a szérsejtek mechanoreceptorait sziléard
testecske ingerli. (C) A haak oldalszerveikkel
érzékelik kornyezetilk mechanikai jellegii vatozasait.
(D) Az ember félkorés ivjaratainak mechanorecptorai
modfelett emlékeztetnek azokra, amelyek a halak
oldalszerveiben funkciondnak. (E) Az ember hallo-
szervében a fedémembran aakitja & a hanghullé
mokat mechanikai rezgésekké, amelyeket a szérsejtek
alakitanak ingeruletté.



2. Kemoszenzor ok

A kemoszenzorok olyan érzéksejtek vagy érzék-
szervek, amelyek (i) specifikusan észldlik a kornyezet
bizonyos molekulait, és (ii) hatdsukra akcidés
potencidlt generdnak. A kemoszenzorok funkci6janak
evi dapja a ligand-receptor kolcstnhatast kovetd
szignaltransz-dukci6, amelyet ioncsatornak nyitédasa,
csukédasa, membran depolarizacio és akcidspotencidl
képzsdés kovet (26.2. dbra). A kemoszenzorok olyan
sejiteket  tartalmaznak, amelyek sejthartygjdban
specidlis receptor fehérjék vannak. A receptor
fehérjék képesek kapcsolodni  kilonféle  tipusi
molekuldkkal, kémial természetii ingerekkel. A
kemoszenzoroknak két tipusa van. (i) A Iégnemi
vegylletek érzékelést a szaglo, (ii) a vizben oldottakét
az izlel 6 szervek végzik.

1. A szaganyag kapcsolodik a receptorral
€@ — Szaganyag

Sejten kiviili tér
{ __— Receptor

Citoplazma

Inaktiv G fehérje

2. A G fehérje aktivalodik

A aktiv G fehérje

3. A G fehérje alegység aktivalja az adenil ciklaz
molekulikat, amelyek cAMP-t szintetizalnak

Altiv adenil cillie  Zsrt Na' csatorna

AMp Misodlagos
® hirvivé

4. A cAMP nyitjaa Na" csatornakat, a
membran depolarizalédik
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26.2. dbra. A kemoszenzorok funkciéjanak moleku-
|&ris mechanizmusa.
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(i) A szagloszerv alapjat gerincesekben azok az
idegsejtek  biztositjdk, amelyek hamsejtek kozé
ékelodnek (26.3. dbra). (Egy kutydnak kb. 4x10’
szagl6 neuronja van.) Finom nyllvanyaik az
orriiregbe nyulnak, és vékony nyalka réteg vedi oket.
Hogy "mikddnek" a szaglé neuronok? A szaganyag
(ligand) receptor kélcstnhatas nyoman
szigndltranszdukci6 jatszodik le (26.3. dbra). A G
fehérjék aktivalddasat kovetben masodlagos hirvive
molekuldk képzédnek, és nyitnak Na' csatorndkat.
Végeredményben akcids potencid képzodik. A
kornyez6 vildg gazdag szaganyagokban. Vajon
hasonl6an sokféle receptor molekula létezik, mint
ahany szaganyag? A legUjabb kutatdsok olyan nagy
géncsaladok létére deritettek  fényt, amelyek a
szaganyag receptorok szintézisét kodoljdk. A
szagl6sejtekbdl anndl tobb akcios potencidl  ered,
minél er6sebb a szaginger.

Szaglohim

Agy

Levegd Védé nyalka réteg  Nyualvanyocskak

26.3. abra. A szaglohdm szerkezeti felépitése.

Az 1990-es években Linda Buck és Richard Axel
(Nobel-dij 2004-ben) az egér genomban kb. ezer
olyan gént azonositott, amelyek an. szaglés receptor
fehérjék képzodését kodoljdk. (Az Un. szaglas
receptor gének a genom kb. 3%-ét teszik ki.) A
receptor gének mindegyike a szagldhamban, és csak
néhany sejtben expresszalodik. A szagldham minden
sejtjében a szagreceptor fehérjéknek csak az egyike
van jelen. (Az emberben genomjdban mintegy
haromszaz olyan gén van, amelyek szaglas receptor
fehérjék képzodését kodoljak.)

(i) Az izlelészerv dapjét olyan differencidddott
szaglOsejtek felszinén, specidlis receptor molekul &k
vannak (26.4. dbra). Az izérzé sejteknek, amelyek az
izlel6 bimbok egyik alkotdi, olyan nyulvéanyaik
vannak, amelyek nagyobbitjdk a receptorokat tartal-
maz6 felszint. A ligand-receptor kélcsdnhatas aapjéan
az érzékeld sejtek szinapszisokon keresztill kapcso-
l6dnak azokhoz a neuronokhoz, amelyek ingeriletet
tovabbitanak a kdzponti idegrendszerbe. Bar izlelé
bimbdinkkal négyféle izt érziink (édes, sos, savanyu
és keserii), az édes és a keserli izeken belll kulénb-
ségeket tudunk tenni. Az élelmiszerek izének sokféle-
sége az izleld és a szaglé szervek funkcidjanak
egyttes eredménye.

2 7 | Receptor
sejt

| Tamaszto
sejtek



A nyelv hdmja, és vele az izlel bimbok is, gyorsan
kopik. Erés gyomorrontas esetén lel6ksdik, és néhany
napra elvesztjiik iz&z6 képességlnket. Az érzo
neuron Ugy indukdja a regenerdédé ham némely
izlel bimbok képzédnek.

Megjegyezzik, hogy vannak olyan Un. belss recep-
torok is, amelyek pl. a cukor, a so vagy a viz koncent-
réciojat érzékelik a szervezetben. Az 6 funkcidjuk
alapvet6 fontossagu a belsé kornyezet dlanddsaganak
(homeosztazisanak) biztositasaban.

Poru

— Dendrit

Az érz6 neuron
sejtteste

\ Axon a kizponti
idegrendszerbe

26.4. dbra. Egy izlel6 bimbo szerkezeti felépitése.

3. A fény érzékelése

A fényérzékels szervek az elektromagneses sugarzas
olyan hullamhosszisagu részét alakitjak ingeriiletté,
amelyet a bennik levs fényérzékelé molekulak
abszorbedlnak. Kozuluk aighanem a hoérzékels
receptorok a legegyszerilbbek (26.5. é&bra). Az
infravorés sugéarzast olyan fehérje molekulak nyelik
el, amelyek ioncsatorndhoz kapcsolddnak, annak
funkcigjat befolyasoljak. A kigyok Gn. godor
szervében a sok hoéérzékdlo set képet alkot, a
koérnyezethez vald  akamazkodas  nagyszeri
pél dgjaként.

Uvegtest

Erzékel és, viselkedés 1

26.5. abra. A hésugarzast
érzékel receptorban egy,
a hosugarzast érzékeld

Hoésugarzés

Enzim €nzim molekula
szabdlyozza egy
ioncsatorna  funkci¢jét,
akci-6s potencial
képzddését.
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26.6. dbra. Egy emberi szem vézlatos szerkezete.
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A fényérzékeld szervek kozil alighanem az ember Radopstn, el
szeme a legismertebb. A retina akotéi - egyebek /“
kozott - a specidlisan differenciddott fényérzékeld
sejtek, a csapok és a palcikdk (26.6. dbra). Kilonds,
hogy a csapok és a pélcikak sotétben depolarizaltak:
membranpotencidljuk az idegsejtekre jellemzd -70
mV helyett csak -30 mV (26.7. dbra). Azért, mert a
csapok és a pélcikédk sejthartydjdban a Na™ csatornak
egy része nyitva van. Fény hatasara a csapok és a
palcikék hiperpolarizdlodnak, mintha becsukddnanak
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11-cisz-retinal
Fény
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a Na" csatornéik. Ugy tﬁnik,, mintha a csapok és a 11-iw- e w
palcikak forditva miikddnének, mint a korabban

megismert receptor sejtek, amelyekben inger hatéséra
depolariza-cié torténik. Hogyan "miikddnek" a
fotoreceptor sejtek?

A pécika sgtekben olyan pénztekercsszeriien
drendezett korongok ezrei  vannak, amelyek
rodopszint, fényérzékel6 pigmentet tartalmaznak
(26.8. dbra). Az ember egyetlen palcika sejtjében kb.
4x10’ rodopszin molekula van. A rodopszin moleku-
|&k a 400-600 nm holl&amhosszlsagl savban abszor-
bedljak afényt. A rodopszin az opszin transzmembran
fehérje és a hozza kapcsolédé 11-cisz-retind
komplexe: a 11-cisz-retindl kovalensen koétédik az
opszin egyik lizin aminosav oldallancahoz (26.8.
abra). Fény hatadsdra a 11-cisz-retindl transz-retindla
alakul, izomerizalédik, a fény energiga atomi szinti
mozgast valésit meg. A képzsds intermedier a meta
rodopszin |1, vagy aktivalt opszin, amelyben az opszin
transz-retindllal  kapcsolédik. Az aktivdlt opszin
képz6dése gyors és hatékony: az elnyelt foton
kevesebb, mint 10 msec aatt aktivélja az opszint, és
500 nm-en, a rodopszin fényelnyelési maximuman, a
fotonoknak kb. 20%-aindukd szigndltranszdukciot. A
11-cisz-retindl spontén izomerizécioja ritka: ezer-
évente egy, vagyis a fényérzékel6 rendszer Un. jel/za
arényakivalo.

f(Fényimpulzus
-25mV —
_30mV Nyugalmi potencial
-35mV —
| | |
1 2 3
Idé (msec)

26.7. dbra. A pacika st sotétben depolarizalt,
membran potencidja -30 mV. Fény hatasara a
membran hiperpolarizal odik.

Inaktiv ¢cGMP
foszfodieszteraz

Transz retinal

26.8. abra. A rodopszin szerkezete és funkcidja.

Az aktivalt opszin instabil, spontan disszocid
opszinra és transz retindlra. (A transz-retindlt enzimek
1ll-cisz-retindlla  aakitjak, hogy opszinnal
kapcsolédva Ujra kezdodhessen a ciklus) A fény
érzékelése tehdt egy cisz-transz izomerizacidval
kezdodik. Az aktivdlt opszin a transzducint, egy
specidlis G fehérjét aktival (26.9. dbra). A transzducin
GTP-ve kapcsolédott T,-GTP aegysége aktivélja az
inaktiv forméban jelenlevd cGMP foszodieszteraz
enzim molekulakat (26.9. é&bra). A cGMP
foszfodieszterdz enzim molekulak elbontjak azokat a
cGMP molekuldkat (inaktiv GMP-vé aakitjak),
amelyek a pélcika sejtek membranjdba ékelsdott Na*
csatornakat nyitva tartjak, és sotétben a pacika sejtek
depolarizéciojdt okozzék. Erthets tehdt, ha fény
hatéséra zérédnak a Na' csatorndk, hiperpolarizacio
torténik. A hiperpolarizaci6 az a jel, amelyet a
csapokhoz és a palcikékhoz kapcsolodd  sejtek
érzékelnek és a kdzponti idegrendszerbe tovabbitanak
(26.9. &ora).

) Transzducin sététben lévo
palcika sejtben

GTP

WL . Rodopszin

Aktiv cGMP foszfodieszteraz

o

3',5'-cGMP 5'-GMP

26.9. dbra. A transzducin és a cGMP foszfodieszteraz
szerepe a fényérzékel ésben.
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A fent bemutatott rendszer roppant hatékony. A fényadaptéacié molekularis alapjai
Egyetlen aktivalt opszin molekula nyoman kb. 500 A pécikék funkcidja csoddatra mélto: a fényinten-
foszfodieszterd&z  molekula aktivalodik.  Egyetlen zitas 6t nagységrendnyi valtozésa mellett is funkcio-
foszfodieszteraz molekula mésodpercenként kb. 4000 nalnak. Melyek a fényadaptéacid mechanizmusai? A
cGMP-t bont e. Nem véletlen tehat, hogy egyetlen pupilla sziikilése mellett tovabbi mechanizmusok is
abszorbedlt foton hatdsa nyoman mintegy 1 mV- vannak.

nyival hiperpolarizal6dik a palcika sejtek membranja,
hatékonyan biztositva a fényérzékel ést. Hogyan alakul
vissza arendszer eredeti alapotaba?

