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1. AZ ELET KELETKEZESE, A
SEJTEK SZERVEZODESE

A Fold kialakulasa és a prebiotikus kornyezet. A
fossziliak jelent6sége. A szerves molekulék eredete és
szervezédése. A progendta kialakulasa. Az életfeltételek
valtozasa. A sejtalkoté makromolekulak.

A sejt, mint az élet alapegysége. A pro- és az eukaridtak
altalanos jellemz6i. Sejtszervecskék és funkcioik.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar jegyzete
alapjan médositotta és dsszeéallitotta Lippai Monika.

Bevezetés
Mindenkinek természetes, hogy él6lények sziiletnek,
élnek és meghalnak. Hogyan kezdédhetett az élet
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1.1. d&bra. Az élet spontan eredetérél sz616
elképzeléseket cafolo klasszikus kisérletek.

Az elsé élet kialakuldsa szervetlen anyagokbdl
szerves molekuldk, majd sejtszerti  struktardk
szervezddésével kdvetkezhetett be (abiogenezis). Hol,
hogyan, mikor torténhetett ez meg? A kutatdsok
fejlédése lehet6vé tette, hogy ezekre a kérdésekre
valaszul ma méar tudoméanyosan elfogadhatd
hipotézis(eke)t lehessen felallitani.

A sejt fontossadgat mi sem bizonyitja jobban, mint
hogy minden életjelenség sejttel kapcsolatos és
(legaldbbis mindezidaig) minden sejt csak egy
korabban 1étezd sejtbdl szarmazhat - azaz a sejt az élet
alapvetd szervezddési és funkcionalis egysége. Milyen
szervez6dési és funkcionalis jellegzetességeik vannak
a sejteknek? Az aldbbi fejezet a fenti kérdésekre
adhat6 vélaszokat tekinti at roviden.

Korai kutatasok az élet mibenlétével kapcsolatban

Az élet 6snemzés-eredetét, melyet Arisztotelesz (i.e.
384 —i.e. 322) is vallott, a XVII. szdzad méasodik felét6l
kezdve kezdték tudomanyos alapon megcéfolni. Izolalt
rothadd hasbol nem képzédnek 1égylarvak (Redi 1668).
A sterilizlt, lezart tapoldatban nem keletkeznek
mikroorganizmusok (Spallanzani, 1770 Kkordl). Louis
Pasteur hires kisérletei (1862) alapjan mondta: omne
vivum e vivo (minden élet életb6l szarmazik; (1.1. dbra).

Az els6 mikroszkdpot Robert Hook készitette 1665-
ben. Leeuwenhoek 1676-ban latott el6szor mikroszkdp-
ban €16 sejteket, mikroorganizmusokat.

Ma mar tudjuk, hogy minden él6lény sejt(ek)bdl all.
Mibdl képzddtek az elsé sejtek, és mibdl a sejteket
alkoto szerves anyagok?

A Fold rovid torténete.

Az univerzum anyaga sok milliard évvel ezel6tt kis
térfogatban volt dsszezsufolva. Anyaga a ,,Nagy Bumm”
(~13,7 millidrd éve) utan szétszorodott, belble galaxisok
képzédtek. A bolygbk a gravitacio, valamint a
szétszorddott részecskék aggregécidja révén alakultak
ki. A Fold mintegy 4,5 milliard éves. Belsé magja 3700
km sugaru, folyékony vas és nikkel alkotja. A magma
3000 km vastag, strd, olvadt szilikatokbol all. A
magman Uszik a foldkéreg, amely 5-40 km vastag (1.2.
dbra). A kiils6 rétegek nyomdsa, meteoritok
becsap6dasa és a radioaktiv bomlas hevitette fel.

A legoregebb fossziliak, az él6lények geoldgiai
korokbol megdrzott strukturai 3,8 milliard évesek. Az
élet 4 milliard éve keletkezhetett, itt, a F6ldon. Hogyan?
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1.2. &bra A Fold szerkezete.
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Az elsd szerves molekulik eredete

Az 6si fold légkore redukald jellegli volt (bar a
redukal6 hatds korabban feltételezett er6sségét ma mar
vitatjak), oxigént nem tartalmazott: a magmabdl és a
foldkéregbdl kiszabadult N,, CO,, H,O, H,, NHs, H,S,
CO és CH, alkotta (O, csak nyomokban: mas elemekkel
alkotott vegyileteket). A 1égkor hiilésével viz csapodott
ki. A villamlas, az ultraibolya sugarzas és a magas
homérséklet a légkori gazokat egyszerii szerves
vegylletekké alakitotta. Harold Urey és Stanley Miller
(az 1950-es években) lombikban korai foldi
korllményeket teremtve elektromos  kistilésekkel,
viszonylag magas hémérsékleten valositotta meg szerves
molekuldk szintézisét (1.3. &bra). Berendezésiikben a
vizben (,,6sleves-hipotézis”) mar révid id6 alatt is olyan
vegyiiletek képzédtek, mint pl. HCN, formaldehid,
acetaldehid, ecetsav, hangyasav, urea, s6t aminosavak is
(glicin, alanin, glutaminsav, aszparaginsav).

"Légkor

kompartment"

"Ocean
kompartment"

forralas

13. &bra Az Urey és Miller-féle berendezés
miikodésének elvi alapjai.

Bér a mai elképzelések szerint az 8slégkor Gsszetétele
kilonbozott az Urey és Miller altal feltételezettdl
(kevésbé  redukdlé  wvolt), a  gazkomponensek
madositasaval szintén el6allithatd - akar még tébbféle -
szerves vegyllet. A reaktiv vegyiiletekbdl, kiilondsen a
HCN-b6l és a formaldehidbdl, konnyen képzddnek
olyan bonyolultabb molekuldk, mint az adenin vagy
cukrok.

A szerves molekulak szervezdédése

Az évmilliok folyaman az Gsoceanban
felhalmozddhattak a szerves molekulak. A prebiotikus
koriilmények  kozott képzoédo  sokféle  vegyiilet
monomerjei konnyen polimerizalodhattak. A polimer
molekulak sok fontos tulajdonsaggal birhatnak:
reakciokat katalizalhatnak, replikalédhatnak,

informéci6t tarolhatnak, aggregalédhatnak, emellett
stabilak. Valoszinti, hogy az elsé bioldgiai aktivitast
polimerek RNS-szerii molekulak voltak, olyanok, mint a
ma ismert ribozimok.

A ribozimok enzimatikus aktivitdsi RNS-ek, az 1980-
as évek elején fedezték fel ket — addig csak
fehérjetermészetii enzimeket ismertek. Az enzimek olyan
katalitikus aktivitasi szerves molekuldk, amelyek az
életfeltételeknek megfeleld hdmérsékleten gyorsitjak fel
a kémiai reakciokat. Az enzimek szelektivek: a sok
lehetséges kémiai reakcid kozil csak néhanyat katali-
zélnak.

A kulénféle ribozimok eltérd folyamatokban vesznek
részt, de sokféle ribozimmal nagyon sokféle enzimatikus
reakcio katalizalhat6. Valaha ribozimok katalizalhattak
az aminosavak polimerizaciéjat is peptidekké,
fehérjékké. A fehérjék sokfélesége teremthette meg az
alapot tovabbi enzimatikus folyamatokhoz, valamint a
"sejtszertl" szerkezetek kialakulasahoz.

Alexander Oparin mutatta meg el6szor (1924, 1936),
hogy a kiilonféle polimerekb6l ma is készithetéek olyan
szervezddések, Ugynevezett koacervatumok, amelyek
mutatnak bizonyos, a sejtekre jellemz6 tulajdonségokat.
Példaul:  szelektiven  vesznek  fel  anyagokat
kornyezetiikb6l és alakitjdk at azokat, képesek
anyagokat koncentralni belsejiikben, és arra is, hogy
megszabaduljanak a felesleges anyagcseretermékektél.
Mesterséges koriilmények kozott, fehérjeszerti oldatok
hitésekor olyan, kb. 2 pum atméréjii cseppecskék
formaloédnak, amelyeknek kettds kiilsd rétegiik van,
fehérjeszerli molekuldkat abszorbealnak, bimboznak,
osztodnak és Onszervezd képességiick. (a legiddsebb,
3,8 milliard éves fossziliak mérete is 2 um!).

Az OGstengerben a kis agyagszemcsék felszine
katalizatorként segithette a cseppecskék szervezddését.
A poléros és apolaros csoportokat egyarant tartalmazé
molekulakbdl spontan képzédhetnek hatdrold rétegek: a
hidroféb ~ természeti  lipidek  és/vagy  fehérjék
"membranokkal” burkolhattdk be a koacervatum-
cseppecskéket. Ezek alkalmassa valhattak a szelektiv
anyagfelvételre és —leadasra: a membranokon protonok
pumpalodhatnak  at,  lehetdséget teremtve  az
energiatermelésre. A kett6s lanct nukleinsavak (szintén
polimerek) lehettek képesek a replikalddasra, olyan
informaciok tarolasara, amelyek a tulajdonsagok
atorokitéséhez sziikségesek. Azok a koacervatumok
szaporodhattak, amelyek &t tudtak  &rokiteni
tulajdonsagaikat "utédaikra".

A progendta (proto-sejt) kialakulasa

A DNS, valamennyi mai él6lény Orokitd anyaga,
membrannal ~ korbezart  sejtszerli  struktiraban
alakulhatott ki, RNS minta alapjan. A progenéta (a
proto-sejt) az els6 olyan ¢€lonek tekintheté él6lény,
amelyet membran hatarolt, DNS-t (vagy az Ujabb
elképzelések szerint el6bb csak RNS-t) tartalmazott és
tulajdonségait atorokitette utodaira. Az elsé progenota
kb. 4 milliard éve képzddhetett. A tudomany mai
allaspontja szerint egyetlen egy progenta az &se
minden, a Foldon valaha élt élélénynek. Az o6rokitd
anyag valtozasai, a mutaciok biztositottdk a progendta
leszdrmazottainak azt a valtozatossagat, amelyek kozil
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természetes szelekcid révén valogatddtak ki az élet- és
szaporodasképesebbek.

A Fold képz6désétsl a progendta kialakuldsaig kb.
500 millié év telhetett el: volt esély a szerves vegyiiletek
képzddésére, a polimerek kialakuldsara, koncentralo-
dasara, a kilonféle szerves anyagok kombinalédasara:
sok, egyenként kis, de nem nulla valoszintiségii esemény
bekdvetkeztére. A kdzds eredetet egyebek mellett olyan
tények bizonyitjdk, mint hogy minden él6lény
sejt(ek)bdl all, minden él6lény 6rokité anyaga DNS és
sejtjeiket hasonld jellegli szerves vegyiiletek alkotjak.
Az é161ények eredetére vonatkozo, az utdbbi két évtized
soran felhalmoz6dott molekuléris biologiai/genetikali
bizonyitékokrdl a kurzus utolsé eldadasan lesz majd szo.

A Korai életfeltételek

Ozonréteg hianyéban a foldfelszint erés ultraibolya
sugarzas érte, amelynek roncsolé hatasa miatt élet csak
arnyékban, iszapban vagy 5 méternél mélyebb vizben
keletkezhetett. Az els6 él6lények oxigénmentes
korulmények kozott éltek, anaerobok voltak. Anyag- és
energiaforrasaik az 3socean szerves molekulai voltak.

oxigén o
koncentracio (%)

nagy mennyiségli Fe**-t oxidéalta Fe*-4. A légkor O,-
koncentracidja csak kb. 1,5 millidrd éve kezdett néni.
Az O,-koncentracié novekedtével nyilt lehet6ség arra
hogy az O, is elektronakceptorként mitkodhessen (mint
az eukaridta ¢él6lények mitokondriumaiban), ¢és
kialakulhasson az energiat hatékonyan termeld aerob
légzés.

Raadasul a légkori O, egy része az ultraibolya
sugarzds hatasara 6zonna (Os) alakult. Az &zon
hatékonyan abszorbeélja az ultraibolya sugarzast, 500-
600 milli6 éve lehetéséget teremtve az ¢él6lények
megtelepedésére a tengerek és a féld felszinén.

A Foldet kb. 1,6-2 millidrd évvel ezeléttig csak
prokaridta (sejtmag nélkiili) él61ények népesitették be.
Az eukaritta (valédi sejtmagvas) él6lények fejlédése
valdsziniileg csak ezutan kezdédott. A
sejtszervecskék, koztik az endoszimbionta eredetli
kloroplasztok és a mitokondriumok kialakulasa fontos
esemény az evolucid folyaman. A soksejtii é161ények
(~5-600 millié évvel ezeldtti) kialakulasa utan jott
létre az élolények mindannyiunk altal jol ismert
sokfélesége.

A ,kozelmult” életfeltételei
Az életfeltételek bar lassan,

de folyamatosan valtoznak a
Foldon. Mintegy 550 millié éve
a szarazfold hat, az egyenlitd
kordl elhelyezkedé kontinensre
tagolddott. Kb. 200 millié éve

ezek  egyetlen  kontinenssé
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1.4. abra. A légkori O,-koncentracié valtozasa a Fold
torténete  soran, néhany fontosabb  esemény
feltlintetésével.

A szerves anyagok lassi fogytaval elszaporodhattak
azok az él6lények, amelyek az energiat (ATP-t)
szervetlen  anyagok  (elsésorban a  vulkanikus
tevékenység miatt bdségesen rendelkezésre allo6 H,S)
oxidalasaval, és/vagy a fénybol nyerték. A méar emlitett
3,8 milliard éves maradvanyok is anaerob
fotoszintetizal6 baktériumok voltak. Az elektron-
akceptor azonban nem viz volt - ne felejtsik el, hogy a
viz bontasa soran felszabadulé O, toxikus az anaerob
él6lényekre! Ehhez més szervetlen molekulakat (pl.
H,S) hasznltak fel. Ezek az él6lények tehat képesek
voltak szénforrasként CO,-t hasznalva, csak szervetlen
anyagokbol kiindulva szervest késziteni.
(Részletesebben lasd a 2. el6adas anyagat.)

Elektronakceptorként (és hidrogénforrasként) a vizet
el6szor az O, jelenlétét mar eltlird cianobaktériumok
kezdték hasznalni, kb. 3,2 milliard éve (1.4. 4bra). A
cianobaktériumok altal a vizbdl felszabaditott O,
csaknem 2 millidrd éven 4t nem halmozédhatott fel
jelent6sen a Iégkdrben, mert az dceénok vizében oldott

(Pangea) egyesul-tek. A Pangea
kés6bb  Gjra  kontinensekre
hasadt, amelyek az id6k soran
elkildnultek, és lassan, de ma is
sodrodnak, torlédnak.

|
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A fajok szdma

1.5. dbra. Az elmult 500 milli6 év soran hatszor haltak
ki tdmegesen fajok -ezek a témeges kihalasok jelzik a
foldtérténeti korok hatéarait.
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Az évmilliok soran valtozott (és valtozik ma is) a
Fold klimdja is. A Foldnek a vilagirben torténd
mozgasa felmelegedésekhez, és olyan lehiilésekhez
vezet, mint pl. a jégkorszakok. (Ma is az &tlagosnal
hidegebb korszakban éliink.)

JelentGs (és gyors!) lehiiléshez vezettek a vulkanki-
torések, €s meteor-Oridsokkal tortént Utkdozések. A
fosszilidk tanulsiga alapjan a Fold torténete sordn a
ezek a hirtelen bekovetkezett lehiilések fajok tomeges
kihalasahoz vezettek (1.5. dbra). Méara a Féld torténete
soran valaha élt fajok tdébb mint 99%-a kihalt. A
kornyezeti feltételekhez alkalmazkodd, szaporodni
képes ¢él6lények élhettek tovabb és sz&rmazhattak
t6likk utodok.

Present

1. 6. dbra Az, élet kalendariuma” harminc napba
stiritve.

Evolcio egyhonapos skalan

Ha a Fold torténetét egyetlen hoénapba siiritve
szemléltetjik, egy nap kb. 150 milli6 évnek felel meg
(1.6. &bra). A Fold képzédését kovetben a szerves
anyagok kialakulasa és szervezddése utan a progenota,
az els6 é16lény az 5. nap kornyékén alakulhatott ki. A
legidésebb prokaridta fosszilidk a 7., az eukariotak
csak a 19-20. (fosszilidik csak a 21.), a soksejtlick a
26. naprdl szarmaznak. Az els6 szarazfoldi novények és
az allatok csak a 28. napon bukkantak fel. A
dinoszauruszok a 29. nap délutanjan élték fénykorukat,
amikor az elsé emléstk is megjelentek. Az utols6 nap
delére fejlédtek ki a madarak és a virdgos novények,
kés6 délutanjan az emberszabasi majmok. Az értelmes
ember (Homo sapiens) a 30. nap utolsé tiz percének
terméke. Irdsos torténelme pedig mindossze 30
masodpercnyi.
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A SEJTALKOTO MAKROMOLEKULAK

1. Lipidek. Apolaros olddszerekben (pl. benzolban)
old6dd, polarosakban (pl. vizben) nem oldédo,
meglehetdsen kiilonbdzé kémiai szerkezetli molekulak.
Funkciodikat illetden is szerteagazd természetli vegyii-
letek. Kulonféle tipusaik energiat tarolnak, membranok
alkotoi, hormonok, stb. A zsirok (egyszert lipidek vagy
trigliceridek) glicerin és zsirsavak (palmitin-, sztearin-,
olaj- és linolsav) észterei, hatékony energiatarolok.

A foszfolipidekben a glicerin molekula két zsirsavval
kapcsolddik, a harmadik zsirsav helyett vagy egy
foszforsav-maradék (a foszfatidokban), vagy egy
foszforsav-maradékon 4t egy toltétt molekula
kapcsolddik (a foszfatidil-kolinban példaul kolin, a
foszfatidil-etanolaminban etanolamin). A foszfolipidek
élettani szempontbdl rendkivil fontos tulajdonsaga,
hogy vannak hidrofil és hidrofob részeik is. A biologiai
membranok alapvet6 szerkezete két foszfolipid rétegbél
all: a bels6, hidrofdb részét a hidrofob zsirsavlancok, két
felszinét pedig a hidrofil részek alkotjak.

Az egyéb lipidek kozil megemlitjik a karotenoidokat,
a fényelnyelé pigmentek egyik csaladjat. A B-karotin
novényekben az egyik fényenergia-elnyel6 pigment,
egyben az A vitamin el@anyaga. Az A vitamin egyik
szarmazéka (retindl) pedig az Aéllatviligban a
fényérzékelésre Aaltalanosan hasznalt pigment, a
rodopszin egyik komponense.

A szteroidok némelyike membranalkotd, masok
hormonok. A koleszterin, a membranok egy fontos
Osszetevéje, részben a majban képzddik, részben a
taplalékbol (tejbol, vajbdl és allati eredetli zsirokbdl)
szivadik fel. A koleszterin-tartalom ndvekedése
ltaldban csokkenti a membranok fluiditdsat. A
koleszterin az epesavak el6anyaga is. A sziv ereiben
torténé  lerakodasa  ateroszklerdzishoz, érelmesze-
sedéshez vezethet. Koleszterinbdl képzédnek a szteroid
hormonok  (tesztoszteron,  @sztrogének, kortizon,
ekdizon). A D vitamin is egyfajta szteroid, a kalcium-
felszivddas és lerakddéas fontos szabalyozoja.

2. Szénhidratok. Az energiatarolasban és vazanyagként
is fontos szerepet betdlté, szén, hidrogén és
oxigéntartalmd, heterogén méretii molekuldk. A
legismertebb monoszacharidok a hat szénatomos gliikéz
(a fotoszintézis legfontosabb terméke), a fruktdz, a
manndz és a galaktéz, az oOtszénatomos riboz és
dezoxiribdz (a nukleinsavak egyik alkotdja). A
diszacharidok kozil a tejcukor (laktoz) és a
haztartdsokban hasznalt répacukor (szachardz), a
poliszacharidok.kéziill az allati sejtekben energiat
raktaroz6 glilkogén, valamint a novényi sejtekre
jellemz6 keményit6 és cellul6z a legismertebb.

3. Fehérjék. Aminosavakbdl peptid-kotésekkel képz6do
polimerek. Az aminosavak oldallancaik alapjan lehetnek
hidroféb  természetiieck  (valin, leucin, izoleucin,
fenilalanin,  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, hirvivd, jeltovabbito

molekuldk, immunglobulinok és motorfehérjék. A
fehérjék eclsédleges szerkezetét az Oket alkoto
aminosavak sorrendje hatarozza meg. Masodlagos
szerkezetilket olyan jellegzetes struktirak adjak (mint
példaul az o-hélix, a B-lemez), amelyek alapjai az
aminosav-oldallancok  kozotti  kdlcsonhatasok. A
harmadlagos szerkezetet a fehérje-molekula térbeli
rendez6dése jelenti. A negyedleges szerkezet alapja a
kilonboz ~ fehérjek  asszociacioja  funkcionalis
komplexekké.

4. Nukleinsavak. Kétféle tipusat ismerjik: a DNS-t, és
az RNS-t. Késobbi eldadasokban szerkezetiikrol,
funkci6jukrol még sok sz6 esik majd.

A sejtalkotd6  makromolekuldk  természetével
részletesebben a biokémia tantargy foglalkozik.

A SEJTEK KOZOS TULAJDONSAGAI

A sejt az él6lények szervezOdési és funkciondlis
egysége. Minden ¢é161ény sejt(ek)bdl all, és a ma ismert
korilmények kozott sejt csak sejtb6l szarmazik.
Altalaban kicsik (térfogatuk 1-1000 pm®) — de vannak
igen nagyok is, mint példaul a madarak tojasanak
»sargdja”, vagy az idegsejtek. Energiat vagy
energiahordozo anyagokat hasznalnak fel, és szelektiven
vesznek fel és adnak le anyagot kornyezetiikbol és
kornyezetiikbe. A sejtek a genetikai informacio
kifejez6désének helyei.

A PROKARIOTAK

Egysejti él6lények, a baktériumok alkotjdk ezt a
csoportot. Nincs jol meghatarozott, membrannal
hatarolt sejtmagjuk (nevik is ezt jelenti), de egyéb,
membrannal hatarolt sejtszervecskéik sem. Legtdbbjuk
szabadon él, de vannak koloniaképzdk is kozottik. Az
atmérajiik kb. 2 pm, tdmegiik 10 gramm, egy atlagos
allati sejt ezrednyi része. Generéciés idejuk révid: a
kozonséges bélbaktérium (Escherichia coli) 37°C-on
kb. 20 percenként osztodik. Alakjuk szerint
legtobbszor gombszeriieck (kokkuszok), bacilusok
(palcika), spiralisan tekered6k (spirochetak) vagy
gorbultek (vibrio). Belsé vaz hijan
plazmamembranjukon kiviil védé és egyfajta kiilsé
vazat biztositdé  sejtfaluk van. Minthogy a
baktériumokra jellemzé Osszetételii sejtfalnak nincs
eukaridta megfeleléje, a baktériumokat sejtfaluk
képzédésének bizonyos antibiotikumokkal torténd
megakadalyozasaval is el lehet pusztitani.

A Dbaktériumoknak két nagy csoportja ismert: az
arche- (6s-), valamint az eu- (,,valédi”) baktériumok
(ma maér tudjuk, hogy ez az elnevezés hibas: valéjaban
az archebaktériumok nem ,0sibbek”). Sét, az
archebaktériumokat az utobbi évtizedekben az
eubaktériumoktol vald kiilonb6z6ségiik miatt teljesen
kiilon leszarmazasi csoportba soroljék.

Az eubaktériumok (altaldban ezeket nevezik
egyszerllen ,baktérium”-nak)  sejtfalat  murein
(peptidoglukan) alkotja, ami egyetlen, keresztbe kotott
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Citoplazma

Riboszémik

Nukleoid

Plazma membrin

Peptidogliik:i )
Kiilsé~__

membrin (g

1.7. &bra. Egy baktériumsejt szerkezete.

aminocukrokbdl képz6dott oriasmolekula, képzodését
példaul a penicillin gatolja. Vannak eubaktériumok,
amelyek faldt még védelmet biztositd nyalkas
poliszacharidbdl all6 kapszula is boritja (1.7. abra).

Plazmamembranjuk, mint minden sejtben, elvalaszt a
kornyezett6l, szabalyozza az anyagaramldst. A
fotoszintetizal6 baktériumokban a plazmamembréan
betiremkedik, réteges szerkezetet alkot, benne
fotoszintetikus pigmentekkel (legtdbbszor bakterio-
klorofillal, a klorofill egy tipusaval; 1.8. abra).

Vannak olyan baktériumfajok, amelyek ostorokkal,
flagellumokkal valtoztatjdk helyiket. A flagellumok
egy flagellin nevli fehérjébél allnak, mozgatd
szerkezetik turbinara emlékeztet (1.9. abra) — teljesen
kllonbozik az eukaridta csill6 és ostor szerkezetétl!

A pilusok a flagellumoknal hosszabb, (reges
nyUlvanyok, némelyik baktériumfajban a sejtek
tapadasat segitik egy masik baktériumhoz, példaul a
baktériumok péarosodéasa, a konjugéacié soran (vagy
akér az eukaridta sejtekhez, példaul fertézéskor).

A nukleoid a citoszol nukleinsavakban és
fehérjékben gazdag része, a baktérium kor alakd
kromoszomajat tartalmazza (az Escherichia coli
bélbaktérium egyetlen sejtje 2 um "hosszd" és 0,8 um
"vastag" — mig kromoszémaja 0,9 mm (!) ho‘:‘szﬂ).

A

1.8. abra.
cianobaktériumban.

Sejthartya-betiiremkedések eqgy

Az archebaktériumok sejtfala nem mureinbél all,
ezeért penicillinre érzéketlenek. A pazmamembranjukat
alkotdo lipidek szerkezete teljesen eltérd, és
fehérjeszintézisik is kilonleges (emiatt példaul

sztreptomicinre is  érzéketlenek).
Mindig anaerob korilmények kozétt,
nagy sotartalmd (halofilek), a
szokasosnal magasabb hémérsékletii
(termofilek), vagy extrém savas
kdzegben (acidofilek) élnek, és
vannak metanképz6 fajaik is. A
metanképz6 baktériumokbol
kilondsen sok él a flievé emldsok
emésztérendszerében. Becslések
szerint a szarvasmarhak emészto-
rendszerében é16 metanképz6
baktériumok évente 2 milliard tonna
metant termelnek (a metan a CO,
mellett az Giveghdz hatas {6 okozoja).

A  metanképzé archebaktériumok a kovetkezd
reakcié alapjan  termelnek energiat  anaerob
kornyezetben:

4H, + CO, — CH,+2H,0 + energia
(1 mol ATP/1 mol CO,)

flagellum

eptidogliikin
réteg

})elsé (membrin)

rotor

1.9. &bra. A baktérium flagellumot forgato ,,turbina”.

AZ EUKARIOTAK

Az eukariotdk sejtjeiben jol elkiiloniild sejtmag(vak)
van(nak), és er6sen jellemzé a kompartmentalizacio:
bennilk a kilonféle biokémiai folyamatok térben
elkilondlten zajlanak (1.10. és 1.11. a&brak). A
citoplazma a sejtmag és a plazmamembran (sejthartya)
kozotti allomany, részei a citoszol, amely a citoplazma
folyékony  komponense, és az  organellumok
(sejtszervecskék), melyek jellegzetes feladat elvégzésére
specializalodott képzédmények. A legtdbb organellumot
membran is burkolja, ezek szabalyozzdk a molekulak
be-éskidramlasat, enzimeket tartalmaznak, védett
kdzeget biztositanak az adott sejtszervecskében zajld
folyamatoknak.

A sejtmag. Atméréje valtozo lehet, kb. 5-10 pm. Az
Orokité anyag tarolasanak, valamint az RNS-
szintézisnek a legfébb helye. A sejtmagot sejtmaghartya
valasztja el a citoplazmatol, amely kettés membran, rajta
sejtmagpérus-komplexekkel (1.12. &bra). A pdrusokon
at torténik a sejtmag és a citoplazma kozotti
anyagaramlas. A pérusok atmérdje ,,csukott” allapotban
kb. 9 nm, de példaul a riboszoma-alegységek
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kijutdsakor 26 nm-esre nyilnak. A maghartya kiilsé
rétege az endoplazmatikus retikulummal folyamatos.

A kromatin, a kromoszomak anyaga a nyugalomban
1év6 sejtben a sejtmagot kitolti (1.12. 4bra), de a
sejtosztodasok  elétt  mikroszkoppal  jol  lathatd
képz6dményekké (Ggynevezett metafazisos
kromoszomakka, lasd késébb) szervezddik.

lizoszoma
sejivaz sejiliozpont

1.10. abra. Egy allati sejt sematikusan.

sejimag
sejimagvacska
eiux\:a endoplazmatilkus
retilkulum
"/ peroxiszoma
/sima endoplazmatikus retilulum
7 it kloroplaszi

sejtmaghartya
/- kiilsé membran
S~ belsé membran

a sejtmaghartya az e
retikulumban folytato,
”

/

/ sejtmagvacska

foszfolipid
kettés réteg

1.12. abra. A sejtmag. NPC = sejmagpérus- komplex.

A sejtmagvacska (nukle6lusz) a sejtmagon beldil j6l
lathato képz6dmény, szama fajonként alland6. A
sejtmagvacska a riboszomak osszeszerelddésének helye,
a DNS rRNS-t kodold szakaszai, rRNS (riboszomalis-
RNS), valamint a riboszomalis fehérjék talalhatdak itt.

Mitokondrium

Az energiatermeld sejtszervecskék egyike (1.13. abra).
Meérete 2-8 pum, mint sok baktériumé. Két membran
burkolja: a kiils6 sima, a belsd betiiremkedik a
mitokondrium belsejébe. A mitokondriumok O,
felhasznalasaval a sejtlégzés soran energiat termelnek,
amely ATP-ben raktarozédik. A mitokondriumok
szama sejtenként egy és néhany szazezer kozott
valtozhat. Sajat DNS-Uk van, egy vagy néhany
képiaban. A mitokondridlis DNS (mtDNS) gyiirti
alaku, és sokban hasonlit a baktériumok DNS-ére. A
MtDNS a mitokondridlis rRNS-eket, tRNS-eket és
néhany mitokondrialis fehérje szintéziséhez sziikséges
mRNS-t kédol. Az Aaltaldnosan elfogadott elmélet
szerint a mitokondriumok bakterialis eredetiick,
endoszimbiézis eredményeként maradtak fenn az
eukariota sejtben (az endoszimbidzis egy él6lény
létezése egy masik élélényen belll, mindkét fél
hasznéra.) A mitokondriumok &sei valoszintileg bibor
fotoszintetizal6 baktériumok voltak (lasd 2. fejezet).

belsé mebran
betiiremkedések

matrix
kiilsé membran

1.13. &bra. Egy mitokondrium felépitése.

Plasztiszok

A masik energiatermelé sejtszervecske, amely
ndvényekben talalhato (1.14. abra). Méretlk, 3-5 um. A
plasztiszok kdzul a zold kloroplasztok a legismertebbek.
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A Kloroplasztokban torténik a fotoszintézis. Egy sima
kiils6 membran burkolja 6ket, bels6 membranjukrol
pedig pénztekercsszerlien elrendezett zsékocskék
(tilakoidok) fiiz6dnek le, hasonloképpen, mint a
cianobaktériumokban (1.8. abra). A tilakoidok
tartalmazzdk a fotoszintetikus  pigmenteket. A
kloroplasztoknak a mitokondriumokhoz hasonl6an sajat
DNS-iik van, szintén gyiiri alakl. A plasztisz-DNS is
rRNS-ek, tRNS-ek és néhany kloroplaszt fehérjéhez
szilkséges mRNS szintézisét kddolja.

A kromoplasztok szinesek (vordsek, narancsszintiek és
sargak). A leukoplasztok szintelenek, keményit6t vagy
novényi zsirokat tarolnak. A plasztiszok, mint a
mitokondriumok is, endoszimbidzis eredményeként
kerliltek az eukaridta sejtbe, és a cianobaktériumokbdl
szarmaztatjak Oket.

sztréma
tilakoid

grinum

4 bels6 membrin

& i
A . \
2 kiilsé membran/\

. R
-

1.14. &bra. Egy kloroplaszt felépitése.

Endoplazmatikus retikulum (ER)

CsOvek és ellaposodott zsdkok Gsszefiiggd haldzata
(1.15. abra), hatarol6 membranja a kiilsé maghartyaval
folyamatos. Az ligynevezett durva ER (rough ER, RER)
kiils6 felszinén riboszomak iilnek (innen kapta a nevét).
Olyan fehérjék szintézise torténik itt, amelyek az
Ugynevezett szekrécids utat kovetik: a sejten kiviilre
jutnak, vagy példaul beépiilnek a plazma membranba (a
citoszolban levé ,,szabad” riboszomakon olyan fehérjék
szintetizalédnak, amelyek vagy a citoszolban maradnak,
vagy mas sejtszervecskékbe, példaul a sejtmagba vagy a
mitokondriumba ~ importalédnak). A RER-rel
folyamatos, de riboszomaktol ,mentes” sima ER
(smooth ER, SER) fontos események helye: itt
modosulhat sok, a RER-en képz6dott fehérje, itt torténik
a lipidek és a szteroid hormonok szintézise, és szamos
méregfajta itt bomlik le.

Golgi-készulék

Nevét felfedez6je, Camillo Golgi nyoman kapta 1898-
ban. A Golgi-készilék ER-hez kdzelebbi "cisz-felszine"
olyan hdlyagocskakbol, vezikulakbdl all dssze, amelyek
az ER-r6l flizédnek le. A tals6 "transz-felszin”
eloszt6allomas, az innen levald vezikuldk a fehérjéket a
megfeleld rendeltetési helylikre — exocitézissal a sejten
kiviilre, a plazmamembranba vagy a lizoszémakba (lasd
késébb) szallitjak. A két felszin kdzott néhany lapos
zsak, ciszterna talalhato, benniik a cisz-transz irdnyban
keresztlilhaladd, a szekrécios utat kovetd fehérjék és
lipidek intenziv modositasa zajlik (1.16. abra).

durva ER

A lipid szintézis
és a fehérje
> modositas helye

sima ER

membrin

sejthartya

fehérjék sejten

fehérjék sejten \ beliili hasznalatr:
kiviili hasznalatra . ; X

Golgi aparatps

transzp
vezikulum

durva
endoplazmatikus
retikulum

sejtmag az anyaga

iranya

1.16. abra. Az endoplazmatikus retikulum, a Golgi-
készllék és az exocitdzis kapcsolata (az &bran nem
latszik, de az ER ¢€s a sejtmaghartya kiilsO membranja
egymassal folyamatos).
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Az exocitdzis és az endocitdzis anyagok kivalasztasat
illetve felvételét jelenti a kdrnyezetbe, illetve a kdrnye-
zetb6l,  membran-hatarolt  holyagok,  vezikulak
segitségével (1.16. abra). A pinocitozis folyadék, a
fagocitézis szilard anyagok felvételét jelenti. A
fagocitozis sok egysejtli 1ény taplalkozdsi modja, és
soksejtlickben az immunrendszer egyes sejtjeinek fontos
képessége.

Lizoszomak

A Golgi-késziilekb6l szadrmazd, 1-3 pm atmérdji,
er6sen savas (pH 4,5) beltartalmu sejtszervecskek. A
lizoszémakat egyrétegii membran burkolja. Legalabb
negyven  kilonféle, savas kodzegben hatékony
emésztéenzim van bennik. A fehérjék, nukleinsavak,
lipidek és poliszacharidok bontasat végzik.

A névényi sejtek altalaban egyetlen, ériasi vakudluma
a lizoszoma megfelelgje. Kilonféle anyagok vizes
oldataival toltottek, egyrétegii membrannal burkoltak.
Gyakran tartalmaznak toxikus vagy kellemetlen izii
anyagokat. Novényi eredetii gyogyszereink nagy
hanyada a vakudélumokban raktarozott anyagokbdl
szarmazik. Vannak tartalék-tdpanyagokat raktarozd
vakuodlumok is, és vakudlumok tartalmazzak példaul a
sziromlevelek szinanyagat.

Peroxiszomak

A peroxiszdmék 0,2-1,7 pm atmér6jli, szintén
egyetlen membrannal burkolt organellumok. A kémiai
reakciokban  elkerilhetetlenil  képz6dd  toxikus
peroxidokat, leggyakrabban a H,O,t bontjak, és
zsirbontas is zajlik benniik. A glyoxiszémak specialis
peroxiszémak, a csirandvények sejtszervecskéi. Benniik
alakulnak a a magban elraktarozott lipidek
szénhidratokka.

Sejtvaz

Olyan fehérjék egyuttese, amelyek (i) biztositjak a sejt
alakjat, (ii) a sejten beluli elmozduldsokban és (iii)
maganak a sejtnek a mozgasaban jatszanak szerepet.
Alkotd molekuldik tipusai, méretuk és funkciojuk
alapjan ~ hadrom  sejtvazalkot6 ismeretes: a
mikrotubulusok, a mikrofilamentumok (az aktinvaz) és
az intermedier filamentumok.

A mikrotubulusok 24 nm atméréjii, hossza, lyukas, el
nem agaz6 csovecskék. Egy-egy a- és B-tubulinbdl allé
tubulin - dimerekb6l  képzédnek  polimerizacioval.
Szereplk alapvetd a sejtosztdédads soran az Ugynevezett
orséfonalak kialakulasaban, az idegsejtek axonjanak és
dendritjeinek  képz6désében és a bennik zajlé
transzportban, a csillok és az ostorok felépitésében,
valamint a sejten bellli anyagtranszportban. A sejten
beltli mikrotubulus-hal6zat legtébbszor a
sejtkdzpontbdl, a centroszdmabdl indul ki.

A mikrofilamentumok vagy aktin filamentumok 7-8
nm atmérdjii, aktin monomerekbdl felépiild citoplazma-
alkoték. A sejt mozgasanak, alakvaltozasainak fontos
résztvevoi. Olyan folyamatokban vesznek részt, mint az
izomdsszehlz6das, a citoplazma-aramlas, vagy a sejtek
szétvalasa a sejtosztodasok végén. A mikro-
filamentumok nemcsak a mozgasok, hanem a sejtalak
stabilizalasanak is fontos elemei.

Az intermedier filamentumok 8-12 nm atméréjii,
fehérjék polimerizacidjaval felépiild rostos, kotélszerli
képzddmények.  StabilizaljaAk a sejt  struktirait,
rugalmassagot biztositanak, de ellenallnak a kiils6
er6knek, elsdsorban nagy szakitdszilardsaguk réveén.
Legismertebbek a keratinbdl felépiil intermedier
filamentumok. Beléliik jonnek 1étre példaul a haj, a pata
vagy a bor kiils6 rétegének alkotdi. A laminok a
sejtmaghartydhoz beliilr6l kapcsolédva rogzitik a
sejtmagot. Vannak olyan intermedier filamentumok,
amelyek a jellegzetes harantcsikolt izomszerkezetet
stablizaljak.

Sejtfal

Az eukaridtakban is a plazmamembran kiilsé felszinén
képzédik bizonyos egysejtiiekben, gombakban és
névényekben. De figyelem, az allati sejteknek nincsen
sejtfalal  Korlatozza a viz be- és kidramlasat
plazmamembréanon keresztiil. Novényekben elsésorban
celluléz, lignin és szuberin alkotja. A ndvényi sejtek
kozott a sejtfalon ativeld plazmahidacskék, gynevezett
plazmodezmatak teremtenek kapcsolatot (1.11. &bra). A
gombak sejtfalat kitin alkotja.

A tobbsejtii él6lények kialakuldsa

A valddi soksejtiiek kialakulasa kb. 5-600 millié éve
kezdédott, a légkor oxigéntartalmanak ndvekedtét
kovetben (1.4. abra). A tobbsejtli é161ények az eukaridta
egysejtiiekbdl fejlodtek, a legvalosziniibb, ma elfogadott
mechanizmus szerint egyetlen sejt utddsejtjei egyutt
maradtak, koldniat képeztek, majd differencialédtak. A
sejtek kozdtti munkamegosztas biztositotta a koldnia jé
alkalmazkodd képességét. A mai is €16 Volvox z6ldalga
sejtjei hasonld tarsulasban élnek. A soksejtliség olyan,
korabban  ismeretlen  génfunkciék  kialakulasat
feltételezi, mint amilyenek példaul a sejtek
egyutttartdsahoz, kommunikaciojadhoz  vagy a
sejtdifferenciacidhoz szilkségesek.

OSSZEFOGLALAS

A korai foldi korilmények alkalmasak voltak arra,

hogy szerves anyagok képzddjenek, szervezddjenek.
Nagyon valészinil, hogy a Foldon valaha élt minden
¢él6lény egyetlen élének tekintheté organizmus, a
progenota leszarmazottja. Az é161ények
sokféleségének az  oOrokité anyag, a DNS
valtozékonysaga és a valtozo életfeltételeket képviseld
természetes szelekcid az alapja.
A sejt minden él61ény 1étezésének elemi alapegysége. A
sejtek kozos tulajdonsdga, hogy bennik jellegzetes
felépitésit makromolekuldk latnak el szerkezeti,
enzimatikus és informéaciot tarolo feladatokat. A
prokariéta sejtek egyszeriibb (de nem kevéshé
hatékony!) él6lények, az eukariotak a
kompartmentalizaci6  kovetkeztében  bonyolultabb
szervezettséglieck. Mindkét sejttipus az  evolucid
gydztese: olyan funkciok ellatasara alkalmasak, amelyek
kb. 4 milliard éve biztositjak az élet folyamatossagat a
valtozo életfeltételek kdzepette.
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KEMOSZINTEZIS, FOTOSZINTEZIS, LEGZES

Az él6lények 1étezéséhez elengedhetetlen (i) a testuket
felépitd anyagok, valamint (ii) az életfolyamataikhoz
szilkséges energia megléte. Aszerint, hogy erre a két
kiilonb6z6 célra milyen forrasbol szarmazik az energia,
az alabbi csoportokat allithatjuk fel. Az autotrof
él6lények  energidgjukat vagy a  természetben
rendelkezésre all6 kémiai energiabdl (kemoautotréfok),
vagy a fényenergiabol nyerik (fotoautotréfok), a testiiket
felépité  szerves molekuldkat pedig  szervetlen
anyagokbol allitjdk elé: a CO, redukcidjaval
szénhidratokkd. A heterotrof é16lények az autotrofok
altal készitett szerves anyagokat hasznéljék fel testépitd
anyagként, energiaforrasként pedig altalaban szervetlen
vagy szerves vegylleteket (kemoheterotrofok), egyes
baktériumok pedig fényenergiéat (fotoheterotrofok) (2.1.
tablazat).

2.1. tablazat. Az él6lények osztalyozasa anyag- és energiaforrasuk
szerint.

Az él6lény | Testépitd | Energia- | El8lény
tipusa anyagok | forras
Kémiai Baktériumok
. Baktériumok
Autotrof CO,+H Fény Algak
Novények
Baktériumok
. Kémiali Gombak
Heterotrdéf | Szerves Allatok
Fény Baktériumok

Anyagcsere a korai foldi koralmények kozott

Az elsd ¢élolények az Gsocean szerves anyagat
hasznaltdk anyag- és energiaforrasként is, tehat
kemoheterotréfok voltak. Mivel a Fold l1égkérében nem
volt oxigén, az els6 ¢€lolények bizonyosan anaerobok
voltak.  Energidjukat  olyan  mechanizmusokkal
allithattak el6, mint pl. a glikolizis vagy a fermentacio.
A prebiotikus eredeti szerves anyagok fogytan az
él6lényeknek 1j energia-, valamint épitdanyag-
forrasokat kellett talalniuk.

Az aktiv vulkani tevékenység biségesen ellatta az Gsi
Fold légkorét CO,-al, H,-vel, CH;-el és H,S-el. Az
Osdcean vizében bdven volt NHj; CO,, nitratok,
szulfatok és foszfatok. Kezdetben a légkor és a vizek
CO,-koncentracidja a mainak tobbszorose volt.
(Anaerob  koérllmeények kozott a hidrogéntartalmu
vegyliletekbdl is sokkalta tobb volt, mint napjainkban.
Ma, amikor a levegd O,-koncentracidja 21%, az O,-
gazdag feltételek kedveznek a hidrogéntartalmd
vegyliletek  oxidacidjanak). Az 0OsOcedn szerves
anyagainak fogytaval azok a kemoszintetizald é161ények
élhettek tovabb, amelyek szervetlen forras alapjan, CO»-
b6l és hidrogéntartalmu vegyiiletekbdl is képesek voltak
szerves anyagokat elballitani a kovetkez6 altalanos séma
szerint:

COZ + Hzx + ENERGIA — CHZO + HZO + X,

ahol H,X a hidrogéndonor, X a hidrogént vesztett
(oxidalodott) donor, CH,O a képzéd6 szerves vegyllet
jele. Ezek az autotrof él6lények kemoszintetizaltak, azaz
a fenti folyamathoz szilkséges energiat még nem
fényb6l, hanem szintén szervetlen vegyuletek

oxidalasabol nyerték, ahogyan erre a ma él6
baktériumok kozott is talalhatunk példakat. Ma mar
természetesen olyan fajok is vannak, amelyek aerob
kdrnyezetben élnek.

ENERGIANYERES: A KEMOSZINTEZIS

Energianyerés szervetlen anyagokbdl, anaerob
korulmények kozott

A mai anaerob kénbaktériumok energiatermel6 folya-
mata olyan, mint éseiké lehetett kb. 3-4 milliard éve, és
a kovetkez0 reakcid szerint torténik:

H,S — S+ energia

Az energianyerés folyamataban valosziniileg a mai
baktériumok (és pl. a mitokondrium és a kloroplaszt)
altal is ,hasznalt” elektrontranszportlanchoz (lasd
kés6bb) nagyon hasonlé komponensek vettek részt, a
sejthartya két oldalan létrejétt H-gradiens kiaknazasaval
pedig a ma ismert ATP-szintazzal rokon
enzim(komplex) allithatott eld ATP-t (részletesebben
lasd a mitokondrium miikGdésének ismertetésénél). Az
elektron-transzportlancon ,,végigvandorlo™ elektront itt a
H,S vette fel, protonok leadasaval.

Energianyerés szervetlen anyagokbdl, aerob
korilmények kozott

Az aerob kemoszintetizalé baktériumfajok a légkori
O,-t hasznaljak elektronakceptorként szervetlen anyagok
oxidaldsara és ily mddon energia-termelésre. A
legfontosabb példak a kovetkezok.

- Az aerob kénbaktérium fajok az elemi ként oxidaljak:

S+ 0, — SO, + energia (1230 kJ/mol)

- A nitrifikdld _baktériumok ammoniat oxidalnak
nitratokka:

NH; + O, — NOs + energia (619 kJ/mol)

A nitrifikalo baktériumok mezégazdasagi szerepe
kiemelkedd, mert hektaronként évente kb. 200 kg
nitratot készitenek. A nitratok a novények egyediili
nitrogén forrasai.

- A meténbaktériumok metént égetnek el, csdkkentve a
metan szerepét az liveghéz hatasban:

CH4 + O, — CO, + H,0 + energia

- A durran6géz-baktériumok hidrogént égetve termelnek
energiat:

H, + O, — H,0 + energia

- A mikodésikhoz szintén oxigént igényld
vashaktériumok az Fe** — Fe** oxidacié sorén
felszabadul6 energiat hasznositjak. Leggyakrabban
vizvezeték rendszerekbdl kikeriilé barna lepedékként
lathatjuk 6ket.

A kemoszintézis folyaman megtermelt energia
mennyisége, bar csekély, a kemoszintetizald baktériu-
moknak elegendd. A kemoszintetizalé él6lények
benépesitik az olyan sétét, vagy fényszegény élettereket,
amelyekben oxidalhaté szervetlen molekulédk allnak
rendelkezésiikre (a CO, mennyisége szinte sohasem
korlatozza a kemoszintetizalok életét). Ismeriink olyan
¢él6lényeket, mint pl. a Scenedesmus zoldalga, amely
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fényben fotoszintetizal, sététben pedig Ugy termeli az
energiat, mint a durrandgéaz-baktériumok. Létezése arra
utal, hogy a fotoszintetizald él6lények a kemoszinteti-
z4lokbol fejlodtek.

ENERGIANYERES: A FOTOSZINTEZIS

A fotoszintézis az a bioldgiai folyamat, amely soran az
¢élélények a fénybdl szarmazd energiat haszndljak fel
energiaforrasként a szervetlen CO, redukcidjara
(fixaldsara) szerves anyagokkd. A fotoszintézis az
evollci6 oriasi "talalmanya™: megoldas a Napbol fény
forméjdban érkez6, joszerivel korlatlanul rendelkezésre
allo energia hasznositasara. Kozvetve a fotoszintézis
teszi lehetévé az allatok létezését is: hiszen heterotréfok
Iévén a testiiket felépité anyagokhoz sziikséges szerves
taplalék a Nap energidgjat hasznald noévényekbdl
eredeztethet6. Ahogy a kemoszintézisnek, Ugy a
fotoszintézisnek is van egy anaerob koriilmények kozott
miik6do "egyszerlibb", és egy aerob koriilmények kozott
miikodé bonyolultabb formaja.

A fotoszintézis legegyszeriibb tipusa

A fotoszintézis “legegyszeriibb” tipusa azokban az
archebaktériumokban  folyik, amelyek  magas
sotartalmd  helyeken élnek (halobaktériumok), és
amelyek a fényenergidt az Un. bakteriorodopszinnal
hasznositjdk. A bakteriorodopszin egy membranba
épllt fehérje (2.14. A&bra), nagyon hasonlit az
allatvilagban a fény érzékelésére hasznélt rodopszinra.
Az egyébkeént heterotrof (tehat CO,-t redukalni, fixalni
nem képes) halobaktériumok a bakteriorodopszint
hasznalva allitanak eld ATP-t; a fény energiaja
szerkezetvaltozast idéz el6 a bakteriorodopszinban:
protonokat pumpal ki a sejtbél, majd a sejtbe
visszaaraml6 protonok energidja épll be ATP-be —
szintén a magasabbrendiiek ATP-szintdzaval (lasd
késdbb) rokon fehérje segitségével.

bakteriorodopszin/.vt\%

NH;+

2.14. bra. A bakteriorodopszin a halobaktériumok
membranjaba éplilt fehérje.

Anaerob fotoszintézis bakterioklorofillal

Az anaerob fotoszintetizalé baktériumok
oxigénmentes kornyezetben élnek. Ma az anaerob
fotoszintézis harom f6 tipusat a zold kénbaktériumok, a
bibor kénbaktériumok és a bibor nemkén-baktériumok
képviselik. A fotoszintetikus rendszer szervezédése
nagyon hasonlit a novények kloroplasztjaban miik6d6
rendszerhez (lasd kés6bb). Legfontosabb fotoszintetikus
pigmentjuk a bakterioklorofill, amely mellett vords és
sdrga karotenoidokat, Un. jarulékos pigmenteket is
tartalmaznak. A jarulékos  pigmentek  olyan
hullamhossz-tartomanyban abszorbealnak fényenergiat,
ahol a bakterioklorofill nem. Gerjesztési energiajukat
atadjak a bakterioklorofillnak, javitva a fényenergia-
hasznositds hatékonysagat. A pigmenteket a sejt-

hartyar6l a citoszolba betlremkeds ,tilakoidok”
tartalmazzak (1.8. abra).

Az anaerob fotoszintetizald baktériumoknak csak
egyfajta pigmentrendszeriik van - a pigmentrendszer
olyan pigmentmolekulak egyittese, amelyek a
reakciécentrumhoz tovabbitjak gerjesztési energiajukat.
A reakcidcentrumban a bakterioklorofill talalhato,
amelyen ha a gerjesztési energiak 0szegzédnek, egyik
elektronja képes kilépni és egy specidlis fehérje-
molekuléra kerll &, majd tovabbhalad. A tilakoidok
tartalmaznak  ugyanis  egy  fehérjékbsl  allo
elektrontranszportlancot, amely az elektron tovabbitasa
soran felszabaduld energia segitségével protonokat
pumpdl ki a sejtekbdl. A sejtekbe a bakterialis ATP-
szintaz csatorndjan keresztiil visszaaramld protonok
energiaja raktarozédik ATP-ben.

Ezek a baktériumok nem képesek még a vizbontasra.
Ezért a z6ld és bibor kénbaktériumok H,S-bél nyerik azt
az elektront, amivel pétoljak a gerjesztés utan a
bakterioklorofillrol tavozo elektront. Melléktermékként
elemi ként valasztanak ki. A bibor nemkén-baktériumok
vagy Ho-t hasznéalnak, vagy szerves vegyiiletekb6l (pl.
etanol, tejsav) nyerik az elektront és a hidrogént.

A H,S, a H, vagy a szerves vegyiiletek bontasakor
keletkez6 elektron pedig az elektron-transzportlanc
végén NADPH-ba épll be (2.19. abra) és a CO,
redukcidjanal hasznosul — hasonl6an a kloroplasztokban
zajl6 fotoszintézishez (lasd alabb). Ezek a baktériumok
tehat mar képesek a CO, megkdtésére —nincs feltétlendl
szilkséguk tehat szerves vegylletekre, azaz autotrofok.

Az anaerob fotoszintetizal6 baktériumok 3,4 milliard
éve annyian éltek, hogy részlegesen lebomlott,
elszenesedett maradvanyaikbdl akkora széntelepek
képzodtek, mint a fasszart ndvényekbdl 3 milliard évvel
késébb.

Fotoszintézis aerob korulmények kdzott

Az aerob fotoszintézis elektronforrasként a vizet
hasznalja. A viz bontasa soran , melléktermékként” O,
szabadul fel. A vizbontas képességére el@szor a mai
cianobaktériumok rokonai tettek szert 3-3,3 milliard éve,
amelyek bar anaerobok voltak és nem hasznositottdk a
keletkez6 oxigént, de el tudtak viselni jelenlétét.

Az O, megvéltoztatta a Fold légkdrét, klimajat. Az O,
teremtett lehet6séget az 6zonpajzs kialakuldsara, igy
arra, hogy az ¢él6lények a foldfelszint élettérként
elfoglaljak. Ma a légkor 78%-a N,, 21%-a O,, és csak
0.03%-a CO, (és csak nyomokban tartalmaz mas
alkotokat). Megnyilt az Ut az O, hasznalatan alapuld, az
eukariotdkban a mitokondriumban zajlé hatékony
energia-termelés el6tt is (lasd késGbb)!

Elsésorban az aerob fotoszintézisre képes autotrof
fajok rendkivili elterjedése vonta ki a CO, dontd
tobbségét is a 1égkorbdl. A kivont és az élélényekbe
beépllt szén szerves anyagok és tledékek alkotdja lett.

Az aerob fotoszintetizald él6lények (a fenti anaerob
fotoszintetizal6 baktériumokhoz hasonldan) a fény
energidjat nemcsak ATP el6allitasara, hanem a CO,
redukdléséara (fixalasara) is felhasznaljak, a kovetkez6
reakcio szerint:

6CO, + 12H,0" + energia (2824 kJ/mol) —
CsH1206 + 60, + 6H,0
(A *-gal jel6lt O, a viz oxigénatomjabd képzddik a viz
fotolizise soran.)
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A fotoszintézis mechanizmusa a kloroplasztokban

A fotoszintézis a tilakoidokban torténik (1.14. &bra),
amelyek a ndvényekben a kloroplasztok részei. A
fényt a tikaloid membranjaba agyazott fotoszintetikus
pigmentek abszorbealjak (2.15. és 2.16. abra). A
klorofillok mellett Un. jarulékos pigmentek, karotinok
és fikobillinek is segitik a fény hasznositasanak
hatékonysagéat (a cianobaktériumokban fikocianin, a
vOrgs moszatokban  fikoeritrin). A kiilénb6z6
pigmentek abszorpci6s spektruma éppen lefedi a Fold
felszinét eléré6 fény hullamhossz-tartomanyat. A
pigmentek pigmentrendszereket alkotnak, bennik egy-
egy reakciocentrummal. A reakciécentrumban 1év6
klorofill-a molekula egy specialis membranfehérjéhez
kapcsolodik. Ez a membranfehérje veszi at a reakcio-
centrumbol a gerjesztés hatasara kilép6 magasabb
energiaju elektront, és biokémiai folyamatok sorozatat
inditja el. A pigment-rendszereknek - dsszetételiiknek
és funkcioiknak megfeleléen -két tipusa van (lasd
késébb).
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2.15. dbra. A fotoszintetikus pigmentek abszorpcids
spektruma.
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2.16. abra. A Klorofill szerkezete. A klorofillok hosszl
szénhidrogén lancukkal illeszkednek a foszfolipid
membran hidrofob részébe. A klorofill gytirtije hasonlo
a hemoglobin és a citokromok hem csoportjahoz.

A ciklikus fotofoszforilacio

A ciklikus fotofoszforilacidban csak egyetlen, az un. I.
tipust  pigmentrendszer vesz részt (2.17. abra). Ez
jellemzd egyes baktériumokra és bizonyos koriilmények
kozott a  két  pigmentrendszerrel  rendelkezd

cianobaktériumokra és novényekre is. A ciklikus
fotofoszforilacié sordn a fényenergia felhasznalasaval
csak ATP képzddik, vizbontas és NADPH-termelés nem
torténik . A gerjesztett klorofill elektronja (az energia
hordozdja) ekkor is a tilakoid-membranba Aagyazott
fehérjékre jut. A fehérjék egy olyan oxidaciés-redukcios
lancot alkotnak, ahol vandorlasa kdzben az elektron
elveszti  energigjat, de  végul visszajut a
reakciécentrumba. Az elektron energiaja
protonpumpékat miikodtet, amelyek tevékenysége
nyoman a tilakoidok belsejében né a H'-ion
koncentracidja. A tilakoidok belsejébdl a sztrémaba
visszaaramlé protonok energidjat az ATP szintetaz
alakitja at ATP-vé az ADP + P; + energia = ATP reakcid
folyaman (ahol P; a szervetlen foszfat jele).

redox lanc

I. pigmentrendszer

A molekulik energia tartalma

foton

2.17. abra. A ciklikus fotofoszforilacié soran a fény
energidja csak ATP-ben raktarozodik (az &brén a
protonpumpék és a protongradiens nincs feltuntetve).

A nemciklikus fotofoszforilacié

A nemciklikus fotofoszforilaciéban két pigmentrendszer
vesz részt, és nem csak ATP képz6dik, hanem NADPH
is (2.18. abra). Az I. pigmentrendszer elektronja nem
keriil vissza a pigmentrendszerre, hanem a NADP*-t
redukdlja NADPH-va (2.18. és 2.19. é&bra). Az
“elveszett” elektront a II. pigmentrendszerbdl szarmazd
elektron potolja, amely a vizbontas soran képz6d6
hidrogénbdél sz&rmazik (2.18. abra), az O, pedig - mint
melléktermék - kivalik. Az Gjabb elektron kivalasahoz
és vandorlasdhoz sziikséges energiat mindig a
pigmentek  &ltal elnyelt fényenergia biztositja.
Végeredményben tehat a I1. pigmentrendszer kialakulasa
és a nemciklikus fotofoszforilacidval jaré vizbontas és
O,-képz6dés miatt valtozott meg a Fold arculata.

L pigmentrenszer

I1. pigmentrendszer redox linc

foton

2.18. &bra. A nemciklikus fotofoszforilacié eredmé-
nyeként a fény energidja ATP-ben és NADPH-ban
raktarozodik, melléktermékként pedig O, képzddik (a
kialakult protongradiens itt sincs feltiintetve).
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219. dbra. A NAD" (nikotinamid dinukleotid)
szerkezete. A bekeretezett rész a redukalt (NADH)
format abrazolija. A NADP*-ban a « nyillal jelolt
helyen foszfatcsoport van. Az elektronfelvétel soran
keletkez6 NADH és a NADPH a legfontosabb és
leghatékonyabb  elektrondonorok  a  biokémiai
reakciokban. A NADH tdbbnyire a bontd, a NADPH az
épitd reakciok résztvevoje.

'~ a tilakoid belseje

-~

Az ATP-képzodés strukturalis alapjai

A viz bontésa a tilakoid belsejében torténik (2.20.
abra). Az elektron a Il. pigmentrendszert
elhagyva a membranba épult elektrontranszport-
lancon 4 az |. pigmentrendszerre jut.
Mindekdzben a citokrom-komplex - az elektron
altal leadott energia ,koltségén” - protonokat
pumpél a sztromabdl a tilakoid belsejébe. Az
elektron az I. pigmentrendszer &ltal hasznositott
fényb6l nyert energia segitségével ismét
magasabb energiaallapotba kerll, igy képessé
vélik arra, hogy végul a nehezen redukalhato
NADP*-re jutva azt NADPH-va redukalja. A
fotoszintézis fényreakcidéi soran a tilakoid
belsejében tehat protonok halmozédnak fel
(csokken a pH). A protonok, koncentraciojukat
kiegyenlitendd, a tilakoid belsejébdl a sztromaba
igyekeznek. Utjuk csak a tilakoidmembréanba
épllt csatornan at vezethet. A csatorna az ATP-
szintetdz része - egy olyan enzimkomplexé,
amely a protonok aramlasabél szarmazé energiat
ATP-be épiti (2.20. és 2.21. &bra).

[I. pigmentrendszer
citokrém komplex

sztroma

2.20. dbra. A Kkloroplasztokban (a mitokondriumhoz
hasonléan —lasd késébb) az ATP az Gn. kemiozmotikus
mechanizmus  szerint  képz6édik: a  protonok
koncentrécié-gradiensében rejlé energia révén.

+
I. pigmentrendszer H
NADP+

i H g H

NADP l-i ATP
reduktaz !
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2.21. dbra. ATP.
2.22. &bra. A Calvin-Benson ciklus sematikus
abrazolasa.

A fotoszintézis biokémiaja: A Calvin-Benson ciklus

A nemciklikus fotofoszforilacié soran a kloroplasztok
sztroméajaban tehat ATP és NADPH halmozadik fel,
olyan molekuldk, amelyek energiatartalma magas - és
amelyek sziikségesek a CO, redukciéjahoz. A CO,
redukciéja és a szerves anyagok szintézise a
fotoszintézis ,,s6tét”, fényt nem igényl6 reakcioja, az dn.
Calvin-Benson ciklus sordn torténik (2.22. &bra). A
folyamat részleteit kideritend6, Melvin Calvin, Andrew
Benson és munkatarsaik egy vékony Uvegpalackba
fotoszintetizalo algékat tettek. A palackba a szén
sugarzé izotopjat tartalmazé ‘CO,-t vezettek (2.23.
abra). A palackot erés fénnyel vilagitottdk meg, hogy
elkezd6djon a fotoszintézis. A palackbol mintat
engedtek forro alkoholba, hogy lellitsak a fotoszintézist
és hogy kioldjak a fotoszintézis termékeit. A minta
komponenseit papirkromatografiaval elvalasztottak és
autoradiografiaval tették lathatdva. Amint azt a 2.24.

2.23. abra. Berendezés a fotoszintézis sotét reakcidinak
bra mutatja, a **C mar 30 masodperc multan sokféle
szerves anyagnak volt alkotdja. Az elsé radioaktivan

tanulmanyozasahoz.
jelolt anyag a 3-foszfoglicerinaldehid (PGA). A Calvin- aLAN "I o CITROMSAV
Benson ciklus részleteivel a biokémia tantargy [ ) GLICERIN 4 ASZPARAGINSAV
foglalkozik. Itt csupan azt hangsulyozzuk, hogy a ‘ J

Calvin-Benson ciklusban a fotoszintézis fényreakcidiban SZERIN
megtermelt ATP és NADPH felhasznalasaval PGA
keletkezik, amelyb6l gliikéz és mas olyan szerves
anyagok képzdédnek, amelyekbdl (i) a fotoszintetizalo
él6lények felépitik testitket és (ii) fotoszintézisre nem
képes sejtjeik is (mitokondriumaikban) energiat
nyerhetnek. Lényegében a fotoszintetizald (fotoautotrdf) .
¢lélények altal eldallitott szerves anyagok adjak minden \ e
heterotrof é161ény életének az alapjat.

REPAgUKOR oy

30 sec fotoszintézis
14CO0, jelenlétében

2.24. dbra. A fotoszintézis termékeinek azonositasa
papirkromatografiaval és autoradiografiaval.
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ENERGIATERMELES SZERVES ANYAGOK
BONTASAVAL

A sejtek a gliikdzban (vagy mas szerves anyagban)
raktarozott energiat a koriilményektdl fiiggden vagy
(1) a glikolizis és a fermentacid, vagy (2) a glikolizis
és a sejtlégzés folyaman szabaditjak fel.

Ezekben az  energiatermelé  folyamatokban
lényegében a szerves anyagok oxidacidja kdvetkezik
be. Az energiatermelés aprd, egymashoz kapcsolddo
enzimatikus 1épésekb6l all. A szerves anyagok
oxidacidja nyoman felszabadul6 energia végil ATP-
ben raktarozédik - ugyanis az ATP-ben raktarozott
energia az egyik legkonnyebben hozzaférheté az
éppen zajlé életfolyamatok szamara. Hosszabb tavra
az é161ények makromolekuldkban tarolnak energiat. A
fontosabb szerves vegyuletek energiatartalma a
kovetkez6: a szénhidratoké 17,2, a fehérjéké 17,2, a
zsiroké 39,9 kJ/g (vagy 4,1, 4,1 és 9,3 kcal/g).
Természetesen a  hossz(tdvl  energiaraktarozok
energiatartalma visszaalakithaté ATP-be.

Fermentacio

Anaerob, vagy csak kevés oxigént tartamazd kornye-
zetben (munkavégzés sordn a vazizmokban is) a
gliikolizis a legfontosabb energiatermeld folyamat. Az
¢élesztkben a gliikolizis folyaman képz6d6 piroszdldsav
a citoszolban etanolld fermentalédik, erjed. A
pirosz6lésavbol CO, hasad ki és acetaldehid képzédik,
az acetaldehid NADH felhasznalasaval etilalkoholla
redukalodik, mikdzben NAD" képzédik. A vazizmokban
az erjedés végterméke a tejsav és a NAD" (a tejsavtol
érziink izomlazat).

A pirosz6losav atalakulasa alkoholla vagy tejsavva az
erjedés soran nem jar tovabbi energia felszabadulasaval,
csupan Ugy hangolja at a sejtanyagcserét, hogy a
glikolizis intenzitasa az aerob koriilmények kozéttinek
tizszeresére fokozddik. Végeredményben tehat a
glikolizis a fermentacidval kiegészitve mégis jelentGs
mennyiségii energia felszabadulasaval jarhat. Am a
glikolizis és a fermentaci6 végtermékei még mindig
energiaban gazdag vegyiletek.

A vézizomsejtekkel szemben a legtobb sejtféleségbil
hidnyzik az az enzimrendszer, amely a fermentaciéhoz

L szilkséges.  Kovetkezésképpen  sejtjeink  nagyon
Glukolizis érzékenyek az oxigén hidnyara - oxigén hianyaban
A gliukolizis (a glikéz bontdsa) a szerves elséként éppen az idegsejtek halnak el.
vegyiiletekbol torténd energia-felszabadité

mechanizmusok legésibbike, a citoszolban torténik. A
glikolizis soran a gliikéz csak részlegesen bomlik le:
egy gliikdz molekulabol két piroszélésav (piruvat)
molekula képzédik, valamint NADH és két ATP
(2.25. abra). A gliikolizis 1ényegében el6készitd 1épés
vagy a fermenticiéra, vagy a sejtlégzésre.
Energiahozama csekély, minddssze 586 kJ/mol. (A

Sejtlégzés

A sejtlégzés soran dsszességében energia szabadul fel,
mikdzben a szerves anyagokbdl szarmaz6 hidrogén a
1égkorbél szarmazé oxigénnel egyesiil, valamint CO, és
H,0 képzddik. A reakcid ilyen tekintetben a forditottja
annak, amellyel a fotoszintézis tanulményozésa soran
megismerkedtiink. A sejtlégzés soran felszabaduld

9|Uk0||2|5_ reszleteivel ~a  biokémia  tantargy energia ATP-ben raktarozodik. Hogyan képzédik ATP a
foglalkozik.) sejtlégzés folyaméan?
3-fnszfo- dihidroxi- _ —
E_O_CH7 HPC_0—®®“O —-CH, ®—O_CH2 glicerin- aceton- 0=C—0OH 0=C~0H
aldehid foszfat | | -
o} fruktoz-1.6- OH C=0 C—OH
difoszfat O=CH H,C— OH | - & Il
—_— — —
HO -— . HO gﬁHO éH v C=0 CHy  piruvdt  CHp
OH : - -
OH OH ' H |c o<® H é o-(® NAD
P ey ! L,C— 2C—
o AR ot NADHH* F; . Py \
O—CH HO--CHy P o, NA Hg-C-Con CoA
H 2 e : NADH+HT co, agetil-CoA
0 2 3-foszfo-
frukisz, “ H,04aDP T O=C—0H  glcerin-
HC 6-foszfat s + 0= C—COOH
- _ NADH+H =
OH : ATP HC—04 | H0 H,C— COOH
T T —_ NAD* HG— COOH
or GLUKOLizIS/" ":°-°-® o Ho— C— COOH
®-0—CH, a HO—HC — COOH ol crar |
+ malét H,C--COQH
OH H,C — COOH
0=C=OH  ziostio- ‘ HyC— COOH
lukdz- ] ’ glicerin- /)
-fosziat g _ sav
HO z "‘T o-® H'i'.llfC:OOH izogitrst  HC— COOH
OH 27 ADP &fwrm e w e e H,C—OH HOOC — CH fumarm HOHC — COOH
HO—CH, a m
2 ‘% t ftoszto- FADH, . oxa‘l(r_ . JM NADT
o H r enol- zukcinat co, CO, szukeinat s -y
) ¥ O=C—OH piruvat FAD  H.C—COOH w-ketoglutdrsav H;C —COOH NADH+H
OH glukoz Uy é 0® I H,C —COOH |
- pEP "
HO 0=C—-0H Q=C—0H H g E H,C— COOH | HC —COOH
OH | | L ﬂaz N HC |
C=0 C—OH NADH+H 0=C—COOH
| _ I NAD* O=C-—COOH
CH, piruvat  CHp

o 2.26. abra. A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus lépései.
2.25. &bra. A glikolizis lépései. abra ZEN-YOrgyI-Rrebs Clidus epesel
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A gliikolizis eredményeként képzddd piroszélosav a
mitokondriumokba jut, ahol az Un. Szent-Gydérgyi-Krebs
(citromsav, trikarbonsav) ciklusban, egymast koévetd
enzimatikus lépések soran fokozatosan bomlik le,
mikozben CO, hasad ki és NADH képzddik (2.26. abra.)
(A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklussal részletesen a
biokémia foglalkozik.)

A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus a mitokondriumok
belsejében (a matrixban) zajlik. A ciklusban résztvevd
csaknem minden enzim a matrix része. A képz6do
NADH az elektronjat a mitokondrium belsd
membranjaba beagyazott elektrontranszportlanc, az un.
1égzési lanc elsé tagjanak, a NADH-Q reduktéznak adja
at (2.27. é&bra). Az elektron tovabb ,csorog” az
oxidacids-redukcios elemekbdl allo légzési lancon,
egeszen az Op-ig, a rendszer legerésebben oxidald
eleméig (2.27. abra). Az O, atveszi az elektronokat,
majd protonokat vesz fel a matrixbol, és kozben vizzé
alakul. Megjegyzend, hogy az O, altalaban béségesen
rendelkezésre all. A végtermék viz nem toxikus,
kdnnyen eltavolithato, mint ahogy a CO, is.

2.27. abra. A 1égzési lanc a mitokondrium bels6

kiils6 membran

Krebs ciklus

membranjaban, valamint az ATP képzddés kemioz-
motikus mechanizmusa.

Az ATP-képzodés strukturalis alapjai

A légzési lanc elemei, mikdzben elektronokat
tovabbitanak, a kis ,,csomagokban” felszabaduld energia
révén protont pumpdlnak a mitokondrium bels§
membranjan 4t a mitokondrium belsejéb6l a két
membran kozotti térbe (2.27. abra). A légzési lanc
miikodésének eredményeként csokken a mitokondrium

‘szintetaz

-é\

ADP+P, ¥ ATP
Szent-Gyorgyi H*

két membranja kdzotti tér pH-ja. Az Gn. kemiozmotikus
modell értelmében (Peter Mitchell, 1961) a protonok a
mitokondrium belsejébe igyekeznek visszadiffundalni.
A protonok diffuzidja egy olyan csatornan keresztil
valésul meg, amely a belsé mitokondrialis membranba
agyazott ATP-szintetaz enzimkomplex része. Az ATP-
szintetaz a protondramlés energiajaval az ADP + P; =
ATP reakcioban ATP-t szintetizdl. A folyamatot
oxidativ _foszforilacionak is nevezik, hiszen oxigén
jelenlétében foszforilalodik az ADP.

A mitokondriumok bels6 membranjaban vannak olyan
hémérsékletre érzékeny, nyithatd/zarhatd csatornacskak
is, amelyeken a protonok az ATP-szintetaz
csatornajanak  megkerillésével  juthatnak be a
mitokondriumok belsejébe. Az ilyen
"menedékcsatornakon” atdramlé protonok energiaja
hové alakul. A termogenin nevii fehérje ltal alkotott
"menedékcsatornak” allatokban elssorban az un. barna
zsirszovet sejtjeiben gyakoriak, és a hdgazdalkodas
fontos tényez6i. Bizonyos esetekben a koros elhizas
kapcsolatban van a "menedékcsatorndk” genetikailag
hibés funkciojéval.]

A Szent-Gyorgyi-Krebs ciklus és az aerob légzés
sok baktériumfaj sejtjeiben is zajlik, és ATP is
képzédik, annak ellenére, hogy a
baktériumokban természetesen nincsenek
mitokondriumok. Az aerob légzéssel energiat
termeld  baktériumok  sejthartydja  nagyon
hasonlit, és Ggy is miikoédik, mint a
mitokondriumok belsé membranja.

Vannak anaerob koriilmények kozott €16, és
mégis oxigént redukalé baktériumok is. Ok nem az
O,-re, hanem kémiailag kotott oxigénre tovabbitjak
elektronjaikat. Példaként emlitjuk

- a szulfatredukal6 baktériumokat

Na,SO, + H, — Nay,S + H,O + ATP, ésa
- a denitrifikalé baktériumokat

NO; +H, — N, +H,0 + ATP

A denitrifikdld baktériumok a termétalaj
nitrattartalmat hasznéljak el, amely a ndvenyek
egyetlen nitrogénforrasa, komoly kérokat okozva a
mezOgazdasagnak. Az anaerob  denitrifikalo
baktériumok legnagyobb ellensége a szantas...

A sejtek energiagazdalkodasanak hatékonysaga
Egy modl glikéz elégetése soran (O,-ben) 2880 kJ
energia képzddik. A glikoznak a sejtjeinkben
torténd  elégetése  folyaman az  altalanos
elképzelések szerint elméletileg 38 ATP molekula
képzddhet: 2 a glukolizis, 2 a Szent-Gyodrgyi-
Krebs ciklus és 34 az oxidativ foszforilacié soran
(2.28. abra). A valosagban ez soha nem teljestl a
folyamat ,,koltségei”(pl. a pirosz6ldsavat be kell juttatni
a mitokondrium métrixaba), a bels6é membran igen
alacsony, de 1étezd proton-ateresztGképessége €s az
egyes részfolyamatok nem 100%-o0s hatékonysaga miatt
A valdsagban maximum ~30 ATP keletkezhet egy
gliikézbdl a glikolizis és a sejtlégzés soran.
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- . Citoszol
L Gliikolizis|

//

— //’ ﬁw

entacio

SeJtlegzes‘ A
A piroszélosav
oxidacidja
Nz

2 Acetil Coa

v
)

Végeredményben:
CHOg + 6 O, =% 6 CO, + 6 H,0 + 36 %

2.28. &bra. A glikozbontds Iépéseinek sematikus
abrazolasa, kiilonos tekintettel az ATP képzodésére.

OSSZEFOGLALAS

Az autotrof él61ények energidjukat szervetlen anyagok
oxidacidja soran vagy fényenergiabdl nyerik, amely
magasabb  energiaallapoti  elektront, és annak
satadogatasaval” protongradienst eredményez. Az
autotrof él6lények az életfolyamataikhoz sziikséges
alapanyagokat is képesek szervetlen anyagokhol
el6allitani. Azért nincs sziikségiik szerves anyagokra,
mert az altaluk el6allitott energia egy részét képesek a
CO, megkotésére, szerves anyagokkd  torténd
redukalasara is felhasznalni.

A cianobaktériumok és a novények a viz fotolizisébdl
potoljak a fotoszintézisik sordn elveszett elektront. A
fotolizis ,,mellékterméke” az O,, amely egyben a
fotoszintézisre nem képes aerob Allati és ndvényi
sejtekben a sejtlégzés, az oxidativ foszforilacié alapja.

A heterotrof él6lények testilk anyagaihoz az autotréfok
(dont6 tobbségiikben a fotoszintetizalé novények) altal
eléallitott szerves anyagokat hasznaljak fel. Energiéjukat
pedig - egyes fotoszintetizald heterotréf baktériumok
kivételével - szintén az autotrofok altal termelt szerves

2 tejsav

vagy

2 etanol
+2CO,

anyagok bontasaval és oxidativ
foszforilacidjaval nyerik. Ily modon a
heterotrof él6lények kozvetve szintén a Nap
energiajat hasznositjak életjelenségeikhez.

Akar kdzvetlendl fényenergiat
(fotoszintézis), akar szerves anyagokban
1év6 kémiai kotések bomlasat (oxidativ
foszforilacié) hasznositja a sejt, az energia
ATP-be torténd épitése leghatékonyabban
protongradiens kialakitasaval és a protonok
membranba  agyazott  ATP-szintetazon
torténd ataramlasaval kapcsolatos. A sejtek
szamara elegendé mértékii energiatermelés
tehdt nem létezik erre specializalodott
membréanok nélkdl!!



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

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

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

BEVEZETES

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

A DNS az orokité anyag

3. DNS, gén, genom, kromoszomak. 1

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

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

Amint varhatd, az elélt S baktériumoktdl nem
betegedtek meg az egerek. Griffith meglepetésére
azonban az egerek elpusztultak, miutdn egyszerre
injektalt beléjiik €16 R és elolt S baktériumokat. Az
elpusztult egerekbdl izolalt €16 baktériumok kozo6tt az R
varidnsok mellett S-ek is voltak (3.2. dbra). Vagyis az
eldlt S baktériumok anyagai kdzott volt olyan, amely az
R baktériumokat S-é alakitotta at, transzformaélta.
Vajon mi volt a transzformald tényez6?

nem virulens elolt virulens

R+ el6lt S
A kovetkezOkben négy kisérlettel ismerkediink meg, R (rough) ® (emeot
Er.nelye'k. ’12 }(lirékitéDilgag kul(;(rllbozo ismérvei alapjan OOQOO Q o
1zonyitjak, hogy a az orokito anyag. o o
injektalas

A mutagenezis
o akcios spektruma

-~
/ N\

\ /%

0.75
{— \ ADNS o N
{ \ Y abszorpcios
A fehérjék spektruma R
abszorpcios \ az egér él ér él \a;\e/ggr
L ot az egér ¢
0.50 spektruma \ @ elpusztult

€16 S baktériumok is

0.251

A muticio relativ gyakorisiga

1 | 1
240 260 280 300

Hullamhossz (nm)
3.1. dbra. A mutaciok indukcidjanak akcids spektruma
a DNS abszorpci6s spektrumara hasonlit.

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

voltak benne

3.2. bra. Griffith transzformacios kisérletei.

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



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

DNS-preparatumai nem voltak elég tisztak. ..

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

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

Baktériumok

fert6zése fagokkal
@ A fégburok @
levalasztasa,

eltavolitasa
O D¢y

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

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

@ QIR
@ (@- Azutodfagokban

® Q nincs *S jelélés 32p_vel jeldltek

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

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

"A" tipusa TMV "B" tipusa TMV

/‘.

lyukak a fert6
helyén 7oL

"B" fehérje

A" RNS "A" fehérje

"B" RNS

A Kartétel jellegét az RNS
tipusa hatirozza meg.

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

A DNS szerkezete

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



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

—20A ————

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

Gén és genom

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

3.1. tAblazat. Néhany faj genomjanak mérete

Faj Bazisparok  Hossza
szama (méter)
FAGOK, VIRUSOK
SV40 5226 1,7 x 10°
X 174 5375 1,8x10°
A 465x10° 1,6x10°
BAKTERIUMOK
Streptococcus pneumoniae  1,75x10°  6,0x 10
Escherichia coli 460x10° 1,5x10°
EUKARIOTAK
Elesztd 1,75x10"  6,0x10°
Muslica 1,75x10°  3,0x10?
Ember 3,00x10° 9,0x10*
Kukorica 6,60 x 10° 2,2

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

Az ember genomjanak nukleotid-szekvenciaja 1000
olyan konyvet toltene meg, amelyek mindegyike 1000
lapbdl allna, laponkent kb. 3000 betiivel. A ¢X 174 fag
genomija 10, az E. coli bélbaktériumé 4381, az éleszt6é
5770, a muslicdé 13379, az emberé kb. 23000 gént
tartalmaz. Amig prokariotdkban a genom java részét,
sok eukariotdban a teljes genomnak minddssze néhany
szazalékat teszik ki a gének.

A genom szervezodése

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

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

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

A genom mérete (bazisparokban)
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3.8. 4bra. A DNS renaturaciés kinetika virusok és
baktériumok esetében.
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3.9. dbra. Az E. coli és a szarvasmarha DNS
renaturacios kinetikaja.

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

D B D L A
NI 1§ i T il il

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

08 Kiilonféle mérsékelten repetitiv szekvenciak.

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

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

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

Az eukariéta DNS harmadik tipusat azok az un.
egyedi kopia DNS-szekvenciak alkotjak, amelyek
genomonként csak egyetlen vagy néhany kopidban
vannak jelen. Az egyedi szekvencidk adjak az
eukromatin f6 tomegét, és ide tartoznak a gének is (3.10.
abra).



A kromoszomak szervezddése

A baktérium-kromoszoma egyetlen  kdrbezarodo,
gyakran gyiir(i alakinak nevezett DNS molekula, amely
egy ponton a sejthartyahoz rogzil. Sok baktérium a
kromoszéma mellett kis kor alakd DNS molekula(ka)t,
plazmido(ka)t is tartalmaz. A plazmidok ©nall6an
replikalddo, kromoszéman kiviili DNS-ek. A baktérium-
kromoszéma és a plazmidok - bar sok, a génmiikodést
szabalyoz6  fehérjével  kapcsolodnak —  nem
szervezddnek bonyolultabb struktirakba.

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

nukleoszoma nyolc
hiszton molekulabdl
=
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Egy, a mitozis metafazisaban (a sejtosztddas részleteit
lasd a kovetkezd eldadds anyagdban) levd 1n.
metafazisos kromoszoma mar replikalodott, tehat
kétszeres mennyiségli DNS-t tartalmaz, és két
leanykromatidava  (ikerkromatidakka)  szervezddott
(3.14. abra). Egy kromatidat egyetlen DNS kett6s spiral
és nagyon sok fehérje-molekula alkot. A
lednykromatiddk, egyetlen DNS kettds spirdl két
kopidja, a centromerjuknél tapadnak 6ssze. A centromer
jellegzetes, erésen repetitiv. DNS-szekvenciabdl és a
hozzajuk kapcsol6dd un. centromer fehérjékbdl all. A
centromer a kromoszomak kiilonbz6 helyein lehet. A
telomereket, a kromoszomak végeit is jellegzetes DNS-
szekvenciak és a hozzajuk kapcsolodd specifikus
fehérjék alkotjak.

Leanykromatidak

Centromer

kromoszéma &

3.13. dbra. Az eukaridta kromoszdma szervez6dése. A
DNS hiszton fehérjékbdl képz6dé ,,gydngydcskékre”
tekeredik, és  nukleoszomakat  alkot.  Egy
nukleoszdmaban nyolc hiszton molekula talalhato, két-
két H2A, H2B, H3 és H4 tipusl. A nukleoszémakat a
H1 tipust hisztonok stabilizaljak, flizik ossze. A
nukleoszéma-flizér tovabbi fehérjékkel kapcsolddva
kromatint képez, feltekeredik, hurkot képez és
legtdomorebb forméjaban, osztodaskor
fénymikroszkdépban is azonosithatd.

19 20 21 22 Y X

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



Kariotipus

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

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

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

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

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

Minden él6lény orokité anyaga a DNS. A DNS a
nukleotid-szekvenciak sokfélesége alapjan elég komplex
ahhoz, hogy szinte végtelenil sokféle fehérje szintézisét
kodolja, biztositsa az él6lények sokféleségét. A DNS-
ben kddolt genetikai informaciot az épit6 nukleotidok
sorrendje jelenti.

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



4. REPLIKACIO ES SEJTOSZTODAS.

A replikdci6  mechanizmusa. A virusgenom
replikacidja. A megkett6z6dott  genetikai  anyag
szétosztdsa az utddsejtekbe: teltfej- és helyspecifikus
pakolédas;  mitézis; meidzis.  Nondiszjunkcio.
Aneuploidia és kévetkezményei.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar jegyzete
alapjan mddositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

Az utdédok hasonlosaga az egymast kovetd nemze-
dékekben azt jelzi, hogy az 6rokit6 anyag atjut sejtrél
sejtre, generaciorol generaciora. Ezt azonban meg kell
eléznie a megkett6z6désnek, azaz a replikdcionak.
Vajon hogyan torténik ez? Milyen mechanizmusok
szerint oszlik meg pontosan a DNS az utodsejtek
kozott? Milyen kovetkezményei vannak a DNS
(vagyis a kromosz6mak) tokéletlen megoszlasanak? A
kovetkezo fejezet a fenti kérdéseket valaszolja meg.

REPLIKACIO

A replikacié szemikonzervativ természete

Egy DNS kett6és spiral megkett6z6désére elvileg
harom lehet6ség kinalkozik. (1) A konzervativ
mechanizmus, amely szerint az eredeti DNS kett6s
spirdl mintajara ugy képzédik egy 0j kettds spiral,
hogy az eredeti kettds spiral is megdrzédik. (2) A
szemi-konzervativ modell szerint a DNS kettds spiral
szalai elvalnak egymastol, és mindkeét szal templatként
szolgadl a komplementer szal szintéziséhez. (3) A
diszperziv modell szerint az Gj DNS kettds
spirdlokban az eredeti DNS szalak anyaga véletlen-
szeril elrendez6désben 6rzédik meg az utddszalakban.
A replikécié harom lehetséges mddja kozil a
szemikonzervativ bizonyult igaznak, amint azt M.
Meselson és F. Stahl 1958-ban bebizonyitotta.
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4.1. abra. A replikacié szemikonzervativ mechaniz-
musanak sematikus abrazolasa.
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Meselson és Stahl olyan kdzegben szaporitott sok
generacion at baktériumokat, amely *°N-t, a nitrogén
nehéz izotdpjat tartalmazta. A N a DNS alkotdjavéa
valt, ,,nehézz&” téve a DNS-t. A nehéz DNS cézium-
kloridos stiriséggradiens centrifugalas soran a centri-
fugacs6 also részébe iilepszik, oda, ahol a sliriisége
megegyezik a kozeg stirliségével. A konnyt, “N-et
tartalmaz6 DNS-bdl a centrifugacs6 felsé részében
képz8dott sav (4.1. dbra). A "nehéz" DNS-t tartalmazo
baktériumokat egyetlen generaciora olyan kozegbe
tették, amely a nitrogén konnyl, N véltozatét
tartalmazta. Egy generacio (kb. 20 perc) multdn DNS-t
izolaltak a baktériumokbdl, és megvizsgaltdk az
Ulepedését. A DNS egyetlen savban helyezkedett el a
centrifugacsében, egy koztes pozicidban (4.1. abra).
Tehat a *N-es kozegben replikalodott DNS egyik
szala nehéz, a masik konnyli volt, bizonyitva a
replikacio szemikonzervativ természetét: ha ugyanis a
replikacié konzervativ volna, egy nehéz (az eredeti) és
egy konnyl (az j) DNS-nek megfeleld sav képzodott
volna a centrifugacsében. Diszperziv replikacid esetén
ugyan csak egy, de elmosddott sdv lenne vérhaté a
centrifugacs6 kozepe tajan.

A kutaték a nehéz DNS-t tartalmazé baktériumok
egy mésik mintajat két generacion 4t szaporitottak “*N
konnyti nitrogént tartalmazd kozegben, majd a DNS-t
izolaltak és vizsgaltak stiriséggradiens
centrifugéldssal. A centrifugacsében két egyforma
vastagsagu sav alakult ki: egy a kdzepes, egy pedig a
konnyli  ,helyen”, megerGsitve a  replikacio
szemikonzervativ természetét (4.1. abra). (Ha a
replikacié konzervativ lenne, egy nehéz és egy konnyli
sav képz6dott volna, és a konnyl haromszor tobb
DNS-t tartalmazott volna, mint a nehéz. Diszperziv
replikéacié esetén egy elmosddott sav alakult volna ki,
valahol a kodzepes és a konnyii savok kozott...)

Herbert Taylor azt bizonyitotta 1958-ban, hogy a
replikacié mechanizmusa eukariétakban is szemikon-
zervativ (4.2. abra). Taylor egy sejtciklusra olyan
kozegbe tett eml6s sejteket, amely *H-al jelzett timint
tartalmazott (mivel a timin csak a DNS-be épiil be,
*H-timinnel a DNS specifikusan jelolhetd). Egy
sejtciklus (kb. egy nap) multan az osztédd sejtekbol
metafézisos kromoszomakat preparélt.

Az ujonan replikalodott Kron}og{){nélg cey
) s replikdcio utin

szal mi kr
radioaktiv

A kromosz()maSH-timidin
jelenlétében replikalodik

/ \

A kromatid4k elkiiloniilnek
¢és nem radioaktiv tipkozegben
replikdlodnak.
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4.2. abra. Az eukariota kromoszémak replikacidja is
szemikonzervativ médon torténik.

A fotoemulziéban
eziiat szemesék képzddnek
a " H bomldsa nyomédn.

Kromoszomak a
mésodik replikdcio
utin



A preparatumot vékony fotoemulzid-réteggel
boritotta, és autoradiografiaval detektélta a ®H-al jezett
kromatidakat (a °H bomlasa soran képzédé p-sugarzés
nyomot hagy az emulzidéban, ami el6hivas utan fekete
jelként ismerhet6 fel; 4.2. abra). Azt tapasztalta, hogy
mindkét leanykromatida felett elsotétedett a
fotoemulzio, vagyis mindkét kromatida tartalmazott
egy-egy Uj, *H-al jelzett DNS-fonalat. (Ha a replikacio
konzervativ volna, csak a leanykromatidak egyike
tartalmazott volna ®H timint, a méasika nem. Diszperziv
replikéacio esetén a lednykromatidak "foltosan" kiegé-
szitették volna egymaést, és a foltossdg mértéke is
valtozo lett volna.)

Taylor a*H-al jelzett sejtek egy mintajat egy tovabbi
sejtciklusra olyan kozegbe tette, amely nem tartal-
mazott *H-t, majd ismét kromoszéma-preparatumokat
készitett és vizsgalt. A masodik replikacié utan csak a
leAnykromatidak egyike tartalmazott °H jelolést, a
masika nem, bizonyitva, hogy a replikacié eukari-
Otékban is szemikonzervativ (4.2. abra).

4.3. abra. A replikaci6 prokariotdkban egy (A),
eukaridtakban sok helyen kezdédik (B).

A replikéacié kétiranyu

John Cairns és munkatarsai elektronmikroszkopos
felvételeken tanulmanyoztak a DNS replikécidjat (4.3
abra). Lathatova valt, hogy a replikacié a prokariota
kromoszéma (és plazmid) egyetlen pontjan kezdddik,
eukaridtakban pedig egyszerre sok helyen (4.3. abra).

D. Prescott és R. G. Wake °H-timint tartalmazo
kozegbe tett rovid idére baktériumokat (masok pedig
eukaridta sejteket). A baktériumokbdl DNS-t izolaltak
elektronmikroszképos vizsgalatokhoz. A kromoszo-
makat vékony fotoemulzié réteggel boritottak, hogy
lathat6va tegyék azokat a helyeket, ahova >H épiilt be,
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bomlott el és hagyott jeldlést a fotoemulzion (4.4.
abra). A jelek vizsgalata alapjan valt vilagossa, hogy a
replikacio a DNS ketts spiralon mindkét irdnyban
folyik, pro- és eukari6takban egyforman.

Ertelmezés

Autoradioqram / Replikaciés villik \
{\(ﬁ e r}
sarka erdsen jelzett

4.4. dbra. A replikacié két iranyban folyik.

i
<. .

/

A "szem forma' mindkét

A replikacié molekularis mechanizmusa

A DNS replikécidjaban enzimek sokasiga vesz részt.
A replikacio az un. replikacios origokban kezdédik. A
replikaciohoz a DNS kettOs spiralt szét kell tekerni (a
széttekeredés sebessége kb. 10* fordulat/perc). A
széttekeredés utdn a DNS mindkét széla templatként
(mintaként) szolgdl az Gj, komplementer DNS szélak
szintéziséhez (4.5. abra). Az (j DNS-szélak
szintézisének sebessége lenyiligoz6: prokaridtakban
5x10°,  eukaridtakban  5x10°  nukleotiddal
hosszabbodnak percenként! Az (j DNS-széalat a DNS
templat szal alapjan a DNS-polimeraz enzimkomplex
végzi. A DNS-polimeraz csak a 3' véghez képes Gjabb
nukleotidot épiteni, tehat a DNS (ugyandgy, mint
minden mas nukleinsav) szintézise 5' — 3' iranyban
folyik. Ahhoz, hogy a DNS-polimeraz elkezdhesse a
DNS szintézisét, egy inditd molekulara, un. primerre
van szukség. A primer E. coli-ban egy kb. 30
nukleotidb6l, eukaridtakban 10 nukleotidbol allé RNS,
amit egy primdz nevii RNS-polimerdz enzim
szintetizal a DNS-templat alapjan (az RNS-polimeraz
maga ugyanis nem igényel primert!).

A primert az 5' iranybdl érkezé DNS-polimeréz
bontja el és épit helyére DNS-t. A DNS-polimeraz a
négyféle dezoxi-nukleotidbdl a DNS-templat alapjan
szintetizalja az Uj DNS-fonalat. Amig az un. vezet6
szal szintézise folyamatosan haladhat az 5' — 3'
iranyban, addig az ellentétes polaritasu késlekedd szal
rovid részletekben (Gn. Okazaki fragmentekben)
szintetizalodik. Az Okazaki fragmenteket a ligaz
enzim kapcsolja egységes fonallda (4.5. abra). A
folyamat gordilékeny lezajlasdban még szamos mas
fehérje jatszik szerepet.

Mivel (i) minden DNS szal szintézise csak RNS-
primerrel kezdédhet és (ii) minden DNS-szintézis
templat alapjan torténik, az 0j szalak 5> végének
szintézise (ahol az RNS-primert nem lehet lecserélni
DNS-re) kilon problémat jelent. A problémara
kilonféle megoldasok léteznek. A baktériumok
kromoszémai és a plazmidok gyliribe zarultak. A
konkatemerek (egyes virusok DNS-ének replikacioja
soran képz8dé képlet — lasd alabb) esetében a lineéris
DNS-szakaszok 0sszekapcsolodnak. Eukariotakban
pedig az Un. telomerdz enzim akadalyozza meg a
kromoszémak rovidilését, err6l a folyamatrdl a
masodik félév anyagaban lesz részletesebben szo.



A replikiciés villa elérehalad

Replikiciés villa Nem folytonos szil
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A folytonos szal a replikacids
villaba épiil 5'-3' iranyban

A rovid fragmenteket
a ligaz enzim "'varrja' ossze

A folytonos szal folyamatosan
képzddik

4.5. dbra. A DNS két szalan a replikacid ellentétes
irAnyban zajlik.

A konkatemer

Sok virus, mint pl. a T7 bakteriofag (baktérium-
virus) DNS-e linearis, és kilénds mddon replikalédik
(4.6. abra). Egy-egy replikacios ciklus végén olyan
szabad 3' végek képzbédnek, amelyek komplementerei
egymasnak. A komplementer végek parosodnak, és a
ligdz enzim osszekoti 6ket. Végeredményben olyan
DNS képzddik, egy Un. konkatemer (concatemer),
amely ekkor még csak két kdpia virusgenombol all. A
konkatemert alkoté virusgenomok szama mértani
haladvany szerint halad a replik&ciok soréan, és ily
mabdon nagyon hossz( konkatemerek képzédhetnek.

A T7 fag kromoszéma replikalodik.
Végei redundénsak.

A két 1ij kettos spirdl 3' végei

egyfonaliak és komplementerek.

a ligdz egyesiti a szdlakat.

CAT CAT
T T s
GTA GTA

A két fag genombodl 4116 egység replikilodik, a
komplementer 3' végek parosodnak, a ligiz egyesiti
Gket, egy tetramer képzddik.

oktamer stb.

4.6. dbra. A konkatemer-képz6dés modellje.

A forgo gyiiri

A forgd gylrli-modszer sok virus és plazmid
esetében is hatékony megoldas a DNS replikaciojara
(4.7. éabra). Els6 lépésben egy endonukledz enzim
elhasitja a gytirti alakti DNS kett6s spiral egyik szalat.
Amig az 5' vég szabadda valik, a szabad 3'-hez
kapcsolodva a DNS-polimeraz DNS-t szintetizal a

A nem folytonos szilon rovid DNS
'l ifragmentek képzodnek 5'-3'iranyban

A komplementer 3' végek parosodnak,
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gyurt alaku templat alapjan. Mikdzben a templat DNS
korbeforog, az Gjonnan szintetizalédott DNS egyre
hosszabb lesz, és templatként szolgal a masik DNS-
szal szintéziséhez. VVégeredményben egy hosszi DNS
kett6s spirdl, szintén egy konkatemer képz6dik, amely
annyi virusgenomot tartalmaz, ahanyat gordiilt a gytirii
(4.7. &bra).
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is folytat6dik, mikézben konk képzédik.

4.7. abra. A ,forg6 gylri” replikacié eredménye
hosszu, lineéris, a genomot tdbb koépiaban tartalmazo
DNS-szal, azaz konkatemer.

A KROMOSZOMAK ATJUTASA SEJTROL
SEJTRE, GENERACIOROL GENERACIORA

Virusok: "helyspecifikus™ és ""teltfej" pakolddas
Konkatemerbdl — kétféle modon  képzddhetnek
genom-méreti  fragmentek. A helyspecifikus
valtozatban a konkatemert endonukleazok jol definialt
helyeken hasitjak, gy, hogy egy fragment éppen egy
virusgenomnyi DNS-t tartalmaz. A genomnyi DNS
épll be a mar elkésziilt virusburokba, igy végul
fertézoképes virusok képzédnek. A teltfej pakolodas
esetében a konkatemer egyik vége betiremkedik a
burokba, majd egy endonukledz enzim akkor végja el
a konkatemert, amikor az éppen kitdlti a burkot.
Ennek bels6 térfogata akkora, hogy pontosan egy
virusgenomnyi DNS fér bele. A konkatemer barmely
pontjan is kezd6djon el a "teltfej" pakolodas, a
virusburok mindig egy genomnyi DNS-t tartalmaz.

A baktériumsejtek osztodasa

A baktérium-kromoszomak egy ponton a sejthar-
tyahoz kapcsol6dnak - ez a kapcsolédasi pont nem
azonos azzal a ponttal, ahol a replikacié kezdddik, bar
a két pont nincs nagyon tavol egymastol. A replikaciot
kovetéen a baktériumsejtek osztédasa viszont éppen
azon a ponton kezdddik el, ahol a kromoszéma a
sejthartyahoz kapcsolodik. A sejthartya lefiizodése, a
tapadasi pontok elkiilonilése azt eredményezi, hogy a
kromoszémak is elkilonllnek egymastol, és
végeredményben mas-mas sejtbe jutnak (4.8. abra).



4.8. abra. A baktérium-kromoszémak megoszlasa az
utddsejtek kozott a sejtosztddas folyaman.

AZ EUKARIOTA SEJTEK OSZTODASA:
MITOZIS

Az eukaridta sejtek életében a ndvekedés és az
osztodas ciklusokban kdveti egymast. Két osztodas
kozott, az interfazisban, van egy olyan szakasz, az Un.
S (szintézis) fazis, amikor a sejtek orokité allomanya
(a sejtmagi DNS) replikalodik, megkett6zédik. Az
osztodasra felkésziilt sejtbdl ezutdn a sejt a mitdzis
soran osztja ketté az orokité anyagat, és végiil két
lednysejt  keletkezik. A mitozist  szamtarto
sejtosztodasnak is nevezik, mert a genetikai alloméany
mennyisége, a kromoszoméak szdma az utddsejtekben
valtozatlan marad. A két lednysejt genetikai
értelemben tehat azonos értékii egymassal, valamint az
anyasejttel is.

KORAI PROFAZIS

A replikalédott kromoszomak két
kromatidibdl szervezddnek.

e

Sejtmaghairtya

lodnak. A centriélumok kiilon-
valnak.

PROMETAFAZIS

A kromatidak megrévidiilnek és
megvastagszanak. A centriolumok
az atellenben lévé pélusokba
keriilnek. A sejtmaghartya szét-
szerelédik.

J  Centromer

e
e & \@

J  Sejtmagvacska METAFAZIS

Magorso

fonalak N A kromoszomak az egyenlitéi sikba

rendezédnek. A kinetochoron at

;/ =

ANAFAZIS

kromoszomaik az atelleni pélusokba

é, P :\% keriilnek.

J Y

4.9. abra. A mitozis sematikus abrazolasa.

¥ A centromerek elkiiloniilnek. A

TELOFAZIS

A sejtmaghartya ujraképzidik.
A magorsé fonalak szétszerelédnek.
A két lednysejt egymassal és az

anyasejttel genetikailag azonos értékii.

A kromatidak a centromernél kapeso-

mikrotubulusokhoz kapcsolodnak.
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A mitozist mikroszképban jol lathatd események
alapjan ot fontosabb szakaszra osztjak (4.9. abra).

1. Profazis. A replikacio utan minden kromoszéma két
teljesen  egyforma lednykromatidabél all. A
lednykromatidak a centromerjeiknél kapcsolddnak, és
a profazis soran tomorodni  kezdenek, ezért
megrovidulnek. Az interfazisban osztodott
centroszdmak szétvalnak és vandorolni kezdenek: a
még meglévd sejtmaghdrtya felszinén ellentétes
iranyba mozognak.

Sejthartya

Centroszoma

Kinetochor polaris mikrotubulus

mikrotubulus

4.10. &bra. A héaromféle mikrotubulus egy
metafazisos sejtben: a mitotikus orsé.

2. Prometafazis. A kromatidak tovabb tomorddnek,
rovidilnek. A centroszdmak elérnek a sejt két
szemkozti szélére (a pdlusokra). A sejtmagvacska és a
sejtmaghartya felbomlik.

3. Metafazis. A centroszdméakbol kiindulva haromféle
funkcioja mikrotubulus szervezédik. (4.10. abra).
(1) Az an. polaris mikrotubulusok a sejt egyenlit6i
sikjaban atfednek a szemkdzti p6lusrdl induldkkal. A
polaris mikrotubulusokhoz az atfedé részeken olyan
mechanoenzimek  (motorfehérjék)  kapcsolddnak,
amelyek, mikozben 6sszekapcsoljak a szemkdzti
mikrotubulusokat, az ellenkez iranyba toljak oket. A
poléris mikrotubulusok szerepet jatszanak a két
centoszoma tavolitasaban.
(2) A kinetochor mikrotubulusok a centromerhez
kapcsolddo Un. kinetochorhoz tapadnak. A kinetochort
szendvicsszerlien elrendezett Kinetochor fehérjék
alkotjak. Egyetlen kinetochorhoz tébb mikrotubulus is
rogzil, és kapcsolatot teremt a centroszomak és a
kromoszomak kozott (4.11. abra). A leanykromatidak
egyike az egyik, masika a masik centroszémahoz
tartozd kinetochor mikrotubulussal kapcsolodik. Az
6szi kikerics alkaloidéja, a kolhicin a mikrotubulusok
alapegységéhez, a tubulin dimerhez kapcsolddva
megakadalyozza a mikrotubulusok képzodését. A
metafazishan képes feliiggeszteni a mitozist, lehetévé
téve példaul a metafazisos kromoszomak izolalasat és
vizsgalatat, azaz a kariotipizalast.
(3) Az asztralis mikrotubulusok a centroszémabol
sugarzanak ki és a sejthartyahoz rogzitik, igy tartjak a
centroszomakat a sejt megfeleld térrészében.

A mitotikus ors6 és a motorfehérjék miikodésérol
részletesebben a masodik félév sorén lesz szo.



Kinetochor

Kromatidiak

mikrotubulus Centromer

_—~ Kinetochor

Ko6zépsé réte;
(25-'2)30 nm) €

Belsé réteg Kiils6 réteg
(40-60 nm)  (40-60 nm)

4.11. abra. A centromer, a kinetochor, és a kinetochor
mikrotubulus kapcsolata.

4. Anafézis. A centromerek, és igy a leAnykromatidak
elvalnak egyméstél. Az immaér egykromatidas
kromoszoméak az ellentétes oldalakon levé polusok
felé haladnak. A kromoszomak vandorlasaban a
mitotikus orsot alkoté mindharom fajta mikrotubulus
részt vesz. Meérések szerint egy kromoszéma
"elszallitasdhoz" kb. 20 ATP molekulat hasznal fel a
sejt.

5. Telofazis. Befejezédik a mitozis. Ujraalakul a
sejtmaghértya, a sejtmagvacska, szétszerelédik a
mitotikus mikrotubulus-apparatus, azaz a mitotikus
ors6. Végeredményben két, az anyasejttel genetikai
értelemben teljesen azonos értékii leanysejt képz6dik.

A citokinézis folyaman kilonilnek el egymastdl a
leanysejtek, mikdzben az anyasejt citoplazmaja a két
lednysejt kozott megoszlik. Allati  sejtekben a
lednysejtek elkulonilését aktin mikrofilamentumok és
a hozzajuk kapcsolddd specialis miozin motorfehérjék
biztositjadk. Magasabbrendli novényekben az egyenli-
téi sik kornyékén, az osztddasi orséra merdlegesen
egy Un. sejtlemez (fragmoblaszt) alakul ki, amely a
mikrotubulusok szarmazéka. Anyagai a Golgi-
késziilékb6l érkeznek az Uj sejthartya és a sejtfal
épitéelemeit tartalmazo vezikulakban.

Mitotikus nondiszjunkcio

A mitézis nagy pontossaggal biztositja, hogy a
metafazisos kromoszdmak egyik leanykromatidaja az
egyik, masika a masik leanysejtbe keriljon, igy azt is,
hogy a kromoszémak szama sejtenként nem valtozik,
a sejtek diploidok (2n) maradnak. A leanysejtek
kromoszémaszama csak nagyon ritkan kilénbézik az
anyasejtétél. Ez azért van, mert idonként mégis
elveszik egy-egy kromoszoma: ritkan eléfordulhat,
hogy a kromoszémak rendellenesen oszlanak meg az
utddsejtek kozott, Gn. kromoszoma szét-nem-valas,
szakszoOval nondiszjunkcio kovetkezik be. A mitotikus
nondiszjunkcié  kdvetkezményeként az  egyik
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lednysejtbe a  szokasosnal altaldban  egy
kromoszomaval toébb (2n+1 é&llapot, Un. trisz6mia
alakul ki), a masikba eggyel kevesebb keril (2n-1
allapot, G4n. monoszomia alakul ki). A szokéasostol
eltér6 szami  kromoszomat hordozd  sejteket
aneuploid sejteknek nevezziik. A sejtek ugyanis akkor
euploidok, ha a haploid kromoszémaszam (n) egész
szam( tdbbszordsét hordozzdk. Diploidon kiviil
lehetnek triploidok (3n): minden kromoszémabdl
harom van, tetraploidok (4n): minden kromosz6mahol
négy van, stb.

Az aneuploid sejtek életképessége a diploidhoz
képest altalaban csokkent, a megbomlott géndozis és
géntermék-koncentraci6  viszonyok  miatt.  Mar
viszonylag kis kromoszémak hianya, vagy a kdzepes
méretli kromoszémak feleslege a sejt pusztuldsahoz
vezet. Minél kisebb a szamfeletti vagy a hianyzé
kromoszoma, azaz minél kevesebb gént kddol, annal
kevéshé csokken a sejtek életképessége. A triszémiés
sejtek életképessége mindenesetre altaldban jobb, mint
a monoszomiasoke.

A talélé aneuploid sejtek osztddhatnak, egyiitt
maradhatnak, és egy Un. Kklént alkothatnak. Az
aneuploid sejtek bizonyos esetekben - megvaltozott
miikodésiik miatt - rakos daganatok kiindulasi gocai is
lehetnek.  Ismertek  olyan  koérnyezetszennyez6
tényezék, amelyek  fokozzak a  mitotikus
nondiszjunkcid gyakorisagat.

A mitotikus nondiszjunkcié egy-egy testi sejtben
kévetkezik be, de nondiszjunkcié természetesen
nemcsak a mitozis, hanem a meidzis folyamén is
megtorténhet.

A MEIOZIS

A meiozis vagy szamfelez6 sejtosztodas lényegében
két sejtosztddas, amelyek végeén a diploid sejtekre
jellemz6é kromoszémaszam megfelez6dik. A meiozis
termékeként képzodd ivarsejtekbe minden homoldg
kromoszomabdl csak egyetlen egy keriil (4.12. &bra).

Az ivarmirigyekben (petefészek, illetve here)
talalhaté Osivarsejtek diploidok, és érésik soran
eldszor mitotikusan osztodnak, mig elérik a megfeleld
sejtszamot. A né- illetve a himnemi egyedekben oo-
illetve spermatogonialis sejteknek nevezik 6ket.

Az 00- és a spermatogonialis sejtek kezdik el az elsd
meiotikus osztodast. Az elsé meiotikus osztddasban
levé sejtek az elsddleges oocitdk, illetve spermato-
citak.

Az els6 meiotikus osztédas utdn a sejtek rogton
elkezdik a mésodik meiotikus osztoédast. A méasodik
meiotikus osztodast elkezdett sejteket nevezik méasod-
lagos oo- illetve spermatocitaknak. A masodik meioti-
kus osztodas végén képzddnek az ivarsejtek.

Az elsédleges oocitdk az emberi magzatok
petefészkeiben a 3-8. hdnapban jonnek létre, és az elsé
meiotikus o0sztédas profazisaban "vesztegelnek" a
nemi érés kezdetéig (ez a tobbi gerincesre is jellemz6
folyamat). A nemi érés kezdetét6l hormonalis hatasra
folytatodik a meidzis az elsédleges oocitak
némelyikében. Az oogenezis ezek utan ismét leall, a
legtébb gerinces fajban a masodik meiotikus osztédas
metafazisdban. Ezt a masodik meiotikus blokkot a
spermiumal valo6 talalkozas oldja fel, igy a meiozis
csak a megtermékenyiilés utan fejez6dik be.
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ging over

I

Anyai eredetiick

¥ Replikacio

Egy lehetdség
|

Apai eredetiiek
Diploid

Els6 meiotikus osztodas

i

Masodik meiotikus osztddas

AL

Egy masik lehetdség Haploid ivarsejtek

4.12. abra. A meio6zis sematikus és egyszerisitett
abrazoladsa csak két par homoldg kromoszémaval.
Crossing over csak a hosszabbik kromoszémapar
kozott van feltlntetve, de val6jaban minden
kromoszdmapar esetében eléfordul legalabb egyszer.
A hosszabbik kromoszomapéar szegregalddasanak
lehet6ségei koziil is csak az egyik van abrazolva.

kromoszoma 6sszetapadt ikerkromatidait diadnak
nevezik, két homoldg kromoszéma Osszetapadt négy
kromatidaja egy un. tetradot alkot. Tehat egy emberi
ivarsejtben a mei6zis sordn 23 tetrad alakul ki, mig a
mitotikus sejt metafazisdban 26 diad erndezésik a
kdzepsikba.

3. A pachitén stadiumban cserélédnek ki a kromatidak
komplementer részei, jatszddik le a crossing over —
LEPTOTEN PACHITEN bar ebbdl a mikrosz-
kopban még semmi

1 sem latszik.
A crossing  over

.~ egyik kromatida
Anyai
eredetii \/m

kromatidak

|
““.LJ'M \

szinaptonémalis L

mindig a nem-leany
o . komplex i L
L masik kromatida Képzédése kromatidak kozott

~ harmadik

Apai kromatida M ~
eredetil e
kromatidfik W ]

torténik, és legtdbbszor
pontos. A  crossing
over alapja a DNS-

| negyedik | | | fonalak  torése  és
kromatida  INTERFAZIS ZIGOTEN DIPLOTEN Ujraegyesulése. A
crossing over a

. rekombinécid, a

IDO genetikai  sokféleség

4.13. &bra. Az els6 meiotikus osztodas profazisat egyik pillére: a sziildi eredetii kromoszémarészek
alkotd els6 négy stddium id6beli abrazolasa. cseréjével az utddokban a tulajdonsdgok (j
Magyarazat a szovegben. kombinacidi johetnek létre (molekuléris

mechanizmusaval a genetika és biokémia tankdnyvek
foglalkoznak). A rekombindci6 az anyai és az apai
eredetii.  kromoszomék, vagy kromoszémarészek
(azaz a  genetikailag  meghatarozott  sziil6i
tulajdonsagok) Ujfajta kombinacidinak kialakulasat
jelenti az ivarsejtek képz6dése soran.

Az els6é meiotikus vagy redukcios osztodas

Az els6 meiotikus osztédas soran a homolog
kromoszomak részei kicserélodnek, rekom-
bindlddnak, kdztuk un. crossing over jatszadik le. Az
els6 meiotikus osztddas, hasonléan a mitozishoz,
stadiumokra oszthato.

£ " P "1z anyai apai

Profazis I. Az els6 meiotikus osztodas legfontosabb
szakasza a profazis, 6t alstadiumra szokas elkiloniteni
(4.13. 4bra).

1. A leptotén stddiumban a kordbban mér replikalodott

kromoszomak tomorddnek, mikroszkdpban kiazma
felismerhet6vé valnak. A lednykromatidak szorosan
Osszetapadnak.
2. A zigotén stadiumban viszont — a mitézissal
szemben! — nem az egyes kétkromatidas
kromoszémak, hanem a homolég kromoszéma- Gentromerck leanykromatiddk

parok (természetesen egyenként két-két
leAnykromatidaval) parosodnak és egy Un.
szinaptonemalis komplexet képeznek. Mig egy

4.14. dbra. A homoldg kromoszomak kromatidainak
cseréje helyén kiazma képzddik.



4. A diplotén stadiumban a péarba allt homoldg
kromoszomak (6sszesen tehat négy) kromatidai
kozott kezd lazulni a kapcsolat. A crossing over
helyén a kromatidak X alakban rendezddnek el, és
egy Un. kiazmat képeznek (4.15. abra). A kiazma

tehat a crossing over mikroszkopban lathatd
megjelenési forméja.
5. A diakinézis soran a kromatiddk teljesen

kondenzalddnak és egyenként lathatéva valnak. A
profazis végén kezdddik a sejtmaghartya felbomlasa.

Metafazis I. Szétszerel6dik a maghartya és a sejtmag-
vacskak is. Mikrotubulusok képzédnek és kapcsolod-
nak a kinetochorhoz. A homol6g kromoszoémak (még
mindig tetrddot képezve) az egyenlitéi sikban
helyezkednek el.

Anafazis 1. A homoldg kromoszémak egyike (a maga
két kromatidajaval, a melyeket a centromer még
Osszetart) az egyik, masika a méasik a pdlushoz kerl.
Az anyai és az apai eredeti kromoszOméak
véletlenszerti  kombinaciokban jutnak valamelyik
polushoz: ez a meidzis maésik

"értelme”, a  rekombinacios .

) . . Els6 meiotikus
események masik komponense (a o0s7t6dés
crossing over mellett) azaz

szintén hozzéjarul az él8lények
sokféleségének, a kornyezethez
val6 alkalmazkod6-képességének
kialakulasahoz.

A kromoszémaknak az els6
meiotikus 0sztodas anafazisaban

Masodik meiotikus
osztédas

Megtermékenytilés
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két egymas utani meiotikus osztodas
eredményeképpen 6sszesen négy haploid utodsejt
képzédik, a DNS mennyisége egy-egy utddsejtben a
meidzis megkezdé  &sivarsejtekének  negyede.
Néstényekben a haploid sejtek egy petesejtté és sarki
testekké, himekben spermiumokka differencialédnak.

Meiotikus nondiszjunkcio

Nondiszjunkci6, azaz a kromoszéméak rendellenes
megoszlasa az utddsejtek kozott, természetesen az elsé
és a masodik meiotikus o0sztodds soran is be-
kovetkezhet. A nondiszjunkcié érintheti az auto-
szomakat és a nemi kromoszémaékat is (4.15. abra).

Ha egy aneuploid petesejtet normalis szamu
kromoszomat hordozé spermium termékenyit meg
(vagy forditva), olyan zigéta képzédik, amelynek
késébb minden utodsejtje aneuploid lesz. Az
aneuploid sejtek életképessége korlatozott (lasd
fentebb). A minden sejtiikben aneuploid ¢161ények, ha
életképesek, Aaltaldban szembetindbbek, mint azok,
amelyekben ,,csak” mitotikus rekombinacio zajlott le,
és testi sejtjeinek csupan egy kis csoportja aneuploid.

XXYY XXYY
PN
Nondiszjunkci6 / \
« N
XXYY 0o XX YY

8

|

\

i A

® ©

|

% 8 %
@ ©

bekovetkezd véletlenszerii

szegregacija miatt tehat egy Klinetelter Turner

ember 2% = 8,4x10° kiilsnbozd szindroma szindroma

kromoszéma-kombinacidju ivarsejtet képezhet. A 4.15. abra. A meiézis folyaman bekovetkezd

8,4x10° értékbol eredd valtozatossagot tovabb fokozza
a kromoszomankeénti 2-3 crossing over, valamint a
ritkdan bekovetkezé mutdciok is. A leendd utodsejt
ekkor méar haploidnak szamit, hiszen egyfajta
kromoszomabol csak egyet tartalmaz.

Telofézis 1. Csak nagyon rovid ideig tart, ezalatt (j
sejtmaghartya képzddik. Az elsé telofazist citokinézis
is koveti, de az Uj sejtekben replikécié mar nem zajlik
le, hanem gyorsan beindul a mésodik osztodas.

Masodik meiotikus (szamtartd) osztddas

A mésodik meiotikus osztodas Iényegében egy mitozis
(4. 12. 4bra).

Profazis Il. Csak par percig tart, mikdzben UGjra
lebomlik a sejtmaghartya.

Metafazis 1. A kromoszdmak (a homolégoknak mar
csak egyike a maga két kromatidajaval) az egyenlit6i
sikban helyezkednek el, és szorosan kapcsolodnak a
kinetochor mikrotubulusokkal.

Anafazis Il. A lednykromatidak elkiloniilnek egymas-
tél, és mar mint 6nall6 egykromatidas kromoszomak
az ellentétes oldali p6lusokba vandorolnak.

Telofazis I1.
Ujra képzédik a sejtmaghartya. A citokinézis utan, a

nondiszjunkcié eredményeként aneuploid ivarsejtek
képzodhetnek. Ez a példa az egyszeriiség kedvéért a
nemi kromoszéméak nondiszjunkciodjara vonatkozik.

- sz

Down-szindréma, amely a 21. kromoszoma
triszOmidja. Ismert, hogy az anyai kor el6rehaladtaval
exponencialisan ndvekszik a Down-szindromaval
sziiletett gyermekek gyakorisaga (4.16. abra).

Down szindromaval sziiletett gyermek/ezer sziilés

1 L 5
25-29 30-34 35-39
Az anya életkora (évek)

\ L
40-44 45-

15-19 20-24

4.16. dbra. Osszefiiggés a sziil6 né életkora és annak
valoszinisége  kozott, hogy gyermeke Down
szindrédmas lesz.



Nondiszjunkcié  kovetkeztében  nemcsak az
autoszdmék, hanem a nemi kromoszémak szdma is
lehet rendellenes (4.15. abra). A nemi kromoszomakra
aneuploid él6lények életképessége &ltaldban csak
csekély mértékben csékkent. Ha rendellenes szamban
nemi kromoszémakat hordozé ivarsejtek vesznek részt
a megtermékenyiilésben, olyan emberek sziiletnek,
akik példaul a Turner- (X0), vagy a Klinefelter-
(XXY) szindromara jellemz0 tiinetegyiittest mutatjak
(4.1. tablazat.)

4.1. ta&bldzat. Rendellenes nemi kromoszéma-

garniturak jellemzdi emberben.

Kromo  Sziletési Nem Jellemzoi

- gyako-

szma  risag
Sterilitas, rovid torzs,

X0 . Széles nyak. Sokszor

Turner 0,04 NG cspkkent értelmi
képesség.

XYY 0125%  Ferfi  gommi kilonos
Sterilitas, magas, kis

XXY o1 ’

4 ¢ emlok fejlodnek.

l?;;,[‘eer' 014%  Ferfi  gopszor csokkent
értelmi képesseg.
Csokkent fertilitas és

. 1dénként enyhén

RKXX 1,10% NG csokkent érielmi
képesség
Csaknem sterilek,

XXXX  <0,03% N6 értelmi képesseg
csokkent.
XXYYYY

Els6 meiotikus 0sztodas (mar N
aneuploid ivarsejtekkel) / \

Masodik meiotikus
0sztodas

Megtermékenyulés

4.17. &bra. Ha az 6&sivarsejtek eleve aneuploidok, a
meiozis soran nem kell elsddleges nondiszjunkcionak
ivarsejtek
nondiszjunkcio

bekdvetkeznie,
képzédjenek. E
jelensége.

XX YYYY

/

vagy

Esdyy

Replikacio és sejtosztddas 8

A meidzis sordn bekovetkez6 nondiszjunkciot
nevezik elsédieges nondiszjunkcionak. A masodlagos
nondiszjunkcié sordn az d&sivarsejtek mar eleve
aneuploidok, és emiatt jonnek létre végil aneuploid
ivarsejtek. Az aneuploid &sivarsejtekben ugyanis
megmarad a szamfeletti kromoszoma a meidzis soran,
és valamelyik ivarsejt alkot6java valik (4.17. abra).
Végeredményben tehat az aneuploid ¢él6lényektdl
anélkil szarmaznak nagy gyakorisaggal aneuploid
ivarsejtek, hogy bennlk a mei6zis soran elsddleges
nondiszjunkcionak kellene bekdvetkeznie.

Prenatalis diagnosztika

A prenatalis diagnosztikai modszereket elterjedten
alkalmazzak els6sorban olyan esetekben, amikor
viszonylag nagy az esély ra, hogy a magzat
kromoszoma-garnitiraja rendellenes (mint pl. a 40
évesnél idésebb varandos asszonyok esetében). A
vizsgalat soran magzati sejteket kariotipizalnak. A
magzatbdl sejteket négyféle modszerrel lehet gyljteni:
(i) a magzatvizb6l, (ii) a korionboholybdl, (iii) a
koldokveénabol, vagy (iv) az anya vérkeringésébdl.

BEFEJEZES

Az 0Orokitd anyag szemikonzervativ. modon
replikalodik, hogy szabalyozza a kdvetkezd genera-
ciok életét, biztositsa a fajok 1étét. Az 6rokitd anyag
atadasara ugyan tobbféle mechanizmus alakult ki az
evolucid folyaman, k6zos jellemz6jiik, hogy az atadott
"egység" genomnyi. Az Orokitd anyag fontos
jellemzéje, hogy kiilonféle mechanizmusok révén
biztositja az é161ények sokféleségét, esélyét a talélésre
a valtozo életfeltételek kozepette. Az 6rokitd anyag
mennyiségének részleges valtozasa (az aneuploidia) a
sejtek és/vagy az utédok teljes vagy csdkkent
életképtelenségét eredményezi.

XXYY

b8

L®J L@J L@J L®J

Ep né

hogy aneuploid
z a masodlagos

Klinefelter

szindréma Ep ferfi



5. MENDELI GENETIKA. KAPCSOLT-

SAG ES GENTERKEPEK.

Mendel szabélyai. Az 06roklédés tipusai. Flggetlen
kombinalédas. Kapcsoltsag, crossing over és géntérké-
pek.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tandr Aallitotta
0ssze, mddositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

A tulajdonsagok o6roklodése régota foglalkoztatja az
emberiséget. Az 06roklodés torvényszeriiségeit eldszor
egy Agoston-rendi szerzetes, Gregor Johann Mendel
tette kozkincsé 1865-ben. Thomas Hunt Morgan és
munkatarsai (1913) mutattak meg, hogy a tulajdonsagok
Ugynevezett kapcsoltsagi csoportokban 6roklédnek, és
hogy egy kapcsoltsagi csoport egy kromoszémanak felel
meg. Ok gondoltak elészor ugy, hogy a gének, mint
gyongyok, egy flizéren sorakoznak a kromoszémakban.
Sorrendjuk és tvolsaguk alapjan szerkesztik a genetikai
térképeket. Ez a fejezet az  6roklédés
torvényszertiségeivel foglalkozik és leirja a géntérképek
szerkesztésének elvi alapjait.

Néhany fontosabb genetikai fogalom

Gén: az 6roklédés és a genetikai funkcid egysége, a
DNS jol definialhat6 szakasza.

Allél: a gén olyan valtozata, amely a gén tobbi
valtozatatol megkiilonboztethetd.

Vadtipus: egy adott g@génnek a természethen
leggyakrabban el6fordul6 valtozata.

Lokusz: a gén helye a kromoszdméaban.

Genotipus: egy él6lény genetikai tartalma, egy vagy
tobb gént, tulajdonsagot illetéen.

Fenotipus:  mindazon  lathatd  jellegzetességek
0sszessége, amelyek a genetikai tartalom és a kdrnyezeti
tényezOk egylittes hatasara fejlédnek ki.

Heterozigota: olyan él6lény, amely két homoldg
kromoszdméajan egy adott gén két kiilonbozo alléljat
hordozza.

Homozig6ta: olyan él6lény, amely két homoldg
kromoszémajan egy adott gén ugyanazon alléljait
hordozza.

Hemizig6ta: a diploid él6lényekben egyetlen kopidban
jelenlevé génekre vonatkozo allapot (mint pl. az X
kromoszémakhoz kapcsolt tulajdonsagok tobbsége az
XY egyedekben.)

Recessziv: olyan allél, amely fenotipusa csak homo-,
vagy hemizigéta allapotban nyilvanul meg.

Dominans: valamely allél azon képessége, hogy
heterozigota allapotban is meghatarozza a fenotipust.
Expresszivitas: egy tulajdonsag kifejez6désének mértéke
a fenotipusban, az egyedek szintjén.

Penetrancia: a fenotipust mutaté hordozok arénya a
populacid szintjén.

A Mendel-szabalyok
1. Az uniformités szabalya

Mendel kisérleteiben a borsdndvény Un. tiszta vonalait
hasznalta, amelyekben a kétféle ,,sziil6”-ndvény
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onmegtermékenyitéssel, sok generacion  keresztil
egyfajta tulajdonsagot mutatott (pl. az egyik mindig
magas, a masik mindig alacsony). Ma (gy
fogalmaznank, ezek tiszta genetikai vonalak, azaz
homozigétak egy (vagy tobb) tulajdonsagra. Els6
kisérleteinek egyikében Mendel magas noévényeket
keresztezett alacsonyakkal (5.1. &bra). Tapasztalatai
szerint az elsd, ugynevezett F1 generacié minden tagja
egyforman (uniformisan) magas volt. Mendel elsd, az
uniformitas szabalya értelmében az F1 generacio tagjai
egyformak (természetesen akkor, ha tiszta vonalakat
keresztezett egymassal). Az ,,alacsonysag” tulajdonsaga
latszolag eltiint. A magas tulajdonsag tehat dominéns, az
alacsony pedig recessziv.

&2
Magas novény Alacsony nové
T %g

J A porzokat levagta, l
y elkeriilje az
eporzast

‘A polleneket
Néi ivarsejtek (T) Viragpor () ecsettel magas

novények bibéire
\ / vitte
Zigotak (Tt
o <X008667

Csupa magas névény
Ty

5.1. &bra. A Mendel-kisérletek kivitelezésének semdja.

2. A hasadas szabéalya

Mendel a fenit médon létrehozott F1 generacié tagjait
egymas kozott keresztezte (a borso esetében ilyenkor az
dnmegtermékenyités is elég), és létrehozta a masodik,
Un. F2 generaciot. Megfigyelte, hogy az F2
generéacioban 3:1 aranyban voltak a magas és az
alacsony novények. Mendel masodik, a hasadas
szabélya értelmében az eredeti sziil6i (P nemzedékbeli)
tulajdonsdgok a masodik generacidban 3:1 aranyban
hasadnak. Mendel hét kiilonb6zé tulajdonsagpar
orokldését is tanulmanyozta (5.1. tablazat).

5.1. tAblazat. Mendel F2 eredményei egy-egy allélparra.

Tulajdonsag Dominans Recessziv Osszesen
darab % darab %
A mag alakja 5474 74,7 1850 253 7324
Asziklevél alakja 6022 751 2001 249 8023
A mag szine 705 75,9 224 241 929
A huively alakja 882 74,7 299 25,3 1181
A hiively szine 428 738 152 26,2 580
A viragok helyzete 651 759 207 241 858
A szar hossza 787 740 277 26 1064

Mendel a 3:1-es hasadasi arany alapjan arra
kovetkeztetett, hogy a ndvények magassagat két faktor
hatarozza meg (ezeket a faktorokat nevezzik ma



géneknek!). Felismerte, hogy (i) az ivarsejtek a
faktoroknak csak az egyikét hordozzak (a fenti példaban
vagy a T = magas, vagy a t = alacsony faktort), és hogy
(i) a néi ¢és a him ivarsejtek véletlenszertien
kombinalédnak (5.2. dbra). Ma mar tudjuk, hogy az
allélok oOroklédése egy olyan altalanos sémat kovet,
amelynek az alapja a homolég kromoszémak
szegregacidja a meidzis folyaman. A T allél a homolog
kromoszémak egyikének, a t a masiknak a része (5.2.
abra). Az ivarsejtek véletlenszerii kombinalddasa
eredményezi a dominans allélra homozigétak (T/T), a
heterozigotak (T/t és t/T), valamint a recessziv allélra
homozigotdk (t/t) képz6dését. Az elsé harom tipus
hordozza a T dominans allélt és magas, a negyedik t/t
homozigéta és alacsony. A genotipusok szeg-
regaciojanak, hasadasanak aranya 1 T/T, 2 T/t és 1 t/t.

Els6 szabaly

h

| 0%
N
P,
=\ %2 ™ @) (1) (@

YT

5.2. bra. Az ivarsejtek a két faktornak csak az egyikét
hordozzak, és a megtermékenyiilés folyaman véletlen-
szerlien kombinalddnak.

(&)

A lehetséges geno- és fenotipusok szambavételére R.
Punnett egy olyan eljaréast dolgozott ki, amelyben egy
tAblazat elsé soraban és elsé oszlopaban a sziil6k
ivarsejtjeinek lehetséges genotipusai, a Punnett tablazat
tovabbi  helyeiben pedig az utédok lehetséges
genotipusai vannak feltiintetve.

Az ivarsejtek | Az ivarsejtek genotipusa.
genotipusa. Masik sziil6
Egyik sziilé T t

T 1T Tt

t tT tt

Példak a dominans-recessziv 6roklédésre emberben:
autoszdmékhoz kapcsoltan 6roklédé tulajdonsagok,
betegségek

Az embereknek szamos olyan tulajdonsaguk van,
amelyek a fentebb ismertetett T és t allélpar esetéhez
hasonléan dominans-recessziv modon  oroklédnek:
példaul a barna szem dominans a kékkel, a gyapjas haj a
simaval szemben (csirkékben a kopasz nyak dominans a
tollassal szemben). Szamos Orokletes betegség
oroklédés-mintézata is dominans-recessziv mintat kovet.
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Példaul a rovidujjusadgot (brachydactylia) és a
sokujjusagot (polydactylia) az autoszémakhoz kapcsolt
Bd és Pd dominans mutéciok okozzak.

Talan meglepd, de a sokujjisag nem alakul ki minden,
a Pd/+ mutaciét hordozd emberben: a Pd mutécid
penetrancidja nem 100%-0s. A sokujjlisdg mértéke, a
Pd mutacié expresszivitasa is valtozo: Pd/+ emberek
kozott vannak olyanok, akiknek mind a négy végtagjan
hat ujj képz6dik, masoknak csak az egyiken, esetleg
egyiken sem.

Az oroklédd betegségek tobbségében a mutaciora
homozig6ta emberek (a t/t-hez hasonlok) betegek. A sok
koziil csak néhanyat emlitiink érintélegesen. A cisztas
fibrézis (cf) Eurdpaban a leggyakoribb 6rokl6d6 halalos
betegség: 2000 ujszilott kozott egy cficf (a
heterozigotdk aranya a populaciéban 1/221) A cf/cf
gyermekek tiidejében stirli valadék képzodik és pang, de
hasnyalmirigy- és emésztérendszeri tlinetek s
kifejlddnek. A halal &ltaldban 20-30 éves Kkorban
bekovetkezik. A CF gén a 2. kromoszdéma része, egy
1480 aminosavbdl &ll6 fehérjét kodol, amely a
sejtmembranhoz  kapcsolddva egy bizonyos klorid-
ioncsatorna mitkodését szabalyozza. A mutans fehérjék
hibas vagy hianyzé kloridcsatorna-funkciot, betegséget
és halalt eredményeznek.

A Tay-Sachs betegséget a hexdzaminidaz-A enzim
hianya okozza. Az enzim hianyaban az idegrendszer
fokozatos degeneracidja majd halal kovetkezik be,
altaldban még Otéves kor elbtt. A betegséget okozo
egyik allél gyakoriséga 1/3600 az askenazi zsiddk
kozott, a hexdzaminiddz-A egy méasik mutécidja pedig
ugyanilyen gyakorisdggal okoz betegséget a francia-
kanadaiak kozott.

A fenilketonuria a hibéas fenilalanin-metabolizmus
kdvetkezménye. A hibds génre homozigoték szellemi
fogyatékossagtol szenvednek, és altalaban 30 éves koruk
elétt  meghalnak. A sarlosejtes  vérszegénység
leggyakrabban a B-hemoglobin egyetlen aminosavanak
cseréje miatt kovetkezik be. Az albinizmus olyan
mutaciok kovetkezménye, amelyek a hamsejtek
szinanyagainak szintézisét sziintetik meg.

Az inkomplett dominédns (intermedier vagy szemi-
dominans), és a kodominans 6roklédésmenet

Az inkomplett dominans (méas néven intermedier vagy
szemidominans) 0Oroklédés esetében a heterozigotak
fenotipusa kulénbdzik mind a dominans homozigotak,
mind a recessziv. homozigétdk fenotipusatol. A
dominans allél A&ltal meghatarozott tulajdonség
kifejez6dése nem teljes (inkomplett), szemidominans
vagy intermedier.

A kodominans oroklédés esetében a két allél a
fenotipushoz azonos mértékben jarul hozzd. A
legismertebb példa az A és a B vércsoportok 6roklodése,
ahol a két allél egyiittes jelenléte egy Uj, mind az A-tdl,
mind a B-t6l kiilénb6z6 fenotipust, az AB vércsoportot
hozza létre. (Ezzel szemben az AA emberek
vércsoportja épplgy A tipusd, mint az A0 embereké —
azaz az A dominans a 0-val szemben, és ugyanez igaz a
B és a 0 allél viszonyara is).



Nemhez kapcsolt 6roklodés

Mendel kisérleteiben, vagy példaul a barna és a kék
szemszin 6roklédése soran az utédok tulajdonsagai nem
figgenek sem a sziilék, sem pedig az utddok nemétél.
Azokban a kisérletekben viszont, amelyekben Thomas
Hunt Morgan és munkatarsai a vadtipust, vords szemdi
és mutans, fehér szemii muslicdkkal (Drosophila
melanogaster) végeztek, valami mas derilt ki. Ha a
vords szemil ndstényeket fehérszemii himekkel
keresztezték, minden utéd szeme uniform mddon voros
volt — Mendel | torvényének eleget téve.
Meglepetésiikre viszont a reciprok keresztezés soran,
amikor is fehérszemii néstényeket kereszteztek voros
szemii himekkel, minden him utéd szeme fehér volt és
minden ndstény szeme vorés. A Morgan-csoport arra
kovetkeztetett, hogy a him utddok a fehér szemszint
okoz6 mutéciét tartalmazd allélt megkaptdk a
ndstényektdl, ugyanakkor nem kaptak meg az apéatol az
vadtipust gént hordozé homoldg kromoszémat. Azt a
kromoszomat, amelynek része a vords szemszint kédold
gén is, nemi, ivari vagy X kromoszémanak nevezték el.

Morgan és tarsai arra kovetkeztettek, hogy az X
kromoszomabol a ndstények testi sejteikben (igy a
szemikben is) kett6t, a himek pedig csak egyet
hordoznak. A reciprok keresztezésb6l —szarmazo
ndstények tehat két X kromoszomat hordoztak, amelyek
egyike anyjuktdl szérmazik és a ,fehér” (muténs),
masika apjuktol, ez a ,vords” (vadtipusu) allélt
tartalmazta (5.2. tablazat). Miutdn a vorés dominans a
fehérrel szemben, a néstény utddok szeme vords lett.
Morganék elméletét igazolta, hogy ha ezeket a fehér és
vOros allélt hordozd heterozigota ndstényeket barmilyen
szemli himekkel keresztezték, fele-fele aranyban
sziilettek voros, illetve fehérszem himek.

A muslica X kromoszémajan kb. 2200 gén van - a
vadtipust, vordés szemszint koédolé gén csak egy
kozuluk. A himekre jellemz6 nemi kromoszomat,
akarcsak az eml6sokben, Y-nak nevezzik. (Erdekesség,
hogy madarakban a himek nemi kromoszoma
Osszetétele ZZ, a n6stényeké ZW — 6k a heterozigotak.)

5.2. tblazat. A reciprok keresztezések eredménye vords
és fehérszemii muslicakkal.

A néstény ivarsejtje ;‘ iy |varsejtje\|(
X XX XY
vOros vOros

X XX XY
vOros vOros

reciprok keresztezés

N n . A him ivarsejtjei

A nOstény ivarsejtje X vz
XX XY

X o ]
vOros fehér

XX XY

X o )
vOros fehér

X = X kromoszéma, amely a vadtipusd, voros
szemszint kddolo allélt hordozza.

X = X kromoszéma, amely a mutans, fehér szemszint
kadolo allélt hordozza.

Mendeli genetika, kapcsoltsag 3

Az ember X kromoszémaja (5.3. &bra), a muslicahoz
hasonléan, sok gént tartalmaz. Férfiakban az X
kromoszéméan  taldlhat6 gének dontd  tobbsége
hemizigéta allapotban van, vagyis sejtenként csak egy
képidban, mert az Y kromoszéma csak nagyon kevés
olyan gént tartalmaz, amely az X kromoszémanak is
része (ezek az Ugynevezett pszeudo-autoszomalis
gének). Az X kromoszéméahoz kapcsolt muticiok hatasa
dltaldban a férfiakban jelentkezik és jellegzetes
oroklédés-mintazatot mutat: a mutans tulajdonsag
(olykor betegség) ugyanazon leszarmazasi 4gon minden
masodik generacidban a férfiakban nyilvanul meg, és a
tulajdonsagokat a heterozigéta hordozd lanyok 6rokitik
fiaikra (5.4. abra).

Emberben csak kevés X-hez kétott dominans mutéciot
ismerlink. Az X-hez kotott recesszive mutciok altal
okozott tulajdonsagok sokkal ismertebbek (5.3. dbra). Itt
csak néhanyat emlitink. A Lesch-Nyhan szindréma a
hipoxanthin-guanin-foszforibozil-transzferaz ~ (HPRT)
enzim hianya miatt alakul ki. A HPRT a purin- és az
ATP-bioszintézis fontos eleme. A HPRT enzim hianya
abnormalis szellemi tevékenységhez, paralizishez vezet.
A vérzékenység leggyakoribb formajat is egy X-hez
kapcsolt mutaci6 okozza. A mutacié eredményeként
véralvadasi zavarok fejlédnek ki a fiakban (5.4. &bra).
Az izomsorvadas egyik fajtajat a disztrofin gén mutacioi
okozzak. A disztrofin gén a legnagyobb ismert emberi
gén: 2,4 millio bazisparbdl all. Az ép gén terméke, a
disztrofin fehérje, a sejtvaz és a kiils6 sejtkdzotti
alloméany kozott teremt kapcsolatot egy transzmembran
komplexen keresztul (5.5. &bra). A disztrofin gén
mutécioi az izmok fokozatos sorvadasat eredményezik a
harmadik életévt6l kezd6dben. A szinvaksagot vagy
Daltonizmust és az ichthyosis (pikkelybdriiség) egy
fajtajat is X kromoszoéméhoz kapcsoltan 6r6kl6d6
mutéciok okozzak.

Iehthyesis, XJinked

Flacental steroid sulfatase deficiency

Kallmann syndrome

Chondrodysplasia punctata, Xlinked recessive

|:Hypq:]1cngphatemia

Aicardi syndrome
Hypomagnesemia, X-linked

Retineschisis

| Adrenal hypoplasia
Clyearol kinase deficiency

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Becker muscular dystrophy (EMD)
Omithine transcarbamylase (OTC)
Nerrie disease

Retinitis pigmentosa-2

Alport-like hereditary nephritis

[ Alkelic d isorders

BoY R oW ER

5.3. abra. Az ember X kromoszéma egy részének
genetikai térképe.
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55. dabra. A disztrofin fehérje a sejtvaz és az
extracelluléris allomany kozott Iétesit kapcsolatot.

A fulkagylo kiils6 peremének szérosodését — ritka
példaként - az Y kromoszomahoz kapcsolt mutans allél
okozza.

A nemre szoritkozd (angolul sex-limited) o6roklédés
kifejezés olyan génekre vonatkozik, amelyek csak az
egyik nemben fejezOdnek ki. Az els6dleges és a
masodlagos nemi tulajdonsagok valtozatai nyilvanvald
példak (nehéz volna az emlé vagy a tégyalak genetikajat
a himeken tanulmanyozni, bar az emlo és a togy alakjara
vonatkoz6 géneket a himek is orokitik utddaikra). A
mindkét nemben, &m a kiilonb6z6 nemekben kiilonbozo
mértékben/modon kifejez6d6 tulajdonsagok nem altal
befolyasolt  6rokiddést  (angolul  sex-influenced)
mutatnak  (példaul a kopaszsag bizonyos tipusai
6roklddnek a nem altal befolyasolt modon).

Keresztezések két génnel: A 3. Mendel-szabély: a
fuggetlen kombinal6das

Mendel olyan kisérleteket is folytatott, amelyekben két
allélpar Oroklédését kovette, pl. az Yly és az RIr
allélparokét (Y = sarga, y = z6ld szinii borsé magvak, R
= gOmbolyli és r = szbgletes magvak; Y és R a
dominans, y és r a recessziv allélok). Mendel YY; RR
borsékat keresztezett vyy; rr borsokkal. Az F1
generacioban a magvak uniform mddon sargak és
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gombolyliek voltak, genotipusuk pedig Y/y; R/r. Mendel
egymas kozott keresztezte az F1 Y/y; R/r borsdkat (vagy
onmegtermékenyitést alkalmazott), és létrehozta az F2
generaciot (5.3. tablazat).

5.3. tablazat. Az Yly; RIr x Yly; RIr keresztezésbdl
szarmazé F2 utédok geno- és fenotipusa Pannett-
tablazatban.

Anbi_ A himivarsejtek genotipusa

ivarsejtek

genotipusa Y;R Y;r y; 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
y;R YY;RRO |Yy;RrO |yy;RR @ |yy;Rr @
y;r Yy;Rr O |Yy;rr O |yy;Rr @ |yy;rr H

A fenotipusok: O = sarga és gdmbolyii; [ = sarga és
szigletes; ® =z6ld és gombolyti; M = z6ld és szdgletes.

Az F2 generacidban az aranyok a kovetkezok voltak:
sdrga+gombolyti : z6ld+gombolyli : sarga+szogletes :
zold+szogletes = 9:3:3:1. A 9:3:3:1 hasadasi arany
alapjan Mendel arra kdvetkeztetett, hogy a sarga/zéld és
a gobmbolyli/szdgletes faktorok (ma: gének) fliggetlendil
kombinalddva oroklédnek. [Vegylk észre, hogy a
9:3:3:1 hasadasi arany a (sarga : zold = 3:1) x
(gobmbolyt : szogletes = 3:1) - azaz két mendeli
tulajdonsag szegregacios aranyanak szorzata.] A fentiek
alapjan Mendel harmadik szabalya azt mondja ki, hogy
a kuldnféle tulajdonségokat kodolo faktorok fiiggetlendl
kombinalodva 6roklddnek. Ma tudjuk, hogy a filggetlen
kombinalddas természetes, ha a két allélpar kiilonbozé
autoszémakhoz kapcsoltan 6roklédik a meidzis soran.

A 5.3. tablazat komplikaltnak tiinhet. Az ilyen, Un.
kétfaktoros keresztezések attekinthetébbé tételéért a
genetikusok teszteld keresztezéseket (angolul test cross)
alkalmaznak. Ez kilonosen akkor hasznos, ha meg
szeretnék ismerni egy adott egyed genotipusat a vizsgalt
génekre. A tesztel$ keresztezésekben a partnerek egyike
homozigéta a recessziv allélokra, amint azt a 5.4.
tablazat mutatja. A teszteld keresztezés eredményének
értelmezése egyszeriibb, mert ebben az esetben csak
négyféle utdd johet Iétre. Figyeljiik meg, hogy a teszteld
keresztezés soran az utdédok fenotipusaban tiikkr6zodik az
ismeretlen genotipust sziilé genetikai Gsszetétele!

A rekombinansok — vagyis a két sziild barmelyikét6l
eltér genetikai kombinaciot hordozé egyedek - arénya
az utodok kozott fliggetlen 6rokldés esetében 50%.

5.4. tablazat. Az Yly; RIr x yly; rir tesztel keresz-
tezésbol szarmazo utodok geno- és fenotipusa. Az Y/y és
az R/r allélok kiilonb6z6 kromoszomak részei.

A nbi A himivarsejtek . Az utéd
ivarsejtek genotipusa AZU,ULOS(;OK tipusok
genotipusa y; r P aranya

Y;R Yy;Rr O szil6i 25%

Y;r Yy;rr O rekombinans 25%
y; R yy;Rr @ rekombinans 25%
yi r yy,rr o szil6i 25%
A fenotipusok: O = sarga és gombolyii; (0 = sarga és
szogletes; ® =z6ld és gombolyti; B = z6ld és szdgletes.




Kapcsoltsag, kapcsoltsagi csoportok

A fenti tesztel§ keresztezés utodaiban az egyes geno-,
illetve fenotipusok aranya 1:1:1:1 (5.4.-es tablazat).
Els6ként Thomas H. Morgan csoportja figyelt fel arra,
hogy mikézben kettés heterozigotikkal (azaz két
kiilonbozd génre egyarant heterozigota egyedekkel)
tesztel6 keresztezéseket végeztek, az utddgeneraciokban
a fenotipusok aranya nem volt mindig 1:1:1:1. Az
1:1:1:1-t61 eltérd hasadasi arany azt mutatja, hogy a két
kiilonboz6 gén (illetve alléljaik) nem fliggetlendl
kombinalédva, = hanem  kapcsoltan  orokiddnek.
Kapcsoltan, mert — ahogy mar Morganék is feltételezték
- nem kiilonboz6 kromoszOmak részei, hanem
ugyanahhoz a kromoszémahoz kapcsoltan 6roklédnek,
és egymas kozelében vannak. igy érthetd, hogy a sziil6i
kategoriak (mint az A B és a b; 55. tablazat)
gyakoribbak, mint a rekombinansok (A b és a B), hiszen
a meidzis sordn nagy eséllyel ugyanazon a
kromoszdman maradnak. Ugyanakkor a két sziil6i,
valamint a két rekombinans ,,0sztaly” aranya 1:1 (A B :
ab=11 é Ab:aB=1.1). A két rekombinans
osztaly azonos gyakorisdga azt jelzi, hogy a
rekombinidnsok egyetlen esemény két, egymast
kiegészitd ,termékei”.

Az esemény a meidzis mikroszképos megfigyelése
soran mar kiazmaként megismert atkeresztezddéssel
kapcsolatos mechanizmus, a crossing over.

5.5. tablazat. Egy ndvényi példa: az A/a; B/b X a/a; bib
teszteld keresz-tezésbél szarmazo utdodok geno- €S
fenotipusa. Az A/a és az B/b allélok ugyanannak a
kromoszomanak a részei, kapcsoltan 6roklédnek.

ivgslé?gek A g'erﬂgf?prﬁ?atek AztilrJ)Lc')stiok ﬁ)ﬁuljstg Ig

genotipusa ab aranya’
A B ABlab ® |szildsi 45%
Ab A blab £ |rekombinans 5%
aB a B/fab # |rekombinans 5%
ab a blab sziil6i 45%

A fenotipusok: & = sotét, karéjos sziromlevelek; £x =
fehér, csipkés sziromlevelek; # = fekete, csipkés
sziromlevelek; & = fehér, karéjos sziromlevelek.

! = egy példa.

A kapcsoltan 0roklodé gének kozotti tdvolsagot a
rekombinansok gyakorisagaval (%-ban) fejezik ki a
kovetkez6 Osszefliggés alapjan:

rekombinans utédok szdma « 100,
0sszes utod szama

és Thomas H. Morgan tiszteletére centiMorgan (cM)
egységben mérik. Az a két gén van 1 cM-ra egymastol,
amelyek kozott 1%-os gyakorisaggal képzddnek
rekombinansok. A fenti példaban az A és a B gének
kozotti tavolsag = (5+5 / 45+5+45) x 100 = 10 cM.

A legnagyobb mérhetd tavolsag 50 cM. Ha ugyanis
két gén >50 cM-ra van egymastol, a rekombinansok
gyakorisaga 50%. Eppen annyi, mint a rekombinans
kategoridké a  kulénbdz6 kromoszoémakon —levd
allélparok esetében (lasd 5.4. tablazat), vagyis mintha a
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két vizsgalt gén kiilonbozé kromoszémahoz kapcsoltan
oroklédne. Mendel 3. szabalya tehat modosul: a
kiilonbozé kromoszomakon, valamint az ugyanazon a
kromoszémén, de egyméastdl >50 cM-ra levé gének
fiiggetleniil kombinalédva 6roklédnek.

Mivel a rekombinans kromoszomak (utédok) aranyat
valamely két pont kozott esetleg bekovetkezd masodik
crossing over csokkenti, torzul a gének kozotti mért és
valds genetikai tavolsag. A gének kozott mért és valodi
genetikai tAvolsadgok viszonyat JBS Haldane (1919)
térképfiiggvénye irja le (5.6. &bra):
r="%(1—-e“"), ahol r a rekombinans kromoszémak
aranya, m pedig a crossing overek atlagos szama a két
gén kozott.

x50
28
S0
£3
E230[~
[eNe]
TS 20
<E (=2}
10 A crossing overek atlagos gyakorisaga
! 2 3 4
50 100 150 200

A gének tavolsaga (cM)

5.6. abra. Haldane térképfliggveénye a rekombinansok
gyakorisdga (kék) eés a gének valddi tavolsaga
(szaggatott vonal) kdzotti dsszefliggést irja le.

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

A genetikai térképek

A rekombinénsok tipusa és gyakorisaga alapjan A. H.
Sturtevant mér az 1910-es évek elején olyan mddszert
dolgozott ki,  amellyel  genetikai  térképek
szerkeszthet6ek, vagyis meghatarozhaté a kapcsoltan
6roklédo gének (i) sorrendje, valamint (ii) a koztiik levd
tAvolsdgok is. A genetikai térképek egysége a cM.

Morgan és Sturtevant azt is megmutatta, hogy a
gének, mint gyongyok a flizéren, linearisan kovetik
egymast és Un. kapcsoltsagi csoportokat alkotnak. A
kapcsoltsagi csoportok szama azonos a haploid kromo-
szOmaszammal. A 20. szézad elején az 6 munkajuk
hatdséra valt nyilvanvaléva, hogy a kromoszoméak
valéban az 6rokl6dé tulajdonsagok anyagi hordozoi.
Morgan és sokan masok bizonyitottdk, hogy az
oroklodés torvényszeriiségei 4altalanos érvényliek az
élovilagban.

Részletes genetikai térképek késébb nemcsak a
muslica, hanem mas fajok esetében is késziiltek.
Folyamatosan bévitették az élesztd, a kukorica, az egér,
az ember és néhany mas faj géntérképét is — joval
azel6tt, hogy nemhogy a DNS-szekvenalas technikajat,
de az 6rokit6 anyag szerkezetét is ismerték volna! A
kutatok ehhez Ugynevezett markermutaciokat hasznaltak
fel. Ezek olyan génvaltozatok, amelyek fenotipusa a
kisérletezd szamara jol lathatod, a keresztezések soran



generaciordl generacidra kovethetd az ket hordozd
kromoszomak oroklédése, ugyanakkor nem
befolyasoljak a Kkisérleti alany életképességét. Ilyen
példaul a muslicdk esetében a szemszin vagy a
szarnyalak, egérnél a szOrszin, stb.

A genetikai térképek — ma mar a fizikai, azaz
szekvencian alapul6 térképekkel egyiitt - teszik lehetévé
az 0roklédé  tulajdonsagok  molekularis  szintii
vizsgalatat, a gének molekularis klénozasat, modositasat
és akdr a génterapiat is.

A csaladfak

A tulajdonsdgok generaciokon at torténd oroklodését a
csaladfakkal szokas szemléltetni (5.4. dbra). A csaladfak
egy, esetleg néhany tulajdonsag Oroklodését szemlél-
tetik. A csaladfak tanulmanyozasa alapjan megallapit-
hatd, hogy milyen oroklodésmenetet kovet az illetd
tulajdonsag (vagy 6roklodé betegség), amely ismeret
segit a lehetséges utddok esetében egy adott fenotipus
gyakorisaganak megallapitasaban.

OSSZEFOGLALAS

Az  oroklodés  elészor  Mendel  altal  leirt
torvényszertliségei altalanos érvényliek az eukaridtakban,
és dsszhangban vannak a kromoszomak
"viselkedésével" a meidzis folyaman. Bizonyos
jelenségekkel azonban Mendel nem szembesiilt.

Az ivari kromoszomakon talalhatd gének esetében
nem mindegy, hogy adott fenotipust szilé milyen nemii
volt— vagy mésképp: az utédok fenotipusa fligg attdl,
hogy az adott allélt milyen nemii utdd 6rokolte.

A kromoszdméakon egymas kozelében talalhatd gének

oroklédése eltér attol, amelyet Mendel 3. szabalya rogzit
— €z utdbbi csak kiilonbozd kromoszomakon kodolt,
illetve egyazon kromoszéman taldlhato, de igen tavol
elhelyezked génparok esetében igaz. Ekkor ugyanis
biztosan bekovetkezik kozéttik rekombinacid, és Ugy
viselkednek az utédok genotipusa szempontjabdl.
mintha kiilén kromoszémakon lennének.
A markermutaciok (lathatd fenotipust eredményezd
allélok) tették lehet6vé a géntérképezést, a kapcsoltsagi
csoportok felallitasat, az eligazodast a gének kozott —
mar az 1920-as - 30-as években is. A genetikai és fizikai
géntérképek a molekularis genetika alapjai.

Mendeli genetika, kapcsoltsag
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hogy vannak ritka kivételek...). Ezt a szalat
magyarul templat (vagy értelmes, de: angolul:
antisense) szalnak nevezik (9.2. abra).

Ugyanakkor — prokariotakban és eukariétakban is -
a teljes kromoszoman belll a DNS kettds spiralnak

Transzkripcio 2

- ¢
RNS polimeraz RNS polimeraz
¢és o faktor

M ; faktor

mindkét szalan vannak templatként szolgald
szakaszok  (ezek  természetesen  legtGbbszor Rt
kiilonbdz6 génekhez tartoznak). A o faktor
kotédési )]
helye a
prométerben

templat szél

> RNS HAH0>» A0 >0 5
pollmeraz Od:m: <ODO0
, 3
o<wr—<o»—o
L1l

LI T
nem- templat
(kddold) szal

G—PPP
s

mRNS

9.2. dbra. Az mRNS szintézisekor mintaként szolgald
DNS-szalat templatnak nevezik — ez komplementer a
képz6d6 mRNS-sel, mig a nem-templat DNS-szal
szekvenciaja megegyezik vele (ezért ez utobbit gyakran
kédolé szalnak hivjak). A templat szélat az RNS-
polimeraz 3'->5' iranyban olvassa, mert az mRNS csak
5'—3" irdnyban torténhet.

TRANSZKRIPCIO PROKARIOTAKBAN

Az RNS-polimeraz

Az mRNS molekuldkat 6rias méretii fehérjekomplex
szintetizalja, a DNS-fiiggd RNS polimerdz, roviden
RNS-polimeraz. E. coli-ban az RNS-polimeraz témege
kb. 490 kDa. Az enzim magjét (core enzim) két a, egy B,
egy B' és egy o egység alkotja (9.3. dbra). Az RNS
polimerdz magja a DNS barmely részéhez kapcsolédhat
és elkezdheti az mRNS szintézisét. Az (gynevezett
holoenzim, azaz a teljes enzimkomplex akkor alakul ki,
amikor az enzim magja egy tovabbi fehérjével egészil
ki, a o (szigma) faktorral (9.3. abra).

. o —_—

szigma-faktor

core enzim holoenzim

9.3. abra. A bakterialis RNS-polimeraz enzim magja +
o faktor = holoenzim

A o faktor az a komponens, amely az RNS-polimerazt
a DNS jellegzetes helyeihez, a prométerekhez iranyitja.
A prométerhez tortént kapcsolodds és az elsd
nukleotidok szintézise utan a o faktor kivalik a
komplexb6l, hogy egy tovabbi RNS-polimerazt
iranyitson egy masik promoterhez (9.4. abra).
Eukariotdkban egy RNS-polimeraz komplexet 10-15
fehérje alkot. Az RNS-polimerdz témege 500 kDa.
Mégis, a pro- és eukaridta polimerazok minden
bizonnyal k6z0s eredetiiek, mert az E. coli RNS-
polimerdz minden alegysége homol6g az eukariéta
RNS-polimeraz ~ valamelyik ~ komponensével. Az
eukariota RNS-polimerazoknak funkcidik és a-amanitin

mRNSﬁ

9.4. abra. A o faktor az RNS polimeraz holoenzimet a
prométerhez iranyitja.

érzékenységiuk alapjan harom tipusuk van (9.1.
tablazat).

Az mRNS-nek, mint minden méas nukleinsavnak a
szintézise 5'—3" irAnyban torténik (9.2. dbra). Miutén az
MRNS komplementere a DNS templat szélanak, és
miutan a komplementer szalak antiparalel allastak, az
RNS-polimerdz a templat szalat 3' — 5' irdnyban
olvassa. A transzkripcié sebessége 15-20 nukleotid/sec.
(Az 0Osszehasonlitds kedvéért: a replikacid sebessége
eukariotdkban 170 nukleotid/sec, a transzlacioé 2
aminosav/sec.) A kiilonb6z6 génekrél kiilonbozo
gyakorisaggal képzédnek mRNS-ek: némelyik gén
esetében 1-2 mRNS/sec, méasok esetében &ranként
minddssze egy.

Eukariotdkban  specidlis ~ fehérjék,  (gynevezett
transzkripcios ~ faktorok  is  szikségesek  a
transzkripciéhoz. A transzkripcids faktorok

valamennyien a DNS-hez ko6t6dni képes fehérjék, a
DNS nagy arkanak letapogatasaval” specifikus
szekvencidkat ismernek fel.

A transzkripcio elektronmikroszképban lathatova is
tehetd (Oscar Miller). Egy intenziven atirt gén
esetében a képz6d6 mRNS-ek ugy néznek ki, mint
kardcsonyfan az &gak (9.5. abra). Az mRNS-ek
elhelyezkedése és mérete vilagosan kijeldli a gén
hatarait, azt a két pontot, ahol elkezdd6dik, és ahol
befejez6dik az mMRNS szintézise.
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RNS polimeriz. RNS polimeraz.

A transzkripeio befejezidése. A transzkripeio kezdete.

9.5. abra. A transzkripci6 soran az egy génrdl képz6dd
MRNS-ek karacsonyfaszerii képet mutatnak.



9.1. tablazat. Az RNS polimerazok jellemzoi

RNS Aszintetizdlt  a-amanitin®  Szamuk
polimerdz  RNS tipusa érzékenység  sejtenként
| Riboszoméalis ~ Nem Neavvenezer
' RNS érzékeny gyv
Nagyon
1. MRNS érzékeny Negyvenezer
i transzfer RNS ~ Mérsékelten Hiszezer
' és 5S rRNS érzékeny

“a gyilkos gal6ca (Amanita phalloides) alkaloidja.

A prométer

Korébban szé volt rola, hogy az RNS- polimeréz a
promoterhez  kotddve marad, ha h1anyoznak az
elindulasdhoz, az mMRNS szintéziséhez sziikseges
épitéelemek. Ekkor a DNS a hozza kapcsolodd RNS-
polimerdzzal egyitt izolalhatd. A DNS-nek az RNS-
polimerdzzal nem lefedett részeit a DNS-t hasitd
endonukledzzal el lehet bontani, igy a DNS-nek csak az
RNS-polimeraz altal védett promoter-részei maradnak
épek, amelyeket izolalni, vizsgalni, szekvenalni lehet.

A polimeraz egy kb. 50 bazisparbol all6 DNS szakaszt
véd meg a DN-aztél. A kilonféle gének promater-
szekvenciainak 6sszehasonlitasa alapjan arra derdilt fény,
hogy a prométerekben két erésen konzervalt szakasz,
Ugynevezett box van (boxnak a DNS evoliciosan erésen
konzervalt szakaszat nevezziik). A leggyakoribb
nukleotidokbdl all6, az Gsszeshez legjobban illeszkedd
szekvenciat konszenzus szekvencianak nevezik.

Gén

...................................................

Szabalyozo rész

( oromoter) +

Strukturalis (atirt) rész

Transzkripci6 3

Az egyik szakasz a -35. hely korll helyezkedik el, és
leggyakrabban az 5TTGACAT3' sorrendli nukleotidok
alkotjadk (9.7. é&bra). Az 5TTGACAT3' szekvencia
ahhoz sziikséges, hogy az RNS-polimerdz ¢ faktora a
DNS-hez kétddhessen.

Az Ggynevezett TATA-boxot tébbnyire
5’TATAATS3’ sorrendben alkotjak a nukleotidok (9.6.
abra). (A TATA-boxot prokariotakban felfedezdje,
David Pribnow tiszteletére Pribnow-boxnak is
nevezik.) A TATA-box A=T béazisparokban gazdag. Ez
az a hely a prométeren beliil, ahol az RNS-polimeraz
kotddése utan a DNS két szala kdnnyen elvalaszthato,
lehetdséget teremtve a templat DNS-szal atirdsara. A
transzkripcié a TATA-boxtol 5-9 bazisparral ,.lentebb”,
a 3' irAnyban kezdédik. A templat az a szél lesz, amely
komplementer a TATA-boxot tartalmazd (kdédolo)
szallal. Az els6 atirt nukleotid tobbnyire purin bazis
(9.6. &bra).

Bar a két erésen konzervalt szekvencia kozotti rész
nem konzervalt, hossza mindig 15-17 bazispar. A két
box kozotti szakasz egy részének, vagy akar egyetlen
bazisparjanak delécidja csokkenti, vagy megszlnteti az
adott promoter aktivitasat, a gén kifejez6dését.

A transzkripci6 terminacidja
E. coli-ban a transzkripci6 terminacidjanak két tipusa
van. (i) Sok gén esetében egy fehérje, az an. rho faktor,
biztositja a transzkripcid befejezddését. (ii) A masodik
megoldas alapjai forditva ismétlédé (inverted repeat)
szekvencidk. A forditva ismétldd6é szekvenciak
transzkripcidja utan az mRNS olyan komplementer
szekvencidkat  tartalmaz, amelyek  egymaéssal
parosodnak és nyél-hurok (hajtil) szerkezetet képeznek
(9.7. é&bra). A nyél-hurok
szerkezet kialakuldsa utdn nem
sokkal az mRNS levalik az RNS-
polimerazrol,  befejez6dik a

S’ ; Y

DNS 3’ « i3> transzkripcio.
] Els6 atirt
el nukliotid
tyrtRNA TCTCAACGTAACACITT TACAGCGGCG -  CGTCATTTGATATOATGC - GCCCOGCTTCCCGATAAGGG
D1 GATCAAAAAAATACITTGTGCAAAAAA« » TTGGGATCCCITATAATIGCGCCTCCGT TGAGACGACAACG
X1 ATGCATTTTTCCGCTTGTCTTCCTGA - GCCGACTCOCTATAATIGOGCCTCOAT CGACACGGCGGAT
m (DXE), CCTGAAATTCAGGGIT TGACTCTGAAA + - GAGGAAAGCGITAATATIAC - GCCACCIT CGCGACAGTGAGC
rmE1  CTGCAATTTTTCTATTGCGGCCTGCG« - GAGAACTCCCTATAATIGCGCCTCGAT CGACACGGCGGAT
A1 TTTTAAATTTCCTCITTGTCAGGCCGG* - AATAACTCCCITATAATIGCGCCACCAC TGACACGGAACAA
mA2  GCAAAAATAAATGCITTGACTCTGTAG« - CGGGAAGGCGTATTATIGC - ACACCICCGCGCCGCTGAGAA
AP TAACACCGTGCGTGTTGACTATTTTA«CCTCTGGCGGTGATAATGG - - TTGCATGTACTAAGGAGGT
APL  TATCTCTGGCGGTGTTGACATAAATA+CCACTGGCGGTGATACTIGA - - GCACATCAGCAGGACGCAC
T7A3  GTGAAACAAAACGGT TGACAACATGA+ AGTAAACACGGTACGATIGT - ACCACATGAAACGACAGTGA
TIAT  TATCAAAAAGAGTATTGACTTAAAGT - CTAACCTATAGGATACTITA - CAGCCAT CGAGAGGGACACG
T7A2  ACGAAAAACAGGTATTGACAACATGAAGTAACATGCAGTAAGATAC - AAATCGCTAGGTAACACTAG
fd VIl GATACAAATCTCCGTTGTACTTTGTT--TCGCGCTTGGIAIAAICG - CTGGGGGTCAAAGATGAGTG
-3 o0 +1
Konszenzus /' / %
szekvencia: 5' TTGACAT3 5’TATAAT3’ = TATA box

9.6. abra. A prokari6tak promoétereiben (itt az E. coli 13
génjének promoterében) két er6sen  konzervalt
szekvencia ismerhetd fel. Mindkett6hdz az RNS-
polimeraz kotddik. A -35. hely kornyékén levot kék, az
Un. TATA-boxot narancssarga téglalap jelzi. A
transzkripcié a +1-el jelolt helyen kezd6dik (sarga). Az
elso atirt nukleotid az esetek tobbségében A vagy G.



Transzkripcio 4

y TerminAcis
Elongacio RNS polimeriz ermindcio RNS polimeraz A termindci6 helye

& Terminator
—

_.—>3,

Forditottan ismétlédé

agos RNS .
& stuktdra hignydban folytatédik szekvencia
5 az RNS szintézise.
9.7. 4bra. A transzkripcid terminaciojat forditottan ismétlddé s ?ﬁfr(:)rsiglvl:;S?ﬁﬂfgfklzlszsﬁkvmm
szekvencidk is lehetévé teszik az mRNS-ben képz8dé nyél-hurok Befejezﬁdik’az clongicio, az RNS szintézis.
szerkezettel.

Az mRNS szakaszai lyozzak a transzkripciot, a gének kifejez8dését, errdl egy
Minden prokariota mRNS-t harom szakasz alkot (9.8. késGbbi eldadas soran lesz részletesen sz6 (9.10. dbra).
abra). (1) Az Un. elészekvencia (angolul leader A transzkripcio kezdetén az RNS-polimeraz a TATA-
sequence) az mRNS 5' végétsl az AUG (start) kodonig boxnal tekeri szet a DNS ket szalat, majd a 3’ iranyba
tart. Szerepe az MRNS-riboszéma  kapcsolat 18-26 nukleotidnyit gordilve, a +1. helyen elkezdi a
megteremtése a fehérjeszintézis elkezdddéséhez. (2) A transzkripciot, azaz az mRNS szinteziset. A templat
kodolé szekvencia vagy nyitott leolvasési keret (angolul szél itt is az lesz, amely komplementer a TATA-boxot

open reading frame, ORF) az AUG kodontol az elsé tartalmaz6 (kodolo) szallal.

stop kodonig tart. (3) Az utdszekvencia (angolul trailer
sequence) az elso stop kodont(')loaz mRNS 3' végéig tart. TA gk
A eld-, illetve az utdszekvenciat szokds 5°, illetve 3’ URS — régié

I8

nem-transzlalodo régioknak is nevezni. (Angolul ‘_[U_U_E“}\

untranslated region, 5’UTR, illetve 3’°UTR.) —

@) Eleszté

Kotohely 100 bp Koédolo
; ; régio

Inicidcios P
szekvencia Terminiciés i

szekvencia

Prométer l
- N < ¥ .- DNS (b) Soksejtii ¢é161ény
' :
Enhanszer Promoéter ) TATA box
(tavoli régio) (kozeli régio)

o . mRNS I / .
- - —E .
Elgszekvencia Kédol6 Utészekvencia / t ] .
szekvencia Kétohely 30 bp Exon Intron

9.8. dbra. A DNS és a kddolt MRNS szerkezete kdzotti e i

kapcsolat prokariétakban. ) 3?0 ” . . )
9.10. dbra. Szabalyozo szekvencidk az élesztd és egy

soksejtii él6lény DNS-ében. A kotdhelyek azokat a

= A A DNS-szakaszokat jeldlik, amelyekhez transzkripcids
TRANSZKRIPCIO EUKARIOTAKBAN faktorok kapcsolédhatnak. (UAS= upstream activating
Az eukariéta promoter sequence)
A legtébb eukariota gén promoterében is gyakran A pre-mRNS érése

felismerhetd két erdsen konzervalt szakasz. Az itt is
megtaldlhatd TATA-box konszenzus szekvencidja
STATAY A3, és felfedezbje tiszteletére Hogness-
boxnak nevezik (9.9. abra). Eukaridtakban tovabbi, a
TATA-boxhoz kozeli DNS-szekvencidk, és tavolabb
talalhat6 enhanszerek, valamint silencerek is szaba-

A legtdbb eukariota mRNS egy érési folyamat
eredménye, amelyet angolul processing-nek neveznek.
A transzkripci6 elsé 1épésében ugynevezett pre-mRNS
molekulak képzédnek. A pre-mRNS-ek 0sszessége
alkotja a heterogén sejtmagi RNS-ek populacidjat
(hnRNS). (Ez az elnevezés még abbol az idébél

5 13 szarmazik, amikor még nem ismerték a magban nagy
xS 17 22 13 797 85 65 88150 33 18 mRNS > tdmegben talalhatg, sokféle méretii RNS termesz,ete,:t). A
E% T 17 27 11i82 2 93 10 37 10{33 12 16 prg-mRNS-ek érésiik ~ soran  harom  lépésben
§%c 5038531 1 0 0 0 0i13 38 48 modosulnak.

&G 16 13 23110 0 0 5 0 1: 4 17 18
@ T : 1. A .cap” képzddése
+T A T AA/TA! P .
Konszenzus szekv,enua- ..................... /----:: ] ) Els6 1épésben egy un. ,.sapka” (cap) képzddik a még
9.9. abra. T'f‘TA'bOX az euk’arlot’a genek promote- teljesen at sem frodott pre-mRNS 5' végére. A , sapka”
rében. A felsé vonal a DNS 5°—3 szalat mutatja, €s egy 7-metil-guanozinbél és 1-2 tovabbi metil-csoportbél
azt, hogy milyen gyako_rlsaggal fordulnak el6 az adott all (9.11. abra), egy enzimkomplex épiti az 5' végre. A
helyen a kiilonféle bazisok nagyon sok eukari6ta gén sapka” a pre-mRNS-t, és a késébb beldle képzéds
promoterében. A szines téglalappal jelzett helyen a MRNS-t védi a degradaciotol. Sziikséges tovabba az
TATAATA szekvencia fordul eld a leggyakrabban. mMRNS sejtmaghbdl vald kijutasahoz, valamint az mRNS-

riboszéma kapcsolat megteremtéséhez.



§' vég. Itt kezdddik az mRNS.
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9.11. abra. A sapka szerkezete

eukariota mRNS-ek 5' végén.

Kadold

szekvencia

2. A splicing

A hnRNS-alloméanyt alkotd pre-mRNS-ek mérete
néhany szaz és tobb mint egy millié nukleotid kdzott
véltozik. Ugyanakkor, mig példaul a p-globin pre-
mRNS kb. 1500 nukleotid hosszu, az érett, mar a
citoplazmaban levé B-globin mRNS csak kb. 700
nukleotidbdl all. Amikor a p-globint nagyon nagy
mennyiségben szintetizdl6 madar vorosvérsejtekbol

sejtmagi hnRNS-t (ma mar tudjuk: pre-mRNS-t)
izolaltak, majd a kddolé (denaturalt) DNS-el
hibridizaltdk és az RNS/DNS hibridet elektron-

mikroszkopban vizsgaltdk, két egymashoz tapadd
vastagabb, kettés szal (az RNS-DNS-hibrid) es egy
vékony, egyszali DNS-szakasz latszott (9.12. abra).

A citoszolbdl izolalt érett mRNS is hibridizalt a
k6édol6 DNS-el. Azonban az el6z6tél kiilonbozb
szerkezetet lattak: a DNS-szakasz egy része hurkot
képezett (9.12. dbra) — mert a neki megfelelé szekvencia
hianyzott az mMRNS-bdl. Tehat a pre-mRNS-bdl
bizonyos szakaszok kivagédtak még a sejtmagon bell.
A Kkivagott szakaszt intronnak (angolul intervening
sequence, intron) nevezik. Az a folyamat, amely soran
az intronok kivagodnak a pre-mRNS-ekbdl, a splicing
(szplajszing). A megmaraddé RNS szakaszok (exonok)
képezik az érett mRNS-t. Az intron/exon fogalma
nemcsak pre-mRNS-re, hanem a gén megfelel6 DNS-
szakaszaira is alkalmazhat6: a kodolo région belil
intronok, amelyek az érett MRNS-ben nincsenek benne,
illetve exonok, amelyek az érett mMRNS-ben is jelenlévé
szakaszt kodolnak.

DNS + pre-mRNS DNS/RNS

Kozbens
(intervening)
szekvencia

Kodolé
szekveneia

| DNS + mRNS DNS fonal
pre-mRNS
A kbzhenss A kozbenso
l szekvenciok Az mRNS az értelmes (mtervenlng)
mRNS kivigasa széllal hibridet képez. szekvencia

9.12. abra. Az intronnak megfeleld szekvenciak
kihurkolédnak az RNS/DNS hibridekbél.

Ugyanabb6l a pre-mRNS-bél kiilonféle mRNS-ek
képzédhetnek a kullonféle sejttipusokban vagy az egyed-
fejlédés kiilonboz6 szakaszaiban (alternativ splicing).
Vannak olyan DNS-szekvenciak, amelyek bizonyos

™ A Kiszoritott

Transzkripcié 5

esetekben intronok, maskor exonok. Az intronok/exonok
véaltoz6 kombinéacidja a kodold DNS gazdasagos
felhasznalasat biztositja: egyetlen génnel tobbféle,
tobbé-kevésbé eltérd funkciodj fehérje is kodolhatd. Az
intronoknak masfajta, evollcios jelentésége is van: az
intronok terliletén ,,szabadabb” a rekombinacid
lehet6sége (mert nem érintik a képzodd fehérje
szerkezetét), exonok keriilhetnek egyik génbdl a
masikba, és maguk is exonokka valhatnak az evollcio
soran. SOt, vannak olyan gének, amelyek egy masik gén
intronjaban vannak.

A pre-mRNS-ek splicingja tébbféle médon torténhet.
(1) A legtdbb pre-mRNS érése a spliceosomak
kozremiikodésével torténik. A spliceosomékat kis
sejtmagi, Un. snRNS molekulak, valamint a hozzajuk
kapcsolodd specialis fehérjék alkotjak. Az sSnRNS-ekbdl
tébbet ismerink (Ul — U12), de a leggyakoribbak az
egyittmiikodé Ul, U2, U4, U5 és U6 snRNS-ek. A
spliceosomak snRNS-ei Kkatalitikus aktivitassal birnak.
Felismerik a pre-mRNS-ekben az intron/exon-hatért
(jellegzetes szekvencidkat), elhasitjak a pre-mRNS-eket,
két atészterezéssel lasszé alakban kivagjak az intron-
szekvenciakat, majd ligdljdk az exonoknak megfeleld
részeket (9.13. abra). Az intronok ezek utadn gyorsan
lebomlanak a sejtmagban talalhat6 RNS-bontd komplex,
az exoszéma segitségével. A kivagddas helyének
pontossaga nagyon fontos, hiszen a fehérjét kdédolo, az
Osszekapcsolt exonok altal meghatarozott szekvencia
megvaltozasa mutacidval jarhat. Ezért az exon/intron
hataron levé nukleotidok igen erésen konzervaltak.

A pre-mRNS hasitasa, dssze-
illesztése szplajszoszomakkal

Ltipus  Azintronok IL tipus

onkivagodasa Slplz'ljszosz{)ma b
~
¥ >
HOZS HO A
P 5'—P P
¥ ¥

P« 5

5

3 3 p A
OH
O}lP 2 P/
PG Q
3, P—A
P HO —

P HO="3'
9.13. 4bra. Az intron-szekvenciak kivagasa pre-mRNS-
b6l on-splicing-gal (1. és I1. tipus) és a spliceosomaval.

(Erdekesség, hogy a spliceosoméak megismerésében a
Lupus erythematosus - farkasfoltossdg — nevii auto-
immun betegség volt a kutatok segitségére: néhany
farkasfoltos beteg vére olyan ellenanyagot tartalmazott,
amely a spliceosomak valamelyik komponense ellen
képz6dott. Az igy rendelkezésre all6 ellenanyagok tették
lehet6vé a spliceosomék izolalasat, tanulméanyozésat.)

(2) Vannak olyan pre-mRNS-ek (és pre-rRNS-ek, pre-
tRNS-ek is!), amelyek 6n-splicinggal, kétféle mddon
tavolithatjak el magukbdl az intronokat (9.13. &bra).
Ezekben a pre-RNS-ekben talalhatdo intronoknak
maguknak van olyan katalitikus aktivitasa, amely éppen
sajat kivagodasukat és az exonok ligalasat katalizalja.
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. AAUAAA 3 be és exportalodik a citoplazmaba, vesz
Poli-A felismerd hely f részt a transzlépiéban. Az intrgnokat
Hasités, és a poli-A farok alkot6 szekvencidk sohasem hagyjék el a
képzddésének helye sejtmagot, hanem az exoszOmak révén
K 10-30 nukleotid >} elemésztddnek, Az érett mMRNS-ek pedig
exportalédnak a citoplazméba.
5 AAUAAA AAAAAAAAAAAS A prokariétakhoz hasonldéan az érett

N

eukariota mRNS-nek is harom fontos

9.14. &bra. A poli-A farok képz6désének mechaniz-
musa eukariéta mRNS-ek 3' végén.

Iniciacios szekvencia

B ANNANNNNNNNNNNN

|
{ A fragment 1
elemésztédik

része van: az elGszekvencia, a nyitott
leolvasasi keret és az utdszekvencia
(9.15. é&bra). Az érett mRNS-ek alapjan
szintetizalédnak a fehérjék a transzlacio
soran a citoplazmaban.

Terminacios szekvencia

v

Promoétey /

STy ——7 71— PNS

Kozbeiktatott (intervening) szekvenciak

;| e NN
sapkaw ’ ' i o

|
sapka@""" Qe QK Re—nnan

vt 3 pre-mRNS

Az intervening szekvencidk eltavolitodnak
1 és poli-A farok képzédik

sapkq@’w‘
kodolo szekvencia

elészekvencia

9.15. &bra. Egy tipikus eukariéta mRNS képzddése és
szerkezete.

Kozalik a Il.  tipusd  onkivagodd intronok
mechanizmusukban  és  szerkezetikben  nagyon
hasonlitanak a spliceosomakban taldlhat6 U1-U6
SNRNS-ekre. Ez utobbiak valosziniileg ilyen 6nkivagodd
intronoknak az  evollci6  soran  bekovetkezett
,onallésodasabol”  szarmaznak. A spliceosomak
fehérjekomponensei foleg a katalitikus  aktivitast
snRNS-ek szerkezetének stabilitasat biztositjak.

A katalitikus aktivitasi RNS-ket ribozimoknak
nevezzilk, a spliceosomakon kivil jellegzetesen ilyenek
példaul a riboszémaban talalhatd rRNS-ek is.

3. A poly-A farok

Az eukaridtakban a legtdbhb mRNS-nek poli-A farka
van az mRNS 3' végén. A poli-A farok 100-250 adenin
nukleotidbdl all, és nincs poli-T DNS-templétja a
génben. A poli-A farok képz6désének mechanizmusa a
kovetkezd (9.14. dbra). Egy enzimkomplex egyik tagja
az AAUAAA (poli-A felismerési helynek nevezett)
szekvenciatol 10-30 nukleotiddal lentebb, azaz a 3'
irdnyban elvagja a pre-mRNS-t, egy masik alegység, a
poli-A polimeraz pedig poli-A farkat készit. A poli-A
farok az mMRNS élettartalmat szabalyozza: minél
tobbszor gordiilnek végig a riboszémak egy mRNS-en,
annal révidebb lesz a poli-A farok.

A pre-mRNS érése kb. 30 percet vesz igénybe,
természetesen a sejtmagon beliil. Talan meglepd, de a
pre-mRNS-eket alkoté nukleotidoknak csak kis
hanyada, atlagosan kb. 5%-a keril bele az érett mMRNS-

~aneannaapoli-A - mRNS

farok

utoszekvencia

Es ez egy fontos kiilénbség a prokariotak és eukariotak
kozott: az eukaridtakkal ellentétben a prokaridtakban
(miutdn nincs sejtmagjuk) az mRNS-ek transzlacidja
mar akkor elkezdddik, amikor szintézisik, azaz a
transzkripcid6 még be sem fejez6dott. Ez  el6nyds
szamukra, mert nagyon meggyorsitja a fehérjeszintézis
folyamatat, ugyanakkor prokariotdkban nincs lehetéség
arra, hogy egy elkulonilt térben, még a fehérjeszintézis
elétt modositani lehessen az mRNS-t. Igy nem
mikodhet az eukaridta fehérjék sokféleségét biztositd
splicing, és nincs meg egy masik fontos transzkripcios
szabalyozasi pont sem: az eukariétakban adott esetben
még az érett mRNS is visszatarthato a sejtmagban, ha a
helyzet (gy kivénja.

OSSZEFOGLALAS

A DNS-ben kddolt genetikai informacié a fehérjék
szintjén nyilvanul meg. A fehérjék szintézise kétlépcsds
,erositési” folyamatban torténik. El8szor a transzkripcio
sorén a génr6l sok mRNS, majd minden egyes mRNS
alapjan nagyon sok fehérje képzédhet. Az mRNS
szintézisét speciélis fehérjekomplex, az RNS-polimeréz
végzi. Az mRNS-ek szintéziséhez specifikus DNS-
szekvenciakra, prométerekre van szilkség. A prométerek
nem csak a transzkripcid kezdetét jel6lik, hanem
szabalyozzak a transzkripcié, igy a génkifejez6dés
mértékét is. A DNS tehat nemcsak azt kodolja, hogy
milyen fehérjék képzOdjenek, hanem azt is, hogy
bel6lik milyen sejttipusban, az egyedfejlodés melyik
szakaszaban, és mennyi szintetizalodjon. Az eukariota
mRNS-ek érési folyamaton mennek keresztiil, amelynek
talan legfontosabb 1épése ,,atszabasuk™, a splicing.



10. GENETIKAI KOD ES TRANSZ-
LACIO. FEHERJEBONTAS.

A riboszémak szerkezete. A  genetikai kod
természete. A tRNS szerkezete és funkcidja. A
transzlacio jellemzoi és 1épései. A fehérjék bontasa.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta
Ossze, modositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

Bar az ¢l6lények oroklédod jellegzetességeinek
alapja a DNS-ben kodolt genetikai informacio, a
fehérjék azok a molekuldk, amelyek ellatjdk a
legtobb biologiai funkcidt: enzimek, szerkezeti
elemek, jeltovabbitok, stb. A fehérjék szintézisének
a transzkripci6 folyaman létrejovd mMRNS az
iranyitoja. Mi a fehérjeszintézis mechanizmusa?
Hogyan hatirozzak meg az mRNS-ek nukleotidjai,
hogy mely aminosavak, és milyen sorrendben
épiiljenek be a képz6dd fehérjékbe? Melyek a
genetikai kod jellemzi?

A sejtek normalis milkodéséhez hozzatartozik
nemcsak a fehérjék szintézise, hanem a nem
megfeleld szerkezetli, mitkodésképtelen vagy mar
sziikségtelen funkcidju fehérjék lebontdsa is.
Hogyan lehet a sok koziil csak bizonyos, kivalasztott
fehérjéket lebontani? Lehetséges-e — példaul
tapanyaghiany esetében — a sejt sajat fehérjéinek és
akar  sejtalkotoinak  degradalasa,  atmeneti
energianyerés céljabol?

A 10. fejezet a fenti kérdésekre ad valaszt.

Transzlacié: az a folyamat, amely soran az mRNS-
ben kodolt genetikai informacié alapjan fehérje
képzodik.

Amint azt elektronmikroszkopos  felvételek
mutatjak, a baktériumsejtekben a transzkripcié soran
képz6dé mRNS-ek mar akkor kapcsolatba keriilnek
a riboszomakkal, amikor az mRNS-ek szintézise
még folyamatban van (10.1. é&bra). Ez azért
lehetséges, mert az MRNS szintéziséhez hasonléan

Egy mRNS-re egymas utan tobb riboszoma is
kapcsolodhat. Ugyanazon mMRNS transzlaciojat
egyidében végzo riboszémak egylittesét
poliszémdnak nevezik.

—, \l V’(}“: “ - ’J x‘“
’\_ ;\ .{g‘..# N w xrp‘ )\‘

10.1. abra. Prokariotakban a riboszomak (a Kis,
gyongyszerii képletek) mar akkor elkezdik az mRNS

transzlaciojat, amikor annak szintézise még
folyamatban van. A nyilak a DNS-t jel6lik.

Eukariotakban az érett mRNS-ek a sejtmaghol a
citoplazmaba exportalodnak, ahol a citoplazmaban
talalhato  riboszomakkal kapcsolatot —teremtve
kezd6édhet el a transzlaci6. Ezutan azok a

Genetikai kod, transzlacio, fehérjebontas 1

riboszomak, amelyeken membranfehérjék, illetve az
ER-ben, a Golgi késziilékben vagy a lizoszémakban
funkcionalo, valamint a sejten kivillre keriil6
fehérjék szintézise indult el, a durva felszinil
endoplazmatikus ~ retikulum  kiils6  felszinéhez
kapcsoldadnak, és ott folytatjak a transzlaciot (err6l a
2. félévben lesz részletesen sz0).

A citoplazmaban képz6dé fehérjék egy része a
citoplazmaban marad és pl. a sejtvazat alkotja,
masok a sejtmagba importalodnak; ismét masok a
mitokondriumokba vagy a peroxiszomakba jutnak.

A riboszomak

A riboszémak riboszomalis RNS (rRNS) mole-
kulakbol és riboszomalis fehérjékbol allnak. Egy
nagy ¢és egy kis alegység alkotja &ket.
Prokariotakban a kis alegység egy 16S (euka-
riotakban 18S) rRNS-t valamint 21 (eukariotakban
33) kiilonféle fehérjemolekulat tartalmaz. A nagy
alegység egy-egy 5S és egy 23S rRNS-t
(eukaridtakban egy-egy 5S, 5,8S és 28S) valamint
31 (eukariotakban 49) kiilonféle fehérjét tartalmaz
(10.2. &bra). A riboszoma-alegységek és a benniik
talalhatd rRNS-ek méretét Svedbergben (S) mért
ilepedési sebességiikkel jellemzik. A 23S rRNS
példaul kb. 3000, mig a 28S rRNS kb. 5000
nukleotidbol all.

Emberben az rRNS-eket kodolo gének a 13., 14.,
15., 21. és a 22. kromoszémak szatellit részében,
valamint az X-kromoszéman vannak, tandem
elrendez6désben. Ezekr6l az 1n. riboszomalis
génekr6l (mind a pro-, mind az eukariotakban) elsé
1épésben prekurzor (elé-) rRNS irodik at (10.3.
abra). A prekurzor rRNS-ek érése soran képzddnek a
kiillonféle rRNS-ek, amelyek aztan ,helyben”, a
sejtmagvacska(k)ban kapcsolodnak a citoszolbol
érkezett riboszomalis  fehérjékkel, és egyiitt
kialakitjak az egyes alegységeket.

A riboszéma alegységei a sejtmagban inaktivak.
Aktivitasukat aztan nyerik el, hogy a sejtmagporus-
komplexeken keresztiil a citoplazmaba
exportalédnak, ahol néhany tovéabbi riboszomalis
fehérjével egésziilnek ki.

Prokariota Eukariota

708 riboszoma 80S riboszoma

23S1RNS 58 rRNS 2BSTRNS 58S RNS

188 1RNS
33 fehérje

165 IRNS
34 fehérje 21 fehérje 19 fehérje

10.2. abra. A riboszoma alegységeit rRNS(-ek) és
riboszomalis fehérjék alkotjak.

A riboszoma-alegységek a transzlacid soran
kapcsolodnak az mRNS-el (10.4. és 10.9. abra). Az
ujonnan képz6do fehérje a nagy alegység belsejében
levé csovon bujik keresztiil, majd jut ki a citoszolba.



Prokariota

30S rRNS prekurzor

Eukariota
45S rRNS prekurzor
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10.3. abra. Az érett rRNS-ek képzddése.

mRNS -

| nagy alegység
a fehérjeszintézis helye

kis alegység az u] fehé\r\j o
sziiletésének helye
10.4. abra. A két alegységbdl alld riboszéma végzi

az  mRNS-ben kodolt genