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Mozgo genetikai elemek

Mozg6 genetikai elemek, vagy transzpozonok, jol elkiiloniild DNS szekvencidk, amelyek
transzpozicionak is nevezik. Minden eddig vizsgalt organizmusban megtalalhatok,
eléfordulasuk sok genomban igen nagy méreteket dlthet. Példaul az emberi genom 45%-at
teszik ki transzpozon szekvencidk. A legtobb mozgd genetikai elem valtozatos, nem homolog
poziciokba képes inszertdlodni egy olyan mechanizmussal, amely eltér a homolog
rekombinaciotol. Gyakran okoznak mutacidkat, vagy ugy, hogy egy génbe inszertalodva
milkodésképtelenné teszik azt, vagy ugy, hogy kromoszoma-atrendezddéseket (delécio,
duplikacio és inverzid) indukalnak. Ezért a transzpozonok széles spektrumu mutator elemeknek
tekinthetdk, amelyek hozzijarulnak a genom-valtozatossag létrejottéhez, és igy a genom
kialakulasaban, amely szerint a genom nem statikus, hanem plasztikus, dinamikusan valtozo
entitas.

1. Transzpozonok felfedezése. Barbara McClintock 1950-es években végzett uttoro
vizsgalatai vezettek a transzpozonok felfedezéséhez kukoricaban (Zea mays). McClintock a
kukorica magok tapszovetében, vagy endospermiuméaban megjelend spontdn mozaikos
szinvaltozatok genetikai analizisét végezte. Ezek a magszint meghatarozé gének a kukorica 9.
kromoszomajanak gyakori toréséért felelds, Disszocidtornak (Ds) nevezett régido kozelében
helyezkedtek el. McClintock észrevette, hogy a kromoszématorésekkel egy idoben a magszint
meghatarozo génekben is keletkezett mutacio. Felfigyelt arra is, hogy bizonyos vonalakban a
Ds okozta kromoszomatorések és mutaciok gyakorisdga alacsony, mas vonalakban viszont
jelentésen megemelkedett volt. Ezen megfigyelései alapjan McClintock azonositani ¢€s
lokalizalni tudott egy Aktivator (Ac) elemet, amelynek jelenlétével magyardzta a
kromoszdématorések és mutaciok megemelkedett gyakorisagat a Ds régidban. Meglepd modon,
az Ac elem jelenlétében a Ds pozicidja megvaltozott, sOt azt is tapasztalta, hogy az Ac
kromoszomalis pozicidja is valtozhat. A Ds és Ac elemek 01j pozicidiban gyakran keletkeztek
1) mutaciok. Ebbol arra kovetkeztetett, hogy az Ac és Ds elemek mozogni képesek a
kromoszomakon, kivagdédhatnak egy adott helyrdl, majd egy masik régiokba inszertalddhatnak,
mikdzben elronthatjak az ott elhelyezkedd gén miikodését. Kesobb azt is bizonyitotta, hogy az
Ac, vagy Ds elem inszerciojaval indukalt génmutéciok revertalhatok, vagyis az érintett gének
funkcidja helyreéllithatd, ha a mutaciot okozo elem kivagodik. Erdemes megjegyezni, hogy
Barbara McClintock el6szor nem mozgé elemeknek, vagy transzpozonoknak nevezte az Ac és
Ds elemeket, hanem ,,kontroll elemeknek”, amivel a génmiikodésre gyakorolt hatdsukat akarta
hangsulyozni. Mindenesetre evvel a munkajaval Barbara McClintock tobb mint két évtizeddel
megelézte a hasonld tulajdonsagokkal rendelkezd mozgd genetikai elemek, az inszercids
szekvenciak (IS) felfedezését baktériumokban. Eredményeinek elismeréseként 1983-ban kapott
Nobel-dijat.

2. Mozg6 genetikai elemek altalinos jellegzetességei
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Nagyon sok, kiilonb6z6 tipustt mozgd genetikai elem létezik: vannak egyszerli felépitésiiek,
amelyek csak a mozgasukhoz sziikséges szekvencidkat tartalmazzak, és komplex felépitésiiek
is, amelyek a mozgésukkal kdzvetleniil nem 6sszefliggd funkciokat is kédolnak. Sokféleségiik
ellenére a mozgd genetikai elemeknek vannak kozos tulajdonsagaik is.

A legtobb transzpozonra jellemz6 az inszerciés helyének tandem duplikaciéja: DNS-
szekvencia szinten a legtdobb transzpozon felismerheté rovid, 2-10 bp-os egyiranyt
ismétlédésekrol, amelyek a legtobb mozgd genetikai elem végeinél, az inszercidos helyen
képzddnek. Transzpozicid kozben mind a transzpozon végein, mind pedig az 0j inszercios
helyen egyszalu ragados végek képzddnek, amelyek egymadassal komplementerek. A
transzpozon beépiilése soran ezek az egyszalu végek dsszekapcsolodnak, és nukleotid beépiilés,
valamint ligdlas utdn a transzpozon mindkét végén megjelenik az egyszali szakasznak
megfeleld szekvencia. Az ismétlddések szekvencidja valtozo, de hossza allando és jellemz6 az
adott transzpozon tipusra. Ezek tehat nem részei a transzpozonoknak, és nem mozognak vele,
csupan a transzpozonok beépiilési mechanizmusanak a kévetkezményei.

Terminalis invertalt ismétlodések: A legtobb transzpozon végein 9-40 bazisparbol allo
szekvencia taldlhatd, amelyek forditott komplementerei egymasnak, azaz forditottan ismétlodo
szekvenciadk. Egy-egy transzpozoncsaladon beliil ezek a szekvenciak homologok. A terminalis
invertalt ismétlddésekhez kotddik a transzpozon altal kodolt transzpozdz enzim, amely
katalizaldsa a transzpozicidt. Létezik olyan transzpozoncsalad (lasd késébb) amelyben a
transzpozonok végeit egy irdnyba mutato, azaz direkt, vagy tandem terminalis ismétlddések
hataroljdk. Ezek nem transzpozdz kozremikodésével mozognak. Léteznek olyan
transzpozonok is, amelyek nem rendelkeznek terminalis ismétlddésekkel.

Koédolé szekvenciak: A terminalis ismétlodéseikkel kozrefogva, az autondm transzpozonok
tartalmaznak egy, vagy néhany gént is. A legegyszerlibb transzpozonok egyetlen gént
hordoznak, amely a transzpozicidjukhoz szilikséges enzimet, a transzpozazt kodolja. Masoknak
tobb génre van szilikségiik a mozgashoz, és vannak olyanok is, amelyek mozgasukhoz nem
szlikséges géneket is tartalmaznak, példaul antibiotikum rezisztenciaért felelds gének.

3. Transzpozonok osztalyozasa

Szamos lehetdség kinalkozik a transzpozonok osztadlyozasara. Egyrészt lehetséges
csoportositasuk a gazdaszervezetek rendszertani besoroldsa alapjan, igy megkiilonboztethetok
prokariota - eukaridta, vagy ndvényi ¢€s allati transzpozonok, de csoportosithatok méretiik, a
terminalis ismétlodéseik megléte, vagy hidnya alapjan, ¢és végiil komplexitasuk alapjan is.
Ebben a fejezetben funkciondlis szempontbdl 1ényeges kétféle osztalyozast targyaljuk: az
onalldo mozgésra vald képességiik €s transzpoziciés mechanizmusuk szerinti osztalyozast. A
mobilis genetikai elemek tovabbi ismertetésénél pedig az utdbbi, azaz az elmozdulds modja
szerinti osztalyozast kovetjiik.

Onallosag szerinti osztalyozas: Onallo mozgasra valo képességiik alapjan megkiilonboztetiink
autondém €s nem autondém transzpozonokat. Az autondm transzpozonok tartalmaznak minden
olyan szekvencidt, ami lehet6vé teszi mozgasukat. Evvel szemben a nem autondom
transzpozonok strukturalis értelemben hianyosak, ezért ©nalld6 mozgasra képtelenek.
Transzpozicié szempontjabol fiiggenek a genomban talalhaté autondom elemekt6l. A nem
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autonom elemek autondm elemekbdl jonnek 1étre Gigy, hogy az utobbiakat felépitd szekvenciak
egy része delécidval elvész.

Transzpoziciés mechanizmus szerinti osztilyozas: Transzpozicids mechanizmusuk alapjan
a transzpozonok két {6 osztalyba sorolhatok. A transzpozonok I. osztalydba azok tartoznak,
amelyekrdl RNS intermedieren keresztiil, reverz transzkriptaz kozremukodésével, késziil DNS-
transzkripcioval ott késziil réla RNS templat. Ebbe az osztalyba tartoznak a retrotranszpozonok,
amelyeken hosszii termindlis ismétlédések (LTR) talalhatok, ezért ezeket LTR
retrotranszpozonoknak is nevezik. Ugyancsak ide tartoznak a retropozonok, vagy nem-LTR
retrotranszpozonok, amelyek nem rendelkeznek terminalis ismétlédésekkel.
Retrotranszpozonok: A retrotranszpozonok voltak az elsé eukaridtakban felfedezett
retroelemek. Felépitésiikben nagyon hasonléak a retrovirusokhoz. A retrotranszpozonok tobb
ORF-et tartalmaznak, amelyek megtaldlhatok a retrovirusokban is, mint példaul a gag (csoport-
specifikus antigén) €s pol (polimerdz). A pol ORF kodolja a reverz transzkriptaz, az integrazt,
vagy endonukledzt ¢és az RNaz H enzimeket, amelyeknek szerepe van az elem
retrotranszpozonok ¢€s a belso retrovirusok kozotti f6 kiilonbség az envelope (env) gén hidnya,
vagy megléte, azonban mindkét csoportban léteznek kivételek. Jol tanulmanyozott LTR
retrotranszpozonok az ¢lesztOben taldlhatd 7yl és Ty3 és a copia és gypsy elemek
ecetmuslicaban.

Retropozonok: Ezek az elemek nem tartalmaznak LTR szekvencidkat a végeiken és
filogenetikailag eltérnek a retrotranszpozonokt6l. Két csoportjukat kiilonboztetjiik meg, a LINE
(long interspersed nuclear element) €s a SINE (short interspersed nuclear element) elemeket.
A LINE elemek autonémok, és reverz transzkriptaz segitségével mozognak. A SINE elemek
mozgéasahoz azonban sziikség van a LINE elemek altal kodolt enzimek jelenlétére a sejtekben,
tehat ez utdobbiak nem autonomok. Az egyik legismertebb LINE az L/ elem, a SINE elemek
kozil pedig az Alu elemcsaldd érdemel emlitést, mivel ezek széleskorlien és nagy
kopiaszamban terjedtek el az eukaridtdkban, ezért 1ényeges evolucios faktort jelentenek a
genommeéret ¢s diverzitas alakitasaban. Példaul az Alu szekvencidk a human genom t6bb mint
10% teszik ki.

Azok a mozg6 genetikai elemek, amelyek 6nall6 DNS-mént mozognak, a transzpozonok II.
osztalyaba tartoznak. A transzpozicid mechanizmusa szerint két alosztalyt kiilonitenek el, a
konzervativ (cut and paste) és replikativ (copy and paste) transzpozonokat. A konzervativ
transzpozonokrol nem késziil masolat a helyvaltoztatas sordn, hanem kozvetleniil kivagddnak
¢s 1j helyre inszertalodnak. Ilyenek a baktériumok inszercids szekvenciai (IS elemek), mint
példaul az IS1 és IS50 elemek, valamint Osszetett transzpozonjaik, mint a TnS, vagy Tn9.
Eukariota transzpozonok koziil a transzpozonok felfedezésénél mar emlitett Ac/Ds elemek, és
a muslicaban talalhat6 P-elemek tartoznak ebbe az alosztalyba. A I1. osztalyba tartozé replikativ
transzpozonok mozgasuk kozben (lasd kovetkezd alfejezet) replikdlddnak szemikonzervativ
modon, és ennek eredményeként az eredeti transzpozonbol kettdé képzddik, egyik az eredeti
helyen, a masik pedig egy 0j inszercios helyen. Replikativ DNS transzpozon a baktériumokban
talalhaté Tn3 elem. Egy tipikus Tn3 elem 4957 bazispar hosszu és 38 nukleotidparbol allo
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invertalt termindlis ismétlddései vannak, amelyek kozott harom gén talalhatd: tnpA, tnpR és
bla. A tnpA gén transzpozazt, a tnpR reszolvazt/represszort, a bla gén pedig egy béta-laktamaz

crer

ampicillin antibiotikum elleni rezisztenciat biztositja.

4. A transzpozicié molekularis mechanizmusa

Hérom kiilonb6z0 transzpozicidos mechanizmust ismeriink, amelyek megfigyelhetdk prokariota
¢s eukariota transzpozonok esetében is. Ezeket konzervativ, replikativ €s retrotranszpozicionak
nevezziik. A retrotranszpozicid tulajdonképpen replikativ transzpozicié6 RNS intermedieren
keresztiil. Lényeges koriilmény, hogy a kiillonb6z0 mechanizmusu transzpozicidok soran
lejatszodd DNS torési és flizids reakciok kémiai részletei azonosak.

Konzervativ transzpozicio: A DNS transzpozonok egy része mozog konzervativ, vagy mas
szoval nem replikativ transzpoziciés mechanizmussal. Ezek a transzpozonok altalaban egyetlen
gént tartalmaznak, amely a kivagodashoz és athelyezddéshez sziikséges transzpozaz enzimet
kodolja. Nem replikativ transzpozicid soran a transzpoziciot katalizalo transzpozaz kotédik a
transzpozon termindlis invertalt ismétlddéseihez, majd a végeknél kivagja a transzpozont
eredeti helyérdl. Ezt kovetden az enzim - transzpozon komplex kapcsolatot 1étesit egy uj DNS
régioval, amelyben egyszalu tilnyulo végeket eredményezd hasitast végez, ahova beépiil a
transzpozon. Ez a transzpoziciés mod nem igényel, vagy csak néhany nukleotidra kiterjedd
replikaciot igényel a tandem ismétlédések helyén. A konzervativ transzpozicidval
kapcsolatosan lényeges megemliteni egy latszdlagos ellentmondast: Noha konzervativ
transzpozici6 soran egyetlen transzpozon helyvaltoztatasa torténik, tehat a transzpozon
kopiaszama nem valtozhat, azonban a valdsagban az tapasztalhato, hogy ilyen transzpozicios
mechanizmus esetén is novekszik a transzpozon kdpiaszama a genomban. Hogyan lehetséges
ez? A valasz a transzpozicio idozitésében van, ugyanis nagyobb gyakorisaggal fordul elé a
transzpozon kivagdodasa replikalodott DNS-b6l, mint nem replikalodottbol. Ilyen esetekben a
kivagddas utan visszamaradd kettdsszalit DNS torést a javitod rendszer sziinteti meg, és ez a
testvérkromatida templatként valé felhaszndlasaval torténik.

Replikativ transzpozicié: Bizonyos DNS transzpozonok, mint a Tn3 elem replikativ
transzpozicidval mozognak. Replikativ transzpozicié sordn a transzpozaz egyszalas hasitast
végez a transzpozon mindkét végén, amivel 3’ szabad végeket hoz 1étre. Evvel egy idoben
mindkét szalat elhasitja a célszekvenciaban, de nem egymassal szemben, hanem néhany
nukleotiddal eltolva. Ennek eredményeként egyszalu 5’-talnyuld, Un. ,ragadés” végek
képzddnek. Ezt kovetden a transzpozaz Osszekapcsolja (ligalja) a célszekvencia 5°-talnyald
végeit a transzpozon 3’-végeivel. Ennek eredményeként tulajdonképpen két replikacios villa
jon létre. A replikacid a célszekvencia 5’-végeinél kezdddik (a ragados végek szintézisével).
Amikor a replikacié befejezddik, egy atmeneti struktira, kointegratum keletkezik két
transzpozon kopiaval. Kétszalu kicserélddés torténik a transzpozon két kopidja kozott, vagy a
belsé rezolucios helyek (res), vagy pedig a transzpozonok homolog szekvenciai kozott. A két
kopia kozottt homoldg rekombinacioval, amit rezoliicionak neveziink, szabadda valik a két
replikon. A rekombindcios reakciot katalizal6 enzim a reszolvaz, amelynek azonban Iétezik egy
masik funkcidja is: represszalja mind a transzpozaz, mind pedig sajat szintézisét. Ez azért
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lehetséges, mert a belsd rezolcios hely a tnpA, és tnpR gének kozott helyezkedik el, és ehhez
kotédve, a reszolvaz gatolja mindkét gén expresszidjat. Eppen ezért, a Tn3 elem altalaban nem
mozog.

Retrotranszpozicié: A retrotranszpozonok esetében a DNS masolat RNS intermedieren
keresztiil, reverz transzkripcidoval késziil. A retrotranszpozonrdl eldszor terminalis
ismétlédéseket tartalmazd mRNS késziil, amelyrdl transzlacioval szintetizalédnak a
replikacidhoz sziikséges enzimek, ugyanakkor az mRNS replikon templat is egyben. A
replikacio az els6 DNS (-) szal szintézisével kezdddik egy tRNS primerrdl, amely az mRNS 5°-
vége kozelében talalhatd PBS primer-kotdhelyhez kapcsolodik. Igy a reverz transzkriptaz
eldszor az mRNS egyedi 5’-végi (U5) és egy rovid ismétlddd szekvenciat (R) masol le. Ezt
kovetden a ribonukledz H (RNaz H) leemészti az RNS szalat az RNS-DNS duplexben. Ez az
RNS degradacios 1épés felszabaditja a képzddd DNS szl 5’-végén taldlhatd ismétlddd (R)
szekvenciat, amely parosodik a 3’-végi R szekvencidval. A végeredmény tulajdonképpen az,
hogy a képzdédd DNS szal R régioja atugrik az mRNS 5’-végérdl a masik, 3°-végére. Ezt
kovetden a reverz transzkriptaz tovabb tudja szintetizalni az elsé DNS szalat az mRNS 5°-vége
iranyaba. Ennek befejeztével ismét az RNaz H 1ép akcidba, és degradalja az RNS-t az RNS-
DNS duplexbdl, kivéve egy révid, polipurin (A- és G-bdl allo) szakaszt. Ez a polipurin szakasz
szolgél primerként a masodik DNS (+) szal 3’-végének szintézis¢hez. Ennek elkésziilte utan
mind a tRNS, mind pedig az RNS az RNS-DNS duplexekbdl degradalodik. Ez lehetévé teszi,
hogy a masodik szal 3’-végén talalhato PBS szekvencia parosodjon az elsd szal 5’-végi
komplementer PBS szekvenciajaval. Ezt kovetden a két DNS szal 3’-OH végeirdl ismét DNS
szintézis indulhat, amely befejeztével az eredeti retrotranszpozon teljes DNS masolata elkésziil.
Fontos kiemelni, hogy a retrotranszpozon mindkét végén képzddik U3, R és U5 szakaszokbol

crer

crcr

5. A transzpozicio kovetkezményei

Mivel a transzpozonok génekbe, vagy gének kozelébe inszertalddva befolyasolhatjak, vagy
gatolhatjak azok mitkddését, ezért a transzpozonok mutagéneknek tekinthetdk. Kidertilt, hogy
a Drosophildban megvizsgalt spontdn mutdcidk tobb min fele valamilyen transzpozon
inszerciojanak a kovetkezménye volt funkciondldo génekbe. Eddig mintegy 70 esetben
dokumentaltak betegséget okoz6 transzpozon inszerciét emberben. Noha a legtobb transzpozon
inszercionak karos hatasa van, ritkan eléfordult, hogy egy-egy inszerci6 eldnyds lehet a
gazdaszervezet szamara. Példaul a baktériumok transzpozonjai hordozhatnak antibiotikum
rezisztenciat kodold géneket, vagy tobb transzpozon inszercid eredményezett inszekticid
rezisztenciat rovarokban.

Transzpozonok altaldban nagy kopiaszamban fordulnak elé a genomban, ezért rendellenes,
vagy ektopikus rekombinacid jatszodhat le kozottik, amely kiilonb6zé kromoszéma-
atrendezddéseket eredményezhet. Egymashoz viszonyitva tandem orientacioban elhelyezkedo
transzpozonok kozotti rekombindcio delécidot eredményez. Evvel szemben ellentétes

crer

szabalytalan parosodasakor lejatszodd rekombinacid két transzpozon kozott egyenldtlen
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kicserélédést okoz, ami az egyik kromoszoéman deléciot, a masikon pedig duplikaciot
eredményez. Kromoszoma-atrendezddéshez vezethet egy ,,cut and paste” transzpozon
kivagodasa is, ha a kivagddas eredményeként visszamaradd kettdsszali DNS-torés nem
javitodik ki gyorsan és megfeleléen. Ekkor kromoszoma-torés és transzlokacid képzddhet.
Eppen egy ilyen eseményre figyelt fel Barbara McClintock, és ennek tanulmanyozasa vezetett
a transzpozonok felfedezéséhez. Hasonldan a transzpozonok okozta génmutaciokhoz, az altaluk
okozott kromoszoma-atrendez0dések is altalaban karosak, de azért ezek kozott is van kivétel.
Példaul a Rider transzpozon kopiai kozotti ektopikus rekombindcioval 1étrejott duplikécio
eredményezte a paradicsom hosszikas termését.

6. Transzpozonok felhasznalasa

Nyilvanval6 biologiai jelentdségiikon tul, néhany modellorganizmusban talalhaté transzpozon
felhaszndlasa hatékony modszertani ujitasok kifejlesztéséhez vezetett, amelyek szinte
forradalmasitottdk a genetikai analizist, hisz soha nem remélt gén- és genommanipulacios
hatékonysagot és precizitast tettek lehetdvé. Az alabbiakban ismertetett kisérleti technikak, a
konnyebb érthetdség kedvéért kizardlag a Drosophila P-elemére épiilnek.

Genetikai transzformacio: Idegen DNS sejtekbe juttatdsahoz altalaban valamilyen kozvetitd
kozegre, vagy vektorra van sziikség. Ez sokdig csak prokaridtdkban volt lehetséges. A
transzpozonok megismert tulajdonsagai elvezettek ahhoz a felismeréshez, hogy felfoghatok
természetes vektorként, melyekkel lehetséges gének sejtekbe juttatasa és kromoszomakba valod
inszertalasa. Ennek Iényege, hogy egy transzpozon mozgasahoz csak a forditott ismétlddéseket
tartalmazo 100-150 bazisparos két termindlis szekvencia sziikséges €s maga a transzpozaz. Mas
szoval, a végek kozé szinte barmilyen DNS szekvencia (gén) beilleszthetd, és az igy 1étrehozott
konstrukciot transzpozazzal egylitt sejtekbe injektdlva az idegen DNS szekvencia — a
modositott transzpozonnal egyiitt beinszertdlhatdo a genomikus DNS-be. Az elsé genetikailag
transzformalt soksejtli eukariota az ecetmuslica lett, amit 1982-ben Gerald Rubin és Allan
Spradling éallitottak eld P-elemek felhasznalasaval. Eldszor két bakteridlis plazmidot
készitettek, amelyek P-elem szekvenciakat tartalmaztak. Az egyik plazmid egy teljes P-elemet
tartalmazott, amelyrdl in vivo aktiv transzpozaz képzddhetett. A masik plazmid csak a P-elem
5’- és 3’-végi szekvencidit tartalmazta, amelyek k6z¢ Rubin és Spradling beklonozta a
vadtipust szemszinért felelds white (w) gént. Ezt kdvetden a két plazmid keverékét Drosophila
embriok csiraplazéjaba injektaltak, ahol azok az ¢sivarsejtek talalhatok, amelyekbdl a kifejlodo
¢l6lény ivarsejtjei képzddnek. Ezek az embriok homozigdtak voltak a white gén egyik recessziv
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allatok felnéttek, fehérszemii, homozigota white mutansokhoz keresztezték Oket és utodaik
kozott vadtipusil, azaz piros szemii egyedeket kerestek. Ordmiikre sok ilyet talaltak, ami arra
utalt, hogy a mddositott, nem autondom P-elem altal hordozott vadtipusu szemszint meghatarozo
gén sikeresen beéplilt az injektalt embridk dsivarsejtjeinek egy részébe. Tulajdonképpen Rubin
¢s Spradling hajtotta végre sikeresen az elsd génterapias kisérletet, hisz korrigaltdk a muslicak
mutans szemfenotipusat egy vadtipusu génkopia genomba inszertalasaval.
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Inszerciés mutagenezis: Transzpozonokat mar az 1980-as évektdl hasznaltak mutagenezisre
és gének megjelolésére, mert inszercidjuk sokkal konnyebben detektalhatd, mint mads
mutagének hatdsa. Az ecetmuslicéban talalhat6 P-elemek kiilondsen hatékonynak bizonyultak
mutagenezisre, mivel nagy gyakorisaggal mozog, és mozgasa szabalyozhatd az elem 4altal
kodolt transzpozdz mennyiségével. Kezdeti probalkozasokban sok, természetes P-elem
mobilizaldsaval allitottak elé mutdns vonalakat. Azonban ezek tobb P-elem inszerciot is
hordoztak, ezért kozvetleniil nem voltak alkalmasak genetikai és molekularis analizisre a
felesleges P-elemek eltavolitdsa nélkiil. Ezt iddigényes, extenziv kikeresztezésekkel lehetett
megvalodsitani. Az el6z6 bekezdésben ismertetett P-elem fiiggd transzformacio tette lehetévé
olyan vonalak létrehozasat, amelyek csupan egyetlen, genetikailag moddositott P-elemet
tartalmaznak. Allan Spradling ¢s munkatdrsai 1988-ban demonstraltak, hogy egyetlen
genetikailag modositott P-elem mobilizdlhatd és alkalmas stabil inszercids mutansok
eldallitasara. A mutagenezis két transzgenikus torzs keresztezésével kezdddik, amelyek egy-
egy specialisan modositott, nem autonom P-elemet tartalmaznak. Az egyik torzs hordoz egy
olyan ,jumpstarter "-nek nevezett elemet, amely koédolja és expresszalja a P-specifikus
transzpozazt, azonban egyik invertalt termindlis ismétlddésének mutacidja miatt 6nallo
mozgasra képtelen. A masik torzsben taldlhatd ,,mutator” P-elem normalis termindlis
szekvenciadkkal rendelkezik, viszont a transzpozazt kodold szekvencidk helyett szelekciot és
klonozast lehetévé tevd szekvencidkat hordoz. A keresztezés utddai kozott azokban az
allatokban, amelyek mindkét médositott P-elemet hordozzak, a jumpstarter elem hatékonyan
mobilizalja a mutator elemet. A mobilizacidt kovetd keresztezések lehetdvé teszik olyan
random mutator inszercidt hordozo vonalak 1étesitését, amelyek nem hordozzak a jumpstarter
elemet, igy stabilak maradnak. Ennek a kisérleti elrendezésnek a felhasznalasaval inszercids
mutansgyljtemények jottek Iétre, amelyekben minden vonal idealisan egyetlen P-elem
inszerciot tartalmaz valamelyik Drosophila génben, vagy kozvetlen kornyezetében. Ezek az
inszerciok nemcsak a mutans fenotipus vizsgalatat tették lehetdvé, hanem, a P-elembe épitett
specifikus szekvencidk révén, az érintett gén tér és idébeli mitkodésének meghatarozasat,
valamint gyors klonozasat és nukleotid-szekvencidjanak meghatarozasat is.
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