Fény

| ¢GMP foszfodieszteraz 1

A sejthartya __ANG csatomgk — A Na csatornik _ \ seithartya
depolarizalodik nyilnak  * - i zirulnak hlPelJ'polal'izélédjk
/ 5
cGMP 5-GMP
(aktiv) (inaktiv)
LN
Megné 2+ . ] a5 3 2+ i Csikken a
a ﬂtop]azma A Ca catornak | T Guanil GTP | A Ca csatorniak -, a citoplazma
24 o e e e uar - > . L s i
Ca*tartalma < nyilnak ciklaz zérulnak Ca” tartalma

Gatol Ca’' érzékelo Serkent

[ fehérje

26.10. abra. Mechanizmus, amely a guanil ciklaz

enzim aktivitasanak szabalyozasa révén jarul hozza a (1) Az elsb alapja a guanil cikldz enzim aktivitédsanak

fényadaptéaciohoz. szabdyozésa (26.10. &ora). A gunail cikldz enzim
késziti GTP-bol azokat a cGM P molekuldkat, amelyek
nyitva tartjdk a Na' csatorndkat, lehetové téve a

A T,-GTP aegységeknek GTP-az aktivitédsa van, sgjthartya depolarizaltsagéat sotétben. A guanil ciklaz
ami miatt a T,-GTP molekul & lassacskén T,-GDP-vé enzim aktivitésdt a Ca’* ionok gétoljak. Sttétben a
aakulnak. A T,-GDP kapcsolodik a Ty és a T, CGMP molekulék nemcsak a Na', hanem a Ca*
alegységekkel, helyredllitva az eredeti &llapotot (26.9. csatornakat is nyitva tartjék. A citoplazma magas Ce”
dra). A transzducin  visszaalakuldsa nyomén ion koncentrécidja gétolja az adenil ciklaz enzim
inaktival6dnak a cGMP-foszfodieszteraz molekulak, aktivitasat, végeredmenyben biztositva a cGMP olyan
és mikozben a guanil ciklaz enzim GTP-bsl cGMP-t koncentraciojat, amely a pacika sejteket a feny
wintetizdl, visszadl a sqjtekre jellemzd cGMP erzékeleésere alkamas dlgpotban tartja.  Fényben,
koncentracid, nyilnak a Na' csatorndk, a palcika sejt amikor ~ aktivalodnak a cGMP foszfodieszteraz
depolarizal 6dik, felkészill afény érzékel éére. molekuldk és csbkken a cGMP koncentracid, nemcsak

aNa" csatorndk zérulnak, hanem a Ca®* csatornék is.
A Ca* csatornék zérulésa nyoméan csbkken a Ca?* ion
koncentraci6 a setekben (a  Ca®*  pumpék
tevékenysege kovetkezményeként) és fokozddhat a
guanil cikldz enzim aktivitdsa. A guanil cikléz enzim
aktivitdsa nyoman névekszik a cGMP koncentrécio,
és a cGMP molekul &k kinyitjak a Na" csatornékat.

Rodopszin Opszin*

”]ﬂ/ﬂf\ Aﬂ SEaAlR

@W#* VIU/ == /u%// o]

Transzducin Csokkent
aktivalas aktivitas

T
)

Arresztin

Inaktivalodas

26.11. dbra. A rodopszin kindz szerepe a
fényadaptéci dban.



V égeredményben tehédt a pélcika sejtekben a cGMP
koncentréci6 fliggetlen a fény intenzitasatol, és akal-
mas a fényintenzitasban bekdvetkezd kis véltozasok
érzékelésére (26.10. abra).

(2) A fényadaptacié mésik fontos komponense a
rodopszin kindz enzim. Az aktiv opszin olyan
molekula, amely tirozin oldallancait a rodopszin kinaz
enzim foszforildja (26.11. dbra). Minél nagyobb a
fényintenzitds, annad gyakrabban aktiv az opszin
molekula, annal nagyobb az esdly arra, hogy a
rodopszin kindz foszforildja az opszin molekul&.
Minél tobb foszfa csoport kapcsolddik az opszin
molekuldhoz, annal kevéshé aktivdlhatd. A minden
|ehetséges helyén foszforilalt opszin molekula inaktiv,
hozza az arresztin nevii fehérje kapcsolddik, amely
inaktiv formdban tartja a rodopszin molekul &kat
(26.11. &bra). Sotéthen foszfatéz enzim molekuldk
tavolitjak €l afoszfat csoportokat, apranként aktivava
az opszin molekul akat.

A szinldtads molekuléris alapjai

Az ember szemében hdrom féle csap sgt van.
Mindegyikuk kilonféle tipusl rodopszint tartalmaz. A
hérom rodopszin tipusnak fényelnyelési maximuma a
spektrum kék, zold és vords részében van (26.12.
abra). A csapok |ényegében a pélcikakhoz hasonléan
funkciondlnak, a szinlatds élménye pedig a haromféle
csapbol szarmazo jel egyiittes hatasara alakul ki.

A csapok opszinjai ugyanazzal a 11-cisz-retindlld
kapcsoldédnak, mint a pélcika sejtekben. A csapok
opszinja hasonlit egymasra és a pécika sejtek
opszinjarais. A kuldnféle opszin tipusok abszorpcios
spektruma azért kiilénbdzd, mert bennik a 11-cisz-
retindllal mas-mas aminosav oldallancok kapcsol 6d-
nak. A kék opszint kédolé gén emberben a 7.
kromoszémahoz kapcsoltan 6roklédik. A vords és a
z0ld opszin gének az X kromoszémahoz kapcsoltan
oroklédnek, egymas szomszédsagaban vannak, de
dlentétes irdnyban. A voros és a zold opszin gének
egy evollcios skalan nem tdl régen tortént géndup-
likécid eredményeként johettek létre, hisz’ 98%-ban
azonosak. (Zarojelben jegyezzik meg, hogy amig a
Dél-Amerikaban €6 mamoknak csak egy opszin
génjik van az X kromoszémdjukon, addig az afrikai
és az azsiai majmoknak - mint az embernek is - ketté.)
Olykor megtorténik, hogy a két egymas mellett levo
opszin gén kozoétt a meidzis folyaman egyenl6tlentil
jétszédik a crossing over. Az egyenlétlen crossing
over eredményeként olyan X kromoszémak képzdd-
hetnek, amelyek egyikén csak egyetlen vords (vagy
z0ld) opszin gén van, a mésikén két zold (vagy vords)
opszin gén. A vorés-zold szintévesztés oka tobbnyire
valamelyik opszin gén hianya.

Jol ismert a vords opszin gén polimorfizmusais, ami
miatt a szinldtd emberek a szines targyakat més
szintieknek létjak. Az olyan voros opszin véltozatnak,
amelynek a 180. aminosava alanin, 530 nm-nél van az
abszorpciés maximuma. Az adanin a negyedik
transzmembran domén része és kapcsolatban van a
11-cisz-retindllal. Més véltozatokban a 180. aminosav
szerin, az abszorpcios maximum pedig 560 nm-nél
van. A “szerines” dlélra hemizigéta férfiak szemei
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érzékenyebbek a vords fényre, mint azoké, akik az
“alaninos” valtozatot hordozzak. A kilonbség alapja
egyetlen nukleotid kil énbség a DNS-ben.
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26.12. dbra. Az ember hdromféle szin latéséért felel6s
opszinjainak abszorpcids spektruma.

A VISELKEDESALAPJAI

Az Osztonods viselkedés

Amint azt korabban emlitettik, a viselkedés kiils)
vagy belst ingerekre adott valaszreakcidk 6sszessége.
Tapasztalati tény, hogy vannak olyan viselkedési
reakciok, amelyeket nem kell tanulni az él6élényeknek,
azokat Osztondsen hajtjdk végre. Az Osztonds
viselkedést gyakorta kulcsingerek valtjak ki, egy-egy
olyan jel, amely észlelését kovetben az élolények
Osztonds  viselkedés-mintézatot hajtanak  végre.
Kulcsinger pl. a vorosbegyek begytollanak vorésodé-
se az idoés himeknek latva a "serdilé" vordsbegy
himek vorésdds begytollazatét eltldozik a fiatal
himeket. A kulcsingerre tovabbi példék boéségesen
vannak az dlatvildgban. Az ahim nyeri e ansstények
tetszését és szerzi meg a parosodas jogat, amely a
leghatékonyabban mutat kulcsingert a nostényeknek:
legszinesebb, leghosszabbak a farktollai, legszebben
énekel stb.

Az 6sztonds reakciok egyes |épésel meghatarozott
sorrendben kdvetik egymast: az elsb bekbvetkeztét az
Osszes tobbi megdllithatatlanul koveti. Ké példéat
emlitink. (i) A Drosophila (mint nagyon sok mas fg))
himek udvarlas mintézata kilonféle elemekbol &l.
Udvarlds soran a him az egyes elemeket meghata
rozott sorrendben mutatja: koveti a nostényt, kdzben
egyik szérny& Kkitérja, rezegteti, a fajra jellemzéen
énekel. Potrohat meggorbiti, megkisérli a parosodast,
parosodik, majd levdlik a noéstényrél. Az egyes
viselkedési mintazatok linedris sorrendben kovetik
egymést: barmely elem kiesése nyoméan a koévetkezé
Iépések elmaradnak. (ii) Egy pokfa nosténye kb. 6400
Iépésben sz6 kokont petéinek. Ha a pok megszétte a
taska fenekét és oddbb teszik, megszbvi a taska
olda &, beletojja petéit - amelyek kipotyognak a fenék
nélkili taskabdl -, majd megszbvi a téska tetgjét,
lezarja ataskét, és mint aki jOl végezte dolgat, tavozik.
Ha a taskakészitést éppen elkezdett pokot egy mar
elkésziilt taska fenékre helyezik, tovabb folytatja sojét



Szl ok

Egyik szlil6 sem tisztogat

tdskga szOvését. Nem veszi észre, hogy az elsb
esetben nincs feneke a taskanak, a masodik esetben
pedig azt, hogy feledegesen szovi a taska fenekét. A
poékhdl6, a taska anyaga, fehérje. Ha a pokba fehérje
szintézist gétlé anyagot injektanak, a pék pantomin
miivészként szbvi meg taskgat, anélkil, hogy
potrohat egyetlen milliméternyi hdé elhagyna Az
Oszténds viselkedés mégis Kkitliné megoldas az
dolények életében. Olyan viselkedés-mintézat, amely
bevalt az evollcié folyaman, amelyet nem kell és nem
is lehet valamelyik tarstdl ellesni, hisz' nincs ra sem
|ehetéség, semido.

A viselkedés genetikéja

Nem tisztogatd méhek

T
N

Tisztogaté méhek

UU; RR uu; rr

Ivarsejtek @

F1 generécio

Uu; Rr uu; rr uu; Rr uu; rr
Nem Nemtisztogat, Nemtisztogat, Tisztogat
tisztogat deafelnyitott bér felnyitjiaa
sgthol kiviszi  sejteket, am
az elhalt bdbot nem viszi ki az
elhalt babot

26.13. abra. A méhek nem tisztogatés tulgjdonséga a
Mendel szabalyoknak megfeleléen oroklodik.

Az 0Osztonok velesziletett viselkedés-mintazatok.
Minden hizonnyal genetikailag meghatérozottak. Ha
valéban vannak genetikailag meghatarozott viselke-
dés-mintézatok, lehetnek kozottik olyanok s,
amelyeket csak egy vagy két gén hatdroz meg, mely
esetekben a viselkedés-mintézat oroklodése koveti a
Mendel szabdyokat. A méhek tisztogatd viselkedése
példa a viselkedés 6rokl6do tipusara (26.13. &bra). Az
uu; rr méhek tisztogatnak: eldbb felnyitjdk azokat a
|épsejteket, amelyben elpusztult a bdb, majd az elhalt
babokat kiviszik a kaptarbdl. Az U dominans allélt
hordoz6 méhek nem tisztogatnak: nem nyitjak fel a
Iépsejteket az elhalt babok felett. A felnyitott sejtbol
viszont kiviszik az elhalt babokat. Az R dominans
mutaciot hordozé méhek sem tisztogatnak, mert bér
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felnyitjak az elhalt bdbokat tartalmazd sejteket, nem
viszik ki a kaptarbdl az elhalt babokat. A fent emlitett
két tulgjdonsdg a Mendel szabdyokat kovetve
oroklédik, bizonyitva, hogy vannak olyan viselkedés
tipusok, amelyek oOroklédése genetikailag meghat&
rozott (26.13. &ora).

A tulgjdonsagok Oroklédésenek genetikai meghaté
rozottsagat a hibrid él6lények viselkedése is szépen
bizonyitja. Két példé emlitiink. (i) Konrad Lorenz irta
le, hogy a gacsérok udvarldsa kilonféle viselkedés
elemek mintazata (26.14. abra). A viselkedés mintazat
jellemzo a kilonféle kacsafajokra. A kacsafajok hibrid
gacsérjai, amelyek két kacsafa) egy-egy génkészletét
hordozzék, a ké kacsafg udvarlass elemeinek
kavalkéadjd mutatjdk be. So6t, gyakran tovabbi
kacsafajokra jellemzé eemeket is. A hibrid
gacséroknak nem azért nincsenek utddai, mert
sterilek, hanem azért, mert udvarlas viselkedés-
mintézatukkal nem vivjék ki egyik kacsafg tojdinak
tetszését sem, és bar intenziven udvarolnak, hoppon
maradnak.

26.14. dbra. A tokés réce gacser udvarlds
mintézatanak jellegzetes elemei.

(ii) Az Agapornis roseicollis papaggok Ugy épitenek
fészket, hogy a fészeképité anyagot farktollaik kozé
tiizik, és viszik éplld fészkikhodz (26.15. abra). Az
Agapornis fischeri fg papagdjai a csorilkben szallitjak
a fészeképits anyagot. A két fa hibridjei a farkuk
kozé tizik az épitdanyagot (mint ahogy azt az A.
roseicollis teszi), de nem engedik e (mint ahogy az A.
fischeri teszi). A hibridek gorcsbe merednek,
eszméletiket vesztik. Evek telnek e, amig
megtanuljak, hogy €l kell engedni a farktollak kdzé
illesztett épitéanyagot.

Agapornisroseicollis

Agapornisfischeri
i

e

26.15. dbra. Két Agapornis fa eltérd fészeképités
viselkedése.



Bevésidés, kétddés

Az 6sztonos viselkedés kilonleges esete a bevéssdés:
az éetkor korai szekaszdban vaamilyen jelre
bekdvetkezd olyan esemény, amely kihat az é6lény
egész életére. Harom példat emlitink a bevésddés
szerepére.

(i) A sziletés utani néhdny nap folyamén a
tesztoszteron Ugy aakitja pl. a patkanyok kozponti
idegrendszerét, hogy felcseperedvén az a himekre
jellemzé nemi viselkedést biztositja (26.16. dbra).

(i) Az anyautéd kotodés alapja a szllés sorén
megemelkedé oxitocin koncentrécid. Az oxitocin nem
csak a méhizomzat Osszehlzodasdt eredményezi,
hanem "érzékenyitett" allapotba hozza a kozponti
idegrendszer megfelel6 részeit. "Erzékenyitett" &llapo-
téban szagingerek aapjan tanulja meg pl. az Ujszil6tt
barény és anyja, hogy 6k Gsszetartoznak, véssdik be
(imprintél 6dik) az anya-utdd kapcsolat.

(iii) A tojashdl kikelé pl. kiskacsak az elst mozgo
targyat szlleiknek fogadjdk e, és kovetik felnstt
korukig.

A - Ujsziil 6tt
N OST ENY nostény
PATKANY OK ivartalanitésa,

o majd kezelése

Nosteny  tesztoszteronnal

(i szl ott

ivartalanitasa
Kifejlett nostény Fel novekszenek

ivartalanitasa

@@@

Kezeles néi neml hormonnal

| | j
A A Y

Lordézis Lordézis Nincs lordézis

R P S

Kezelés tesztoszteronnal

' ' '

Nincs nemi Nincs nemi Himkeént
viselkedés viselkedés viselkedik

D D G

26.16. dbra. A nemi hormonok hatésa a szexudis
viselkedésre. (A *-a jeldlt patkanyok partnerek a
kezelt patkdnyok szexudlis viselkedés-tipusanak
megall apitasadhoz.)
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A tanult viselkedés

A viselkedés mintazat gyakorta Ugy aakul ki, hogy az
0sztonos alapokra tanult elemek éplilnek. Az Osztonds
elem az itt haszndlt értelemben hajlamot is jelent:
képességet a tanulasra. A mondandé |ényegét szépen
mutatja az énekes madarak ének-mintazata. Annak a
himnek a szonogramja, amelyet a szillel neveltek fd,
jellegzetes mintazatot mutat (26.17. abra). (A
szonogram a madarhang frekvencia eloszlasat mutatja
az id6 fuggvényében) Az Un. siiket szobaban
felnevelt himek Ugy nevelkedtek, hogy nem hallhatték
apjuk énekét. Bar énekelnek, de zagyvéan, jelezve a
tanulds fontossdgdt a madarak éneklésében. A
megsiiketitett madarak is énekelnek, de hangjuk
jellegtelen (26.17. &bra). A megsiketitett veréb
"esete" azon tényezok fontossagara hivia fel a
figyelmet, amelyek az él6lény belsgjébdl szarmaznak.
Belst tényezd pl. a tesztosz-teron vagy az oxitocin,
st a motivacio is. az  érdekl6dés  valami
megismerésére, megtanulasara.

Ujszulétt him
H! M kasztréd asa,
PATKANYOK majd
kezelése
i tesztoszteronnal
Ujszl6tt him
kasztréldsa
. . ! !
Kifejlett him Fel novekszenek
kasztrélésa

@@@

Kezeles noéi nem| hormonnal

\ \ \

Nincs lordozis Lordézis Nincs lordézis

o 7

Kezelés tesztoszteronnal

' ' '

Himkeént
viselkedik

Himként
V|sel kedl k

Nincs nemi
viselkedés
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26.17. dbra. Héarom kildnféle him veréb szonog-

ramja.

A memoéria molekularis alapjai

A tanulas lényegében azt jelenti, hogy az é6lények
sgjét tapasztalasaik alapjan olyan jartassagra tesznek
szert, amellyel hatékonyan illeszkedhetnek kornye-
zetikbe, életben maradhatnak, szaporodhatnak.
Fontos kovetelmény, hogy az é6lények emlékezzenek
a tapasztaldsok eredményeire, legyen memorigjuk.
Eletben maradasukhoz az szilkséges, hogy a kellemet-
len kovetkezményekkel jaré koérnyezeti hatésokat
ekerliljék, a hasznosakat ismételhessék. A memdria
lényegében az emlékezés képessége kordbbi
tapasztalasokra, olyan ismeretek Osszessege, amelyek
birtokdban az élolények hatékonyan hasznosithatjak
kornyezetik javait. Milyen molekularis torténések
biztositjdk az emlékezés és a tanulas aapja? A
kérdéshez az Un. genetika boncolas modszerével
jutottak kozelebb a szakemberek. Mutagenezis
kisérletek soran azonositottak a muslica (Drosophila
melanogster) olyan mutacidit, amelyek megbutitottak
a muslicdkat. A vadtipusi muslicdk néhany prébal-
kozés utan emlékeznek arra, hogy egy berendezésben
a kék fény felé haladva taplaék vérja oket, a voros
fényt kovetve viszont kellemetlen elektromos
sokkhatas éri 6ket. A mutagenezis utan kiva ogathatok
a buta mutans mudlicdk. Azok, amelyek nem
emlékeznek a kék és a vords fénnyel kapcsolatos
éiményeikre. A buta mutéciokkal azonositott gének
klonozhatdk, megismerheté molekuléris funkcigjuk. A
dunce, a rutabaga, a turnip stb. mutacidk olyan
géneket azonositanak, amelyeknek a
szignaltranszduk-ciéban, vagy a
neutrotranszmisszidban van szerepe. A mutansok és
biokémiai vizsgalata alapjan deriilt arra fény, hogy a
révidtadvd memoria aapjat olyan események adjak,
mint specidlis citoplazmatikus fehérjék foszforil&cidja,
és bizonyos tipust szinap-szisok funkcidja. A hosszu
tava memoéria aapja pedig U] MRNS-ek és fehérje
féleségek szintézise, (jfgta, és hossztavra szdlo
kapcsolatok kialakulasa sejtek kozott. Igaz lehet tehét
akdzmondas: ismétlés a tudas anyja...

h6mérs¥éi<let
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A belsé ora és a napi ritmus

A vilag legtermészetesebb dolga, hogy életiink folyasa
szabdlyos, Un. napi ritmust kovet. A napi ritmust
szabdlyozd Un. belss 6ra molekulédris mechanizmusra
el6szor muslicaban, a genetikai boncolas mddszere
alapjan dertilt fény az 1970-es évektol kezdodoen. A
mobdszer 1ényege a kdvetkezs. A muslicak életében is
van napi ritmus. Ha napi ritmus genetikai szabalyozés
alatt al, Ugy a szabdyozd gének funkcidjat
mutéaciokkal meg lehet sziintetni. A mutaciék nyoméan
amutans muslicak éetébsl hianyzik a napi ritmus, fel
lehet ismerni 6ket, és a mutans alélokbdl kiindulva
meg lehet ismerni az ép gének funkcigjat. Az itt
emlitett elv alapjan azonositotta Ronald J. Konopka és
Seymour Benzer 1971-ben a muslica period (per)
génjét, majd méasok a timeless (tim) gént, a masik an.
Oragént, valamint a cycle (cyc) és a clock (clk)
géneket, amelyek az Oragének funkcidjét szabalyoz-
z&k (26.18. &bra). A per és a tim oOragének termékel
egyrészt gatoljdk a cyc és a clk gének expresszidjét,
masrészt olyan gének funkcigja szabalyozzik,
amelyek (a hormon rendszer révén) a napi ritmust
mutatd éetfolyamatokat  irdnyitjdk. Annak az
oszcillatornak, amely az éragének aktivitasdt meghaté-
rozza, nagyjabol 24 éra a periddus idge. Ismertek
azok a kornyezeti tényezok is - elsosorban afény ésa
homérséklet -, amelyek Ugy szabalyozzak a belst orat
6s a napi ritmust, hogy modositjdk a Per és a Tim
fehérjék aktivitasat (26.18. dbra).

Fén
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~ Oravezényelt\
timgén aén
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"\ fehérie  fehérje

26.18. abra. A belss éra,,lelke” egy olyan oszcillétor,
amely a per és tim éragének, és az 6 expressziojukat
szabdlyozé CYC (Cycle) és a CLK (Clock) fehérjék
kozott fennall. A PER/TIM fehérjék fékezik a cycle
(cyc) ésaclock (clk) gének aktivitasat, kozvetve pedig
a bels ora ritmusat. A PER/TIM fehérjék révén a
belsd orét, a kornyezeti feltételekhez lehet ,,dllitani”.
Az oszcilldor ,kicsatolasa” — a PER/TIM fehérjék
aktivitas révén - tovabbi gének expresszidjat szabd
lyozza, maghatarozva az életfolyamatok napi ritmusat.



Erzékel és, viselkedés

A mudlica és a Neurospora crassa penészgomba FORRASOK
napi ritmusat szabdlyozo gének ismeretében izoldltak 1. Sadava, D. ésmtsi., Life the Science of
az egér és az ember dragénjeit. Arra is fény derdlt, Biology, 964-1005, 1113-1139, 2011.
hogy a belst éra alapveté mechanizmusa a kilonféle 2. Lodish, H. ésmtsi., Molecular Cell Biology,
fajokban lényegében azonos. Azt is meghatarozték, 1025-1039, 2007.

hogy az dragének mely sejtekben expresszalddnak.
Emberben a belss 6ra a nucleus supraopticusban
"ketyeg" (26.19. abra), szabdlyozza a melatonin révén,
a hipotalamuszon, az agyaapi mirigyen és a
hormonrendszeren keresztil az éolények napi
ritmusét. (A melatonint, a napi éetritmust szabalyozd
hormont, a gyégyaszatban is alkalmazzak.)

A belst ora fénnyel torténd szabdlyozésat az az un.
parietdlis szem (tobozmirigy vagy epifizis) biztositja,
amely a hillék sok fgjdban jol felismerhet (26.20.
abra). A belss éra funkcigjat fénnyd is lehet dlitani.
(A PER fehérje éettartama magyarazza azt a tényt,
hogy az éllények belst ordja sotétben is napokon &t
biztositja a napi ritmust, bér némi késéssel.) A belst
Ora az dapja az élblények olyan csodalatra méltd
képességének, mint pl. a postagalambok hazataldlo
képessége vagy a madarak vandorlésa.

Szagittalis metszet

Kortex

Nukleusz...
szupraopfikusz ||

Kisagy Nuklelﬁij‘\
sgupraoptikusz

26.19. abra. Az ember belsd 6rga a nukelusz
szupraoptikuszban van.

- .-agykopeny

1 epifizis

......

L i _agyalapi mirigy

26.20. abra. Sok hiilléfgjban az epifizis "szemként”
funkciondl és szabdlyozza a belss orat.

OSSZEFOGLALAS

Az dolények érzékszerveikkel észlelik a kornyezeti
hatésokat, és azokra nemcsak vélaszolnak (viselked-
nek), hanem emlékeznek is. A vaaszok Osztonds
részében benne van az 6sok évmillidkon & szerzett,
génekben rogziilt "tapasztalata'. A viselkedés aapjai
azok a tapasztalasok is, amelyeket az él6lény sajét
maga tanult meg és emlékszik is ra Barmennyire
tinjenek is bonyolultnak a viselkedés kilénféle
formai, azok értelme a kdrnyezethez val6é alkalmaz-
kodaés, az életben maradas és a szaporodas.



27. A POPULACIOK BIOLOGIAJA
Polimorfizmus. A Hardy-Weinberg  aranyok.
Természetes  szeekcid.  Génaramlas. Genetikal
sodrodés. Fajképzodés.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tandr dlitotta Ossze
2011. tavaszan.

BEVEZETES

A polimorfizmus, az éélények sokfélesége, a vildg
legtermészetesebb dolga. A ritkdn, de folyamatosan
bekdvetkez6 mutécidk, a genetikai rekombinacio és a
kromoszomak szegregécidja a meidzis folyaman adjak
az éolények vatozékonysaganak aapjait. A 27. fejezet
az élolények vatozékonysagava foglalkozik a populd&
ciok, a népesség szintjén, valamint a természetes
szelekcio szerepéve az éovilag fejlodéssben. A popu-
l&ciogenetika kapcsolatot teremt a klasszikus és a
molekuldris genetika valamint az evollciés hioldgia
kozott. Targya a népességen bellli véltozékonysag
forrésai, és hogy miként vezet a populécidkon bellli
idébeli természetes szelekcid az evollcios vatozd
sokhoz. A populécidgenetika aapjait R.A. Fisher, S.
Wright és JB.S. Hadane teremtette meg az 1930-as
évek elgén.

A genetikai valtozékonysag (polimorfizmus)

Tudjuk, hogy genetikai szempontbdl mindannyian
egyediek vagyunk. A genetika variabilitas, a sokféle-
s8g az éet velgarGja, és az evollcié aapja. Egy
tulajdonsdg polimorf, ha egy lokusznak (génnek)
kilonféle alléljai leteznek egyidejiileg egy populécio-
ban. A polimorfizmust kilonbdzé szinteken észlel-
hetj k.

(1) A morfologia polimorfizmus egy fa egyedeinek
kilonféle alaki formajét jelenti. Szemléletes példaként a
ligeti csiga (Cepaea nemoralis) csigahdz svozottsagat
emlitjuk (27.1. dbra). A savozottsigot egyetlen gén
kilonboz6 alélja kodoljdk. A csigahdz megjelenés
formai még sokfélébbek, ha a lehetséges aapszineket is
figyelembe vessziik.

(2) A metafézisos kromoszémék vizsgédlata alapjan vt
nyilvanvalova az Un. kromoszéma polimorfizmus,
amely elsbsorban inverziok, transzlokéaciok és dupliké
cidk jelenléét jelenti a populacidkban. A kromoszéma
polimorfizmus vaoésziniileg a kromoszéma evolUcio
fontos allomasa. Tudjuk, hogy a genetikai tuladonsa
gok aapjaafehérje ésa DNS molekulakban rejlik.

(3) A molekuléris polimorfizmus alapja a fehérjék és a
DNS szintjén detektadhaté sokféleség. A fehérje, vagy
ismertebb nevén enzimpolimorfizmus, ugyanazon
fehérje féleség killonfdle forméinak egylittes |&tezését
jelenti egyazon populécidban. A kilénbdzo fehérje
formak, az allozimek, elektroforézissel ekuilonithetok,
megklllonbdztethetok. Az dlozimek kimutatdsa nem
csak a populécidbiolégidban, hanem az orvos
gyakorlatban is jelent6séggel bir: gondoljunk csak a
vércsoport antigénekre, vagy a p-globin normalis és
sarl 6setes vérszegényseget okozo formaira (27.2 &bra).
A polimorfizmus ma mar egyre inkdbb a DNS szintjén
szokas vizsgalni.
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27.1. dbra. A csigahdz savozottsaga a morfolgiai
polimorfizmus jellegzetes példgja.

GENOTIPUSOK
AA AS 8S

< Hemoglobin A tipusi
l < Hemogtobin S tipusii

27.2. dbra. A B-globin ép (A) és mutans (S, sarl6sgjtes
vérszegényseget okozo) forma példak a fehérje szinten
detektalhatd polimorfizmusra.

A populéaciok Mendeli genetikaja.

A Hardy-Weinberg aranyok

A tulajdonsagok oroklédésének legegyszeriibb esetét, a
Mendd szabdlyokat, egy korabbi fgezethen tekintettik
at. Mendel kisérleteiben p, a dominans (A), valamint g,
arecessziv (a) allél gyakorisaga egyarant 0,5 volt (27.1.
tablazat). (A  popul&cié-genetikédban az  dld
gyakorisagot génfrekvencidnak nevezik.) Bizonyos,
hogy p + g = 1. A p és q értékek aapjan a kildnbozo
genotipusok ardnyédt konnyen ki lehet szamolni: AA =
p% Aa = 2pq és aa = . természetesen p® + 2pq + F =
1. A formuldban a gyakorisigokat un. Hardy-Weinberg
aranyoknak nevezik, alkotGik tiszteletére.



27.1. téblazat. Az ivarsgtek és az utédok tipusa és
gyakorisaga Aa sziil 6kben és utddaikban.

Az iv?rsejtey A a

genotipusa és

gyakorisaga P q
A AA Aa
p p? pq
a Aa aa
q pqg q

Egy populéacidban az aléok gyakorisaga rendszerint
kilonbozik az idedlis 0,5-t6l. Nyilvanvalo, hogy
minden egyes p értékhez egy jellegzetes Hardy-
Weinberg ardny tartozik (27.3. abra). Az aléok
gyakorisaga egy idedlis, un. Hardy-Weinberg tipusi
populécidban ugyanaz az utddokban, mint a szil6i
generécidban, és mindaddig valtozatlan marad, amig a
parzasok véletlenszeriien torténnek, nem képzodnek, és
is vesznek € aléok. (Tudott, hogy a testmagassag
tekintetében nem, a vércsoport jellegek alapjan az
emberi populéciok Hardy-Weinberg popul acidknak
tekintheték). Természetesen, ha p=0,5 és g=0,5, a
Hardy-Weinberg ardnyok a kovetkezdk: AA=p?=0,25;
Aa=2po=0,5 és aa=g’=0,25, amint az a Mendel
torvényekbol kovetkezik (27.3. abra).

AA Aa aa
06F [T
04f p= 0,8
0.2f =

0,6

04t p=0,6
=0

02

04 p=03

02f § a=0y7
—

27.3. dbra. Az AA, Aa és aa dolények aranyai egy
populécidban kiilonbdzé p és q értékeknd. Ap=0,56és
aq=0,5felel meg amendeli keresztezéseknek.

0,6
0,4
0,2

A beltenyésztés bar fokozza a homozig6ta genotipu-
sok gyakorisagé, nem vdtoztatia meg az aléok
gyakorisagédt a populacidban (27.4. ébra). (A bete
nyésztés szokasos gyakorlat az dlat- és nbvénynemesi-
tésben.)
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AA Aa aa
06 Heterozigétak: 2pq
04
02F

I

Heterozig6tak: pg

N

Heterozigoték: 1pg

= W

Heterozigoték: 1pg

041 E
0’2 §
I

274. é&bra. A Dbdtenyésztés eredményeként a
homozigéték gyakorisaga anélkll novekszik a popul&
ciéban, hogy vdtozna az dlélok gyakorisdga. Az
egymést kovetd generéciok  Onmegtermékenyités
eredményei.

06}
04}
02}

06
04t
02}

06

Kllénbozé génfrekvencigju populéciok Osszeolva
dasa nyoman egyetlen generécid utan kialakul a Hardy-
Weinberg egyensily. Tételezzik fel, hogy az A
lokuszra a genotipusok gyakorisiga a kovetkezo:
AA=0,5; Aa=0,2 és aa=0,3 (27.2. téblazat), és a Hardy-
Weinberg aranyoknak nem megfelelé gyakorisagok. Az
utddok genotipusanak aranyait héom  |épéshen
hatdrozzuk meg. 1. A lehetséges parosodas kapcso-
latokat a 27.2. téblézat foglaja dssze. 2. Hatdrozzuk
meg a kulonféle genotipusok arényait az utodgeneréa
ci6ban az egyes lehetséges kombinécidkra (27.3.
téblazat). 3. Osszesitsik az azonos genotipusok relativ
gyakorisagé az utodokban (27.3. téblazat). Nyilvan-
vad, hogy barmilyenek legyenek is a sziiléi genoti-
pusok gyakorisagai, a véletlenszerii parzasok nyoman
az utédokban a kulénféle genotipusok nyomban a
Hardy-Weinberg ardnyoknak megfelelé gyakorisagban
jelennek meg.

27.2. téblazat. A kilonféle tipusi parosodasok
gyakorisaga egy olyan populécidban, amelyben a
parosodasok véletlenszeriien torténnek, és amelyben a
genotipusok gyakorisaga a kovetkezo:

AA=05 Aa=02 and aa=0,3.

Anya Apa genotipus
genotipus AA Aa Aa
05 0,2 0,3
AA X AA AA X Aa AAX aa
A B 0,25 01 0,15
AA X AA Aax Aa Aax aa
hE s 01 0,04 0,06
aax AA aax Aa aaxaa
A2 0,15 0,06 0,09




27.3. téblazat. Az utédok genotipusanak gyakoriséga.
A gyakorisdgok az utédok, valamint szileik szerint
vannak csoportositva. A killonféle parosodéas-tipusok
gyakorisaga a 27.2. tablézathol szarmazik. A forditott
irany( keresztezések gyakorisagai 6ssze vannak adva.

Szlil6i genotipus Az utodok genotipusa
és gyakorisaga

A pérosodés
Tipusa Gyakorisaga AA Aa Aa
AA X AA 0,25 0,25

AA X Aa

Aa x AA 0,20 01 0,1

AA X aa

a3 x AA 0,30 0,30

Aax Aa 0,04 0,01 0,02 0,01
Aax aa

aax Aa 0,12 0,06 0,06

aaxaa 0,09 0,09
Osszesen 1,00 036 | 048 | 0,16

Természetes szelekciod

A természetben a kilonbdzd geno- és fenotipusi
é6lényeknek nem azonosak az esélyel a tllélésre és a
szaporodasra. Charles Darwin (1808-1882) ismerte fel
el6szor, hogy az evollcios vatozasok aapja a termé-
szetes szelekcio (1859). A természetes szelekcid azt
jelenti, hogy egy adott kdrnyezetben (1) nem minden
éolény é tul és szaporodik. (2) Minthogy az éolények
kiulonbozéek, az egyiknek jobbak az esdlyel atuléésre,
mint a masiknak. (3) Az utédok tébbnyire ugyanazokat
a tulgjdonsagokat oroklik, amelyek segitették a szlileik
tulélését, szaporodésat. (4) Generécidrdl generéciora
novekszik azon tulgidonsdgok gyakorisdga, amelyek
lehetéve teszik a tllélést, szaporodést. Végeredmeény-
ben a természetes szelekcid elimindlja a populacidkbdl
az elonytelen alélokat és megdrzi az elbnyosoket. (A
mester séges szelekcid az ember dtal, emberi szempon-
tok szerint megvaldsitott szelekcio, amely célja a
termesztett és disznovény és alatfatdk, baktérium és
gombatérzsek dodlitasa)

A fentieket jOI szemldteti a nyirfaszender (Biston
betularia) vilagos és sotét formainak esete. Nem
szennyezet kornyezetben a fék torzseit sziirkésfehér
zuzmok boritjak. A fehéres sziirke héttéren a szender
vil&gos véltozata szinte észrevehetetlen és nem esk a
madarak ddozataul (27.5. dbra). A vilagos aapon a
fekte vatozat (a fekete alélra homozigéta) feltiing,
nincs esélye a tllélésre, szaporodésra. A kornyezet-
szenynyezés kovetkezményeként a zuzmok e pusztul-
nak, a fék torzse sitét szinti lesz. A sotét hattéren a
fekete lepkék nehezen észrevehetdk, jok az esdlyelk a
tUlélésre, szaporodasra. A sbtét héttéren a fehér lepkék
szembetiinbk, és hamarosan a madarak ddozatéul
esnek. Nem meglepd, hogy az iparosodott korzetekben
a sotét, a nem szennyezettekben a vilagos vétozatok az
elterjedtek (27.6. abra).

A biolégiai fitnesz (alkamassdg, akamazkodd
képessfg) az egyedek genotipusa valamint az
életképesség és a szaporodoképesség kozotti kapcso-
latot jellemzi. A fitnesz egyben mérészdm is. annak
mértéke, hogy a szil6k milyen mértékben jarulnak
hozz4 a kovetkez6 generécid génkészletéhez. A fitnesz
egyszerre flgg a génektdl (alléloktdl) és a kornyezettdl
(27. 7. dbra).
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27.5. dbra. A nyirfaszender vilégos vétozata feltiing a
sitét héttéren, de alig észreveheté a zuzmdva boritott
fa torzsen. A sotét vatozat a sotét héttéren nehezen
észrevehetd, a vilagosan szembetiing.

&5 s

s

&)

cg? < SOtét szini vatozat
o

§ | pari dvezet

X

276. &ra A nyirfaszender vilagos és sitét
vétozatainak €loszlésa szennyezett és  tiszta
koérnyezetben.

Az adaptacio olyan képesség, tulgidonsag, amely
kilondsen akamas arra, hogy hordozéja tlldljen és
szaporodjon. Bizonyos, hogy az emberi medence és a
két 1dbon jaras az emberré vdas fontos mozzanata,
adaptécidé a koérnyezethez. Hasonléan a csigahéz
mintdzata és szine is segiti a kornyezethez vaé
alkalmazkodast. A kamuflazs (rejtozkddés, dcazés) és a
mimikri  (uténzés, mas, elsdsorban mérgezé vagy
ragadoz6 éolény kilss megjelenési  formgjanak
felvétele) az adaptécid fontos része.

< Vilégos, foltos vatozat



Alkamazkoddképesség (fitnesz), amit két 16kusz
aléljai kozotti kolcsdnhatés hatéroz meg
Az A |6kusz allélkombindcidi

BB ésBb

A B I6kusz allélkombinaci 6i
bb

27.7. dbra. A genotipusok és a fitnesz kozotti
kapcsolat.

Végeredményben teh& a természetes szelekcio
kovetkezménye az allélok gyakorisaganak vatozasa az
idoben. Az alélok elveszhetnek vagy rogzilhetnek
(mint az egyetlen alél) a populécidban. Bizonyos, hogy
egy evollcios vdtozas €sd eseménye az allé-
szubsztitdcio, mechanizmusa a kovetkezé: mutécié —
Uj dld — az adlélgyakorisag vatozésa természetes
szelekcié miatt — alél szubsztitlcid. A sarlésejtes
vérszegénység esete szépen illusztrélja az elmondot-
takat. Madériamentes kornyezetben a HbYHb® :
Hb¥Hb"™ : Hb/HL™ ardny 0 : 1 : 1. (Hb® és Hb™ a
mutans, vaamint a vadtipusa allélokat jelenti). Maléri-
aval fertzott helyeken az arany Hb¥Hb® : HbYHbL™ :
HbF/Hb™ ardny 0 : 1 : 0,8, mert a heterozigoték kissé
elendldbbak a maléridval szemben, mint azok, akik
nem hordozzak a sarlésgjtes vérszegénység mutécidjét.
Hasonl6 megfontolasok érvényesek a rovardld, vala
mint a gyomirtd szerekkel szembeni rezisztenciarais.

Folytonos eloszlast mutat6 tulajdonsagok

A fentiekben olyan tulajdonsagokkal foglalkoztunk,
amelyeket egy vagy két gén aldjai hataroztak meg.
Szamos olyan tulgjdonsagot is ismerlink, amelyet sok
gén egyiittesen hat&roz meg. A testmagassdg (27.8.
dbra), a tg zsirtatama, a répa cukortatadma a
legismertebb olyan példak, amelyek poligénikusan
meghatérozottak, sok gén sok dléja egylttesen
befolyasolja a tulgjdonsag kialakulasét. A poligén olyan
polimorf gének egyittese, amelyek egy folytonos
eloszlast mutato tul gjdonsagot hataroznak meg.

A genetikai tényezok szerepét a folytonos eloszlast
mutatd tulgjdonsdgok (mint pl. a testmagassag)
oroklédésében a kovetkez6 ké&t megfigyelés igazolja.
(1) A tobbé-kevéshé egyenes arany az anydk és fiaik
testmagasaga kozott (27.9. &ora). (2) A csirandvények
szérhosszanak  eloszlasa a  Nicotiana  longiflora
dohanyfaj rovid és hossz(l hibridjeinek esetében (27.10.
abra). Bar a variacio nagyobb az F2 generacioban, mint
az F1-ben, mégis ugyanazon kézépérték koril vatozik.
Az F2 szub-populécidk utodjai szileik étlagértékeihez
hasonlé érték kordli folytonos eloszldast mutatnak
(27.10. &bra).
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Az él6lények szdma

Magassag
27.8. dbra. A testmagassag folytonos eoszlésa a
poligénikus tul gjdonsagok kdzismert példaja.
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A fiak testmagassaga

27.9. dbra. Az anyak és fiak testmagassaga kozotti
csaknem linedris kapcsolat a genetikai  tényezok
szerepét jelzi atestmagassag meghatarozasaban.

A Kklasszikus mendeli genetika és a folytonosan
vatozd tulgdonsagok kozotti kapcsolat  kénnyen
bizonyithatd. Allitsuk el6 € egy (n. kétfaktoros
dominans/recessziv keresztezés F2 generacidjét, Ugy,
amint azt a 7.3. téblazatban tettik: Aa; Bb x Aa; Bb.
Tételezzik fel, hogy (1) pl. a testmagassagot a
dominans allélok szama hatarozza meg és hogy (2) az A
és a B dominans dlélok azonos mértékben jarulnak
hozzéa atestmagassaghoz. Az F2 generécidban az aa; bb
kombinacid hatarozza meg az alapmagassagot (27.11.
abra). A 0, 1, 2, 3 és 4 dominans allélt hordoz6 egyedek
szdma rendre 1, 4, 6, 4 és 1, és tipikus normalis
eloszast mutat (27.11. dbra). Természetesen minél tébb
alé hatéroz meg egy tulajdonsagot, annd folytonosabb
az eloszlés.

Altaldnossagban érvényes az a megdlapités, hogy a
poligénikusan 6rokléds tulaj-donsagokat genetikai és
kornyezeti hatdsok is meghatarozzak. A heritabilitas a
genotipus szerepének mértéke az utddok fenotipusanak
valtozékonysaghan. A  heritabilitds egy olyan
méroszam, amely adott idében, valamely tulgjdonsagot
illetben jellemz6 a populaciora. A poligénikusan
Oroklods tulgjdonsagokat a kornyezet is befolyésolja
(klima, a tapldék mennyisége, mindsége, a betegségek
sth.)
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27.10. dbra. A csiranévények magassaganak alakulésa
révid és hosszll névények hibridjeiben.
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Testmagassag

27.11. abra. A 0-4 dominans (A és B) alét hordozo
novények el oszlasa jellegzetes normalis el oszlast kovet
az Aa; Bb x Aa; Bb keresztezéshsl szarmazd
utodokban.
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A természetes szelekcidé nyoman természetesen
megvaltozhat az dlélok gyakorishga minden olyan
lokuszban is, amelyek egy folytonos eoszlasi
tulgjdonségot hatéroznak meg. A vétozésok mértéke a
szelekciO intenzitdsaval, hatékonysdgaval, vaamint a
lokusz genetikai valtozékonysagaval aranyos.

Mutéciok ésa génaramlas

A populéciok csak nagy megkozelitéssel idedlisak. Az
allélok gyakorisdga bar tdbbnyire csak lassan, de
folyamatosan vdtozik a populacidkban a mutéciok, a
génaramlés és a természetes szelekcid kovetkeztében.
(A génaramias alélok elterjedését jelenti populéciok
kozott.) Bizonyos, hogy a mutéciok az Uj alélok és
minden genetikai valtozékonysag forrasai, az evollciés
vétozasok adapanyagai. A spontan mutaciok gyako-
riséga aacsony. A Tay-Sachs mutécioé pl. 1,1x10°. (A
Tay-Sachs betegség dapja egy autoszomdlis recessziv
mutacié a hexozaminidaz enzimet kédold génben. Az
enzim hidnya gyermekkori fekete hdyogot, gyenge-
eméliséget okoz.) Az USA népességének ismeretében
ott évente kb. 77 U muténs allél képzodik.

A mutécidk nagy tobbsége hétranyos hatésl. Az U
alél evollciés sorsa az alé relativ akalmassagatél
fligg. A természetes szelekcid kikiiszoboli az alka mat-
lan alélokat a populacio génkészletébol, vagyis az
evollcio nem csupan U aléok felbukkanasat jelenti.
Az Uj alléinak elébb € kell terjedni és a leggyakrabb
véltozatta kell valnia. Az alélok némelyike adaptiv lehet
Uj, megvaltozott kdrnyezeti feltételek kdzott. Bizonyos,
hogy a populéciok vdasza az U kornyezeti feltéte-
lekhez mér el6z6en |étezd allélokon mulik.

Genetikai sodrddas és az evolUciés valtozasok

A populaciok allél gyakorisdga, génkészlete véletlen-
szerii események kovetkeztében vatozik. Kovetkezés-
képpen az evollcios vatozasok a kilonféle dternativ
lehetoségek bekdvetkeztének valdszintiségét jelentik.
(Tudjuk, hogy az élet esflyek sorozata) A genetikai
sodrédas (drift) az allélgyakorisigok véetlenszerii
fluktuacidjat jelenti.

Megtorténik, hogy a populacié mérete hirtelen
lecsokken, és a tUlélé populécié génkészlete nagyon
kllonbozik az eredetiétol. A genetikai  sodrédas
torténhet az Un. alapitd hatas esetében is, mikdzben két
vagy néhany édslénybdl egy Uj populacio aakul ki. (A
telepesek, vagy pl. a verebek esete az USA-ban). A
genetikai sodrédés soran alélszubsztitiicié és rogzilés
egyidgitileg tobb aléla is megeshet. A génkészletben
bekdvetkezd véletlenszerti véltozasokat a természetes
szelekcid  Ugy irdnyitia, hogy a legadaptivabb
alékombinécidkat hordozé élslények élhetnek tul és
szaporodhatnak.  Bizonyos, hogy az evollciés
valtozasok valbszinliségli természetiiek.
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27.12. adbra. A fgképzodés egy
mechanizmusa.

|ehetséges

A biolégia evollcié aapjai azok a véatozasok,
amelyek az é6lények populacidinak genetikai diverzi-
tésdban, Osszetételében torténnek. A nyirfaszender
esete szép példa a genetikai véltozasra a megvaltozott
kornyezeti feltételek mellett. A vAtozd kornyezeti
feltételek sordn halmozddd genetikal  vatozasok
vezetnek U fgok képzddéséhez. A fajképzidéshez
legaldbb két genetikai véltozds szikséges: (1)
szaporodasi (reprodukcios) izolacio és (2) alkalmaz-
kodas az U kornyezeti feltételekhez. A reprodukcids
izolacidénak tobb tipusa ismeretes, gy mint koldgiai,
etoldgiai, mechanikal és fiziologiai (27.12. dbra). Az
evollciés értelemben kozeli fajok kozott ugyan
képzodhetnek hibridek, de azok életképessége
csokkent és csaknem mindig sterilek. Bizonyos, hogy
a fajképzodés sokkal lassabb folyamat, mint az egy
emberdlto alatt érzékelhetnénk.

Brassica oleracea

Bimbaoskel Kel képoszta

Marhaképoszta

27.13. abra. Ki gondolng, hogy a képoszta, a kara-
|abé, a marhakaposzta, a bimbdskel, a kelkaposzta, a
brokkoli és a karfiol a vadképosztébdl (Brassica
oleracea) nemesités (mesterséges szelekcid) eredmé-
nyeként képzodott?

A populacidk biolégiga 6

Az ember |éte, terjeszkedése a FoOldon alaposan
megvaltoztatta az élélények kornyezeti feltételeit. Sot,
a mesterséges szelekcid, a genetikailag maédositott
élolények révén olyan éolény-vatozatokat hozott
létre, amelyek neki tetszenek, illetve olyanokat,
amelyekbdl hasznot hiiz (27.13. &bra).

OSSZEFOGLALAS

Ba a kulonfde fajok nagyon kilénbozoknek
tiinhetnek, nagyon sok olyan jellemzojik van, amelyek
arra utalnak, hogy minden, a Foldon valaha ét fg
egyetlen kozos o6st6l szarmazik. Az éélények
sokféleségének alapjat a mutéciok adjék. Az éolények
6rzik mindazt a genetikai variabilités, amely tulélite a
természetes szelekcid rostgat.  Bizonyos, hogy
vaamennyien az evolUci6 gy6ztesel vagyunk ...
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28. AZ ELOVILAG EVOLUCIO-
JAESAZ ELETFELTETELEK.

Evollcié a molekulék tikrében. Kornyezet és kornye-
zetszennyezés. Az eltartd képesség. A népesség és
jellemzdi.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta dssze
2011. tavaszén

BEVEZETES

Mindinknek természetes, hogy itt éjik éetlinket a
Foldon. Abban a kérnyezetben, amelybe belesziilet-
tink. Nyilvanvalo, hogy éetink, éményviladgunk
térben és iddben is erésen korldtozott. Mégis, méar
bizonyara sokan vetettik fel a kdvetkezé kérdéseket.
Kik vagyunk? Honnan szarmazunk? Mi a szerepiink a
vildgban? Milyen feltételek kozott éljiuk életiinket?
Miként alakul a népesség sorsa? A zardfejezet cdljaa
fenti kérdések megvélaszolasa. Annak megmutatasa,
hogy csupan apr6 dlomasok vagyunk abban az élet-
folyamban, amelyben nagyon sok utassal kell ugy
osztoznunk a Fold javaiban, hogy maradjon beléle az
utanunk jovoéknek is.

EVOLUCIO A MOLEKULAK TUKREBEN

Az eléadas-sorozat elst fejezetének a kovetkezd
fontos Uzenetei voltak: az élet minden bizonnya itt, a
Foldon keletkezett, egyszer, kb. 4 milliard évvel
ezel6tt, és a Foldon valaha ét valamennyi él6lény az
Un. progenota (a proto-sgjt) leszarmazottja. A Foldon
valaha élt valamennyi él6lény az evolUcié eredménye.
Annak a folyamatnak, amely az 06rokitdé anyag
folytonos véltozasa és a természetes szelekcid révén
hozta és hozza | étre a sokszinii élévilagot. Az élévilég
sokfélesegét természetesnek fogadjuk €, és bizony az
éolények sokféle aakja, szervezédottsége és
életmddja alapjan alig hiheté, hogy minden éolény
egyetlen kozos 6stol szarmazott. A kovetkezokben
olyan molekularis természetii bizonyitékokat sorolunk
fel, amelyek az élolények kozos eredetét mutatjak.
Megjegyezzik, hogy az éolények kozOs eredetét
bizonyito jellemzokre a korabbi fejezetek is emlitettek
példakat. Emlékeztetsil idézziink fel néhanyat.

- Minden él6lény orokité anyaga DNS.

- A DNS minden ma ismert esetben szemikonzervativ
maodon torténik.

- A DNS-ben tarolt genetikai informacié azonos
maodon, a transzkripcié és a transzlacid soran bomlik
ki. A

- A genetikai kod univerzdlis.

- Vamnak olyan DNS szakaszok és fehérje
motivumok, amelyek alacsonyabb és magasabb rendii
él6lényekben egyardnt megvannak. (Pl. a TATA box,
a hélix-kanyar-hélix motivum.)

- Azonos, vagy nagyon hasonlé pl. a biolégiai
membranok, az ioncsatornék szerkezete és funkcioja,

- vagy pl. a szigndltranszdukcio, a génexpresszio
szabalyozasanak mechanizmusa.

Az éolények kozos eredetére elészor a fosszilidk
vizsgdlata aapjan gondoltak. (Lasd az 1. fejezet
anyagét.) Ernst Haeckel (1899) a gerincesek
embridinak hasonlésaga alapjan kovetkeztetett a
gerincesek kozOs eredetére és fogalmazta meg hires
kovetkeztetését: a gerincesek egyedfejlédésik folya
mén fébb vonasaikban megismétlik torzsfejlddésik
fontosabb allomasait (28.1. &ora).

Hal Szalamandra Csirke Ember

28.1. abra. A kilénféle gerinces alatok embridi
nagyfoku hasonl6saga kézos eredetiikre utal. A fiatal
embriok mérete nagyjdbdl azonos. Az egyedfelodés
késobbi stadiumaiban az embriok mérete nagyon
kil6nb6zo |ehet.

A mitotikus appar atus evollcioja

Az élovildg kozbs eredetét szépen mutatja annak a
mitotikus apparatusnak a fejlodése is, amely a
replikécié nyomén képzédé Uj DNS kettés spiralok
(kromoszémak) "igazsagos® elosztést hiztositia a
lednysejtek kozott (28.2. dbra). A legegyszeriibb
esetben, a prokariotékban, a kromoszomak a
sgjthartydhoz kapcsolédnak. A sejthartya lefiizodése
biztositja a baktérium kromoszémak szegregéciojat.
B& a kétostoros Dinoflagellata eukariota egysejtiiek-
ben vannak mikrotubulusok (MT-ok) és &t is ivelnek a
segjtmagon &iveld ,alagutakon”, a kromoszoméak
mégis a sejtmaghértyahoz kapcsol 6dva
szegregdlddnak. Més Dinoflagelldta fgjokban a
kromoszémak kinetochorjarikkal kapcsolodnak a
sgjtmaghértyahoz. Ugyanahhoz a ponthoz, ahova a
kinetochor MT-ok (28.2. &dbra). A kromoszéma
szegregéacié a segjtmaghértya és a kinetochor MT-ok
pontosabban a dineinek kozbs eréfeszitésének
eredménye. Elesztokben egyetlen kinetochor MT
kapcsolédik a kromoszémékkal a sejtmagon bellll és
veszt részt a dineinekkel egyitt a kromoszémak
szegregacidjdban. Anélkll, hogy a sejitmaghartya
lebomlana. A mitotikus apparéus emberre is jellemzd
formga, amely a sgtmaghartya lebomlasaval és
Ujradlakuldsaval jar, az evollcié késbi szakaszaban
alakult ki (28.2 &ora).
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28.3. &bra. A citokrom c-t akoté aminosav

szekvenciak kulonféle fajokban. A betik az
aminosavak egybetiis kodjat jelentik.

Evollcié az aminosav szekvencia tikrében

Az evollcié molekuldris szintli tanulmanyozésara
azutan nyilt lehetéség, miutan meg lehetett hatérozni a
fehérjéket akoté aminosavak, majd joval késdbb a
nukleinsavak nukleotid sorrendjét, valamint nagy-
teljesitményii szamitégépek és akamas programok
készilltek a szekvencidk vizsgdatara. (El6szor az
inzulin aminosav sorrendjét hatéaroztdk meg 1955-
ben.) Az elsdként vizsgélt fehérjék egyike volt az a
citokrom c, amely alégzési lanc egyik eleme.

A 28.3. dbra harmincharom fgj citokrom ¢ aminosav
sorrendjének egy részletét mutatja. Az aminosav
szekvencia analizise nyoman érdekes
kovetkeztetésekre jutottak a szakemberek. (1) Az
aminosav sorrend hosszUl szakaszokon & azonos olyan
evollcidsan tévali fajokban, mint pl. arizsésald. Az
esdly arra, hogy egy fehérjében, pl. aKCAQCHTVEK
aminosav sorrend véletlenszeriien kialakuljon =
(1/20)*°, 1ényegében nulla. (A 13-23. helyek kozotti
tiz aminosav; 28.3. dora) Mégis, a KCAQCHTVEK
aminosav sorrend a 33 fg kozil tizben vatozatlan
formaban van meg, jelezve, hogy a KCAQCHTVEK
szekvencia nem a véletlen miive, hanem egy olyan
szekvencia, amely "bevat" az evollcié folyaman és
megorzédétt. (2) A citokrém c  kulcsfontossagul
pozicidiban ugyanaz az aminosav van minden fajban.
Az “dlandd" aminosavak meghatarozo fontossaguak a
molekula szerkezetében ésivagy  funkcigjaban.
Természetesen a gondolatmenet forditva is igaz: a
fehérje molekula szerkezetében/funkcidjaban azon
aminosavak fontosak, amelyek az evollcié folyaman
megorzédtek, konzerva ddtak.
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(3) A fontos helyeken hasonlé természetii aminosavak
is lehetnek, amelyek halk mutéciok kévetkezmeényei: a
13. helyen pl. lizin (K) vagy arginin (R) van. (4)
Nyilvanvalo, hogy minéd tobb helyen azonosak az
aminosavak (vagy azonos természetiiek), annal
kozelebbi rokonsagban vannak a fajok. Az aminosav
egyezés alapjan rokonsagi kapcsolatokra lehet fényt
deriteni (28.4. &bra). S6t, az aminosavak cseréjét
eredményezd spontdn mutéciok gyakorisaga alapjan

ezeltt aakult ki. Akkor, amikor a légkdr O,
koncentraciéjanak emelkedése nyoman lehetoség
kinalkozott elébb a légzés, majd a soksgtiiséy
kialakulésara. Az 6si globin gén duplikéci6javal és
mutécidjaval jottek |étre azok a ma ismert valtozatok,
amelyek kllonféle funkciokat toltenek be az
egyedfejlodés kilonféle stadiumaiban és a kilonféle

szervekben (28.7. abra).

érdekességekre derlilt fény. A hem csoporttal
kapcsolodd, az oxigén szdlitdsdban valamilyen
szerepet betdlts valamennyi fehérje molekula egyetlen
k6zos globin 6stél ered (28.6. dbra). Attdl, amely az
evollcio soran elészor. kb, 1 - 1,5 milliard évvel

28.8. abra. A kulénféle fehérje csaladok evolucigja

Flkiiloniilés a kizos Gstil (millio évekkel ezelGtt)

eltéré sebességgel halad.
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azt is meg lehet hatérozni, hogy a kilénb6z6 fajok 16
héany éve klloniltek el egyméstdl (28.5. abra). Kiilsnfel
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A kilonbozo  fehérje  féleségek  aminosav 10} T Citpkeome
szekvencidinak Gsszehasonlitasa alapjan  tovabbi e
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289. abra. A kis siirliségli lipoprotein (LDL) A fehérje molekuldk aminosav sorrendje mogott a

funkciondlis
fehérje

receptor génben olyan kilénféle
motivumok  vannak, amelyek masféle
féleségeknek isrészei.

Arraisfény deriilt, hogy akulénféle fehérje csaladok
az evolUcid sorén eltérs sebességgel vatoznak. Amig
arégi, "6s" fehérjék evollcidjalasst, a nem tdl régen
kialakult fehérje féleségek evollcidja gyors (28.8.
abra).

A kuldnféle fehérje csalddok Gsszehasonlitasa
nyoman derilt fény arra, hogy vannak olyan
funkciondlis motivumok, az Un. domének, amelyek
kilonféle funkciot betolté fehérje molekulanak
lehetnek részei. Jellegzetes példaként emlitettik a
homeodomént és a transzmembrdn domént. Egy
fehérjében gyakorta tobbféle domén is el6fordulhat,
gyakran tobb képidban (28.9. adbra). A héttérben
elsosorban az Un. exon keveredés, a mobilis genetikai
elemek és az egyenlétlen crossing over al. Olyan
genetikai  mechanizmusok, amelyek dtrendezik az
orokité anyagot, és kulonféle DNS szakaszok
véetlenszerii kombinaciéja révén hoznak Iétre ) DNS
szakasz kombinéaciokat, kdztik géneket is. Ha a gének
kidlljak a természetes szelekcid rostgét, az evollciod
megorzi az Uj géneket. Ha viszont haszontalannak
bizonyulnak, elvesznek.

28.10. dbra. A 16S és a 18S rRNS-ek térbeli

szerkezete nagyon hasonl6 a kilénféle fajokban; a: E.
coli, b: Xenopus laevis (afrikai karmos béka), c:
pékélesztd, d: kloroplaszt, e: egy archaebaktérium faj.

nukleinsavak nukleotid szekvencigja dl. Am amig az
aminosav szekvencia meghatérozésara az 1950-es
évek kozepétol voltak modszerek, a nukleinsavak
szekvendldsara alkalmas modszereket csak 1977-ben
(Sanger modszere) illetve 1980-ban (Maxam és
Gilbert  modszere)  kozolték.  1dékoézben a
szémitdgépes szekvencia analizis lehetdségel s
ugrasszeriien nottek. Ma a szekvencia analizisek
donto tébbsége a nuklein-sav szekvenciakon alapul.
Az evollci6 azon jellem-zéire, amelyeket a
nukleinsav szekvencidk aapjan ismertink meg, a
kovetkezd példakat emlitjik.

1. Szarmazas viszonyok az rRNS szekvencidk
tikreében

A 16Silletve a 18S rRNS a kis riboszoma al egységek
alkotoja, pro-, illetve eukariotakban. A kétféle rRNS
szerkezete, amint az a komplementer nukleotid
szekvencidk  alapjan  meghatérozhatd, minden
élélényben nagyon hasonlo (28.10. abra). A 16S
illetve a 18S rRNS szerkezet hasonlésaga bar szép
bizonyiték az éo6lények kdzos eredetére, nem tikroz
szarmazasi viszonyokat. A 16S és 18S rRNS-ek
nukleotid szekvencidk Osszehasonlitasa aapjan
viszont vildgosan kiderilt, hogy az é6lények hérom
nagy szarmazas vonalat alkotnak (28.11. abra): (i)
archaebaktériumok  (6sbaktériumok), (i) valddi
baktériumok és (iii) eukariotdk. A 16S ésa 18SrRNS-
ek nukleotid szekvencigja alapjan az is kiderdlt, hogy
a mitokondriumok és a kloroplasztok valddi
baktérium eredetiiek, vagyis a kétféle sgjt organellum
eredetére vonatkozd Un. endoszimbionta hipotézis
minden bizonnyal igaz. A mitokondriumok a bibor
fotoszintetizal 6 baktériumok, a kloroplasztok pedig a
cianobaktériumok leszarmazottai. Az rRNS-ek
szekvencia anadlizise adapjan dlitottdk Ossze azt a
torzsfat, amelyet a 28.12. dbra mutat.
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28.11. abra. Szarmazasi viszonyok a 16S illetve a
18S rRNS nukleotid szekvencia aapjan.
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28.12. dbra. Az rRNS nuklectid szekvencidk alapjan
Osszedllitott torzsfa.

2. Evolacid az intronok tikrében

A DNS anditikai modszerek (Southern analizis,
restrikciés térképezés, PCR, szekvendlés)
egyszertisidése nyoman valt lehetoség azoknak a
DNS szakaszoknak az izoldlasa és szekvendésa,
amelyek ugyanazt a fehérje féleséget kédoljak a
kulonféle fajokban. A szekvencia vizsgdlatok alapjan
egyebek kozott a kovetkezé két fontos jelenségre
dertilt fény. (i) Az intronok a rokon fehérjékben
tébbnyire ugyanabban a pozicidban vannak (28.13.
abra). (ii) A torzsfelédés soran az intronok
rovidilnek, sot € is veszhetnek. Példaként az inzulin
gént emlitjik (28.13. abra). Nyilvanvald, hogy nem
veszhetnek el azok az intronok, amelyekben gének
vannak, és azok sem, amelyeknek a génexpresszio
szabdlyozésdban van szerepik. Varhatd, hogy
nemcsak az intronok, hanem a gének kozotti nem
kddol6 szakaszok is elvesznek az egymast kdvets
generéciok folyamaban, és csokken a genomok
mérete. Es val6ban, az é6lények koziil a baktériumok
genomja a legkisebb. A baktériumok generécios idegje
percekben mérheté. A végtelentil sok generéacié soran
volt akamuk megszabadulni a felesleges
szekvencidktdl. Ugyanakkor a novények és némely
kétéltii fa) genomja nagyon nagy (28.14. dbra).
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28.13. abra. (a) Az intronok t6bbnyire ugyanabban a
pozicidban vannak. Az dbra az ember kilonféle globin
génjeit, valamint a pillangdsviréguak leghemoglobin
génjét mutatja. (b) Az inzulin gén szerkezete négy
fajban. Az oszlopok feletti szamok annak a
bazisparnak a pozicigja jelolik, ahol az intron
kezdédik. Az oszlopokban levé szamok a bézisparok
szamét mutatjak az intronokban. A patkény evollcios
vonaan az inzulin gén duplikdlddott. A két inzulin
gén egyikébol az egyik intron elveszett.
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28.14. &bra. Genom méret az édolények kuldnféle
csoportjaiban.

3. Az Eva és az Adam hipotézis

Amint azt fent emlitettik, a szekvencia, valamint és a
spontdn  mutécié  gyakorisdganak  ismeretében
nemcsak rokonsdgi viszonyok dlapithatok meg,
hanem azok id6ébeni alakuldsa is. A mitokondridlis
DNS (mtDNS) a kovetkezd6 okok révén akamas
szarmazas viszonyok felderitésére: (i) amtDNS anyai
eredetii. (i) A mitokondriumok DNS molekuléi kdzott
nem jéatszodik le crossing over. (iii) A mtDNS-nek
nincs reparécidja. (iv) A mtDNS-ben van egy olyan 1
kbp-nél kissé hosszabb szakasz, amely nem kédolja
RNS-ek szintézisét. Az utobbi szakaszon anékil
kovetkeznek be mutacidk, hogy befolyasolndk a
mtDNS funkci¢jat. A kilénféle ember tipusok
mtDNS-ének vizsgalata alapjan fogalmazédott meg az
an. Eva hipotézis, melynek fontosabb megéllapitésai a
kovetkezok: (i) az emberfagj (Homo sapiens) kb. 200
ezer éve aakult ki, (i) mintegy tucatnyi alapitd
emberbbl. Nagyjabol hasonlé kovetkeztetéseket
engedtek meg azok az Adam hipotézis néven ismert
vizsgalatok is, amelyek alapjaaz Y kromoszéma DNS
egy szakaszanak nukleotid szekvenciga. (Az Y
kromoszOma apai eredetii, nem vesz részt crossing
overben, és mert csak kevés gént tartalmaz, béven
vannak ragta olyan DNS szakaszok, amelyekben
indukdlt mutdciok nem befolyasoljdk a himek
életképességét, fertilitasat.)

Evolucié ésa genetikai kod

Ma még nem teljesen vilagos, hogy miként alakult ki
a DNS, annak kildnféle szekvencid és a genetikai
kod. Vaoszint, hogy a prebiotikus korilmények
kozott képz6dott RNS tipusi molekuldk katalizaltak
azokat a reakcidkat, amelyek az €so éolény
kialakulésdhoz vezettek. Bar az RNS molekuldk
meglehetésen instabilak, bennuk rejlik az RNS —
DNS &alakuléas lehetésége, annak a molekula
tipusnak a képzédése, amely stabil, és ma minden
éolény orokitd anyaga. Az RNS — DNS étalakulésra
két lehetoség latszik: (i) RNS minta alapjan reverz
transzkriptaz aktivitasi enzimek szintetizdlnak DNS-t.
(if) Az Un. ribonuklectid reduktéz enzimek képesek a
ribéz 2' -OH csoportjanak oxigénjét eltavolitani, a
ribdzt deoxiribdézza alakitani. A metil transzferdz
enzimek egyik fajta pedig -CH;z csoportokat tud
“illeszteni” az uracilok 5. szénatomjahoz, az
uracilokat timinné aakitva. Volt tehé lehetéség DNS
kialakulasara. Bar a fent emlitett harom enzimféleség
aktivitasa mindannyiunkban kimutathat6, szerepik a
DNS képzsdésében ismeretlen.

Nehéz kérdés a genetikai kod kialakuldsanak médja.
Az a tény, hogy a leginkdbb hidroféb természeti
aminosavak kodonjanak masodik bazisa pirimidin
(jelesen U), a leginkdbb hidrofileké purin béazis
(jelesen A) azt jelzi, hogy a genetikai kodokban a
masodik bazis a legfontosabb, és alighanem alegssibb
(28.15. abra). Megvdaszolasra varnak viszont olyan
aapvetd kérdések, mint pl. miért éppen harom
bézisbol &l a genetikai koéd? Miért "lotyog"
(degenerdlt) a genetikai kod? Miért nem atfedd, és
miért szlinetmentes? Miként alakult ki a transzlacié
mechanizmusa? Bizonyos viszont, hogy a DNS
szekvencidk alapjan lehetéség van az evollcié sok
jellemzéjének a megismerésére. Nem véetlendl
gondolja sok szakember, hogy mi vagyunk a legjobb
fosszilidk DNS-Unkkel, benne az elmdlt évmillidk
nyomaival...
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28.15. dbra. Az mRNS kodonok és a kodolt
aminosavak természete kozotti kapcsolat azt jelzi,
hogy evollciésan a genetikai kddok masodik tagja a
legésibb.



ELETFELTETELEK A FOLDON

A éetfeltételek fokozatosan alakultak ki a Fold 4,5
milli&rd évnyi torténete soran. Biztos, hogy a
fotoszintézis alapveté fontossagl volt a mal
életkorilmények kialakulésaban: egyrészt kivonta a
|égkorbdl annak a CO,-nek nagyon nagy tébbségét (és
lettek beldle szén, koolg és féldgaz telepek), ami az
Uveghazhatéds egyik komponense, mésrészt O,-t
eredményezett, ami lehet6vé tette az 6zon pagzs
kiadlakulasdt, az oxigén haszndatan alapuld |1égzét,
ami a magasabb rendi éo6lények kialakuldsanak
alapveto feltétele.

Az detfeltételek folyamatosan vdatoztak, és
vatoznak ma is. Az élet Iényegében a Fold felszine
mentén egy vékonyka rétegre szoritkozik. Az ember
tevékenysége révén nemcsak az élolények, hanem a
kornyezeti feltételek is valtoztak, valtoznak. Itt csak
utalunk a mesterséges szelekcidra, a kilonféle
meérgez6 szerekkel szemben rezisztens baktériumok-
ra, rovarokra és novényekre. Sajnos, az emberiség
rutintalansaga, mohdsaga, hanyagsaga sok olyan karos
hatassal volt a kornyezetre, amely az élévildg - benne
az ember - sorsét is fenyegette, fenyegeti. Ha
megismerjik a kornyezet és az élévilag kapcsolatét,
olyan koérllményeket teremthetink nemcsak ma
gunknak, hanem leszarmazottainknak és mas éolé
nyeknek is, amelyek kozott biztonsédgban éhetjik,
élhetik életiiket. A kornyezetre vonatkoz6 ismere-
teinket a légkor, a vizek és szérazfdld szempontja
alapjan tekintjuk at, hangsilyozva a harom élettér rész
kolcsdnhatasét.

L égkor

A Fold légkorét 78% N,, 21% O,, 0,03% CO, és
nyomnyi mennyiségili tovébbi komponensek alkotjak.
Foldiink &lagos homérséklete +17°C. (Légkor nélkul
a Fold hideg bolygd lenne -18°C-os étlagos
homérséklettel. Az élet nékili Fold 95% CO,-a és
3% N,-el a légkorében olyan forrd lenne, mint a
Vénusz.) A légkort alapvetben harom veszély
fenyegeti.

(1) Az O6zon réteg vékonyodasa. Az ultraibolya
sugarzas hatasara jatszédik le az O, — O reakcio,
amely eredményeként a sztratoszférdban kialakul az
az 6zon pajzs, amely elnyeli a Folre érkezé ultraibolya
sugarzds zOmét. A halogénezett szénhid-rogének,
esosorban a freon (hitoszekrényekbél, spraykbol, a
|égkondiciond ékbdl) roncsolja az ézon pajzsot. Az
Ozon réteg vékonyodasa, az Un. 6zon lyuk képzédése
nyoman a Fold felszinét intenziv ultraibolya sugarzas
éri, amely miatt (i) a kordbbinal sokkal gyakoribba
vanak atimin dimerek képzédésén alapulé mutéciok.
Mutaciok kovetkeznek be egyebek mellett a
sgjtosztédasokat szabdyozd génekben is, ami miatt
gyakoriva vatak pl. a bérrékos megbetegedések. (ii)
Az 6zon lyuk alatt cstkkennek a termésatlagok: mér
30%-o0s csokke-nésrél is szdltak tuddsitasok.

(2) Az lGveghézhatés. A Fold felszinét érd sugarzés
egy része visszaverédik, masik része elnyelsdik. Az
dnyelodott rész egy része hové adakul, és a
beérkezéné hosszabb hullamhosszon kisugarzédik a
vildgtrbe. A hésugéarzést nem engedi & az lUveg (a

A CO, koncentracio (ppm)

félia) és melegiti az liveghazat. A hésugarzast a CO,
is elnyeli. A 1égkér CO, koncentracidja folyamatosan
emelkedik, elsdsorban a fosszilis szén elégetése miatt,
fokozva az liveghdzhatést, altalanos felmelegedést
okozva (28.16. dbora). A CO, koncentracié emelkedés
fontos tényezoje annak a fotoszintetizal 6 kapacitasnak
a csokkenése is, amely CO,-t hivatott kivonni a
levegébol. Kozilik az esserdok terlletének megdllit-
hatatlannak tiind fogyatkozésa a legsajnalatosabb
tényez6. Nemcesak a fotoszintetizal 6 kapacitas csokke-
nése miatt, hanem azért is, mert az esberddk
pusztulasdval olyan fajok sokasaga vész el, amelyeket
még csak meg sem ismerhetett az emberiség.

Az liveghaz hatas masik fontos tényezéje a metan,
amely hatékonyabban néveli az iveghéazhatast, mint a
CO,. A ké&rsdzo dlatok emésztd rendszerében €6
metanképzo baktériumok sok metant termelnek. Még
sohasem €t annyi szarvasmarha Foldinkon, mint
napjainkban. Tiszta szerencse, hogy vannak metén-
baktériumok is, amelyek elégetik a metant. lgaz, az
€gés egyik terméke CO..
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28.16. d&bra. A légkor CO,
folyamatosan emelkedik.

koncentréacidja

(3) A savas esdk. Elssorban a fosszilis anyagok
elégetése és a robbandmotorok tevékenysége folytan
olyan kén- és nitrogén oxidok keriiinek a levegdbe,
amelyek a vizben oldédva savas esoként hullanak a
foldre (28.17. &ora). A savas esb miatt foleg a talg
mikroorganizmusai pusztulnak el. A mikroorganiz-
musok pusztuldsa nyoméan aztan olyan éolények is
elhalnak, mint pl. atolgyfak, és aztén azok is, amelyek
éete a tolgyfatdl fiigg. Szomory, hogy a savas esok,
mint ahogy a freon vagy a CO,, nem ismerik az
orszéghatarokat.

Viz

Tévedés azt hinni, hogy a Foldon korlatlan
mennyiségben van viz, és ivéviz. Tény az is, hogy a
vizek élovilaga modfelett érzékeny a kornyezet-
szennyezésre. Az eutrofizacié soran olyan nitrogén és
foszfor jut folés mennyiségben a tavakba, amely
alapjan burjanozni kezd a tavak élovildga. Az
élélények elfogyasztjak a vizben oldott oxigént. Az



oxigén fogyasa sok élolény pusztulaséhoz vezet. Az
edpusztult éolények  bomldsa sordn  mérgezd
bomléastermeékek (pl. H,S) képzédnek, és végss soron
az é6 td bizds posvannya vatozik. Koltséges
munkaval a folyamat megfordithatd, helyredllithatd az
eredeti dllapot. Fontosabb azonban a megel6zés:
annak megakadalyozésa, hogy mindenek el6tt foszfort
tartalmazo vegyiiletek keriiljenek atavakba. A foszfor
az az elem, amely normalis korilmények kozott
korlatozza az édesvizi él6lények szamat. A foszfor
tartalmd mososzerek, mitragydk illetve az oket
tartalmaz6é szennyvizek bizony biztos Iépések az
eutrofizacio felé.

A part menti algék termelik azt a dimetil szulfidot
(kiszaradasuk €ellen), amely gocként szerepel az
esdképzsdés sordn. A kdrnyezetszennyezés nyomén
epusztuld agédk az esbk elmaradasdhoz, sivatago-
sodéshoz vezetetnek.

() 1980 °

28.17. abra. A felszini vizek elsavanyodasa az USA
keleti iparvidékének kdrnyékén.

Talgj

B& Foldink felszinének 1/4-e szarazfold, a
miivelhetd rész ardnya csekély. A talg egy olyan
életkbzosséy, amely szerepe aapvetd fontossagu
nemcsak a mezégazdaségi termelés, hanem az egész
élovilag szempontjabdl. A tarvagasok, az avarégetés,
a herbicidek évtizedekre sz6l6 k&rosodast okozhatnak
atalg éovilagaban.

A kornyezet eltarté képessége

Ha egy edény hislevesbe egyetlen baktériumot
teszink, mad a baktériumok szdma az idb
flggvényében vizsgdljuk, azt tapasztaljuk, hogy a
baktérium  populaci6  mérete  exponencidlisan,
korldtlanul novekszik (28.18. &bra). A lehet6ség
eméleti, mert egy id6 multan kimertilnek a kérnyezet
javai, és az éolények szama dlandésul a
kornyezetben. Azt a maximalis egyedszamot, amely
egy adott kdrnyezetben, egy idében éhet, nevezik a
kérnyezet eltartd képességének (28.18. abra). Termé-
szetesen az egyedszam idoben egy é&tlagérték kordl
oszcilld (28.19. dbra). A kornyezet eltartd képességét
olyan tényezék hatérozzék meg, mint a rendelkezésre
all6 tapladék mennyisége, afészkel és a bivé helyek,

(a) Exponenciilis, nem korliatozott
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Az allatok szama

(tetszéleges egységhen)

4

A populicio mérete

a betegségek, a ragadozok, a kozodsségi kolcsdnha
tésok sth. Alapveté fontossagu alighanem a téplélék
mennyisége. A kartevok populécidit legkdnnyebben
Ugy lehet minimdlis szinten tartani, ha csokkentjik a
rendelkezésiikre al6 tapla ek mennyiségét.

(b) Korlatozott

Eltart6 képesség
Folyamatosan
nivekszik
' Lelassul

i
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28.18. abra. Egy populacio méretének novekedése
nem korlatozott (a) és korlatozott (b) feltételek kozott.
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28.19. dbra. A hitz és a nyll populéci6 mérete
Kanaddban 1945 és 1935 kozott bar egy-egy
atlagérték korll valtakozott, dlandd maradt.

Az emberpopulaciok jellemzéi

Az emberek szdma azutan kezdett exponencidlisan
novekedni, miutan az ember sgjat maga novelte meg
kornyezete eltartd képességét (28.20. dbora): Harminc
ezer éve még mindossze kb. 3 milli6 ember ét a
Foldon. Még tizezer éve, az utolsd jégkorszak végén
is csak 5 millio. A novények és az dllatok héziasitasa
(mesterséges szelekcid) révén a jégkorszakot kovetod
Otezer év alatt megsokszorozodott az emberek szama,
és elérte a 100 milliét. A fosszilis eredetii izemanyag
hasznélata a mezégazdasagban, az ipari forradalom, a
vakcindlas, az antibiotikumok, a modern gyogyaszati
eljarasok, a személyes higiénia fejldése mind olyan
tényezok, amelyek fokoztak koérnyezetiink embert-
eltartd képességét, és egyben lehetbséget biztositanak
a tartalmasabb életre is. Ma, becslések szerint 6,92
milliard ember él a Foldon, avalaha élt emberek felel
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Lvvel ezel6tt

28.20. dbra. Az ember népesség novekedése az ido
flggveényében

Az dtartd képesség novekedése mellett jelentés
valtozasok torténtek nemcsak az emberek éetében,
hanem a népességen bellll is. Amig 1900-ban az USA-
ban a haldl okok kozott vezetd szerepet jatszottak a
fertéz6  betegségek, addig szerepik  1985-re
dhanyagolhatéva vt (28.21. &bra). Ugyanakkor
elotérbe kerliltek az idss kor jellegzetes betegségei: a
keringési rendszer megbetegedései, a rékos daganatok
és tarsaik. Csakhogy amig a patogének elleni védeke-
zés viszonylag konnyii és olcsd, addig a bel6link
fakad6 betegségek elleni kiizdelem keserves és dréga.
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BETEGSEGEK

Tiidégyulladas és influenza
Tuberkolozis

Gyomorhurut, hasmenés

Torokgyik (diftéria)
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Himlé

AZ TDOS KOR
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A keringési renszer
betegségei
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Az elhalalozasok/1 05 ember

28.21. dbra. Az elhaddozasok okai az USA-ban,
1900-ban és 1985-ben.

Az eltarté képesség ndvekedése nyoman nemcsak a

Fold népessége noétt meg, hanem megvdtozott -
mindenek €l6tt az iparilag fejlett orszagokban - a
népesség korszerinti eloszlasa is (28.21. é&bra).
Mikodzben csokkent (elsbsorban Eurépaban) a
sziletések ardnya, a legtobb ember megéli azt az
€letkort, amelyben el6térbe kerlinek az iddskori
betegségek. Az is tény, hogy az éetkor meghosz-
szabbitésanak koltségei nagyok.
Az eltartd képesség ndvekedése nyoman nemcsak a
Fold népessége nétt meg, hanem megvdtozott -
mindenek el6tt az iparilag fejlett orszégokban - a
népesség korszerinti eloszldsa is (28.21. é&bra).
Mikodzben csokkent (elsbsorban Eurépaban) a
szlletések ardnya, a legtobb ember megéli azt az
éetkort, amelyben el6térbe kerliinek az idéskori
betegségek. Az is tény, hogy az életkor meghosz-
szabbitésanak koltségei nagyok.
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Arany a népességen beliil

(b) Svédorszag, 1977
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Arany a népességen beliil

28.22. abra. A népesség életkor szerinti eloszldsa
Indidban, 1970-ben és Svédorszagban, 1977-ben.
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Az a kornyezet, amelybe beleszilettiink, sok milliard
éves fgjlodés eredménye. Igaz ugyan, hogy az ember
tevékenysége soran sokat alakitott kornyezetén, am a
beavatkozasok nem voltak mindig sikeresek,
szerencsések. Elszomoritd a szemetelés, a kdrnyezet-
szennyezés soha nem l&ott mértéke, a termétalg
pusztulasa, az elsivatagosodas, az esberdok kivagasa,
sok fa elvesztése a Fold  éovilagdbol. A
meggondolatlan beavatkozdsokra példa a karcino-
gének ddatlan szerepe (a rékos daganatoknak kb.
90%-& kornyezetszennyezé anyagok okozzak), a
freon Ozonréteg ritkitdé hatésa, a szeméthegyek, a
rezisztens baktériumok, rovarok és gyomnévények
stb. sth. Hogy mi a megoldés? Hogyan lehet hat
milli&rd  embernek enni  adni, és tartalmas
dletfeltételeket biztositani? Alighanem Ugy, hogy
vigyazunk kornyezetiinkre, megtanitjuk embertarsain-
kat kornyezetink értékeinek megbecsiilésére. Ne
feledjik: kotelességlink  kornyezetiink — értékeinek
megérzése, hogy majdan &adhassuk az utanunk
jovoknek.

OSSZEFOGLALAS

Napjaink é6vildga mintegy négymillidrd éves fejlédés
eredménye. A foldi életfeltételek azoknak a
kolcsonhatasoknak az eredményei, amelyek az
éovilag és kornyezete kozott folyamatosan torténtek,
torténnek. Az ember balsikerii és megfontolatlan
tevékenysége révén kilondsen az eimult nagyjébdl
150 év soran olyan kéarokat okozott és okoz, amelyek
nemcsak a kornyezet, hanem az élévilag — benne az
ember — |étét is fenyegetik. A modern ismeretek aap-

jan értetttk meg, hogy kik vagyunk, honnan és
hogyan joéttink, és hogy mi a szerepiink a Foldon.
Ismereteink  birtokdban nemcsak arra lehetiink
képesek, hogy megdvjuk a természet értékeit, hanem
arra is, hogy tartalmas és egészséges éetet dljink.
Nemcsak mi, hanem mindazon fgok, akikkel egyutt
éljuk életlinket. Itt, Foldinkon.
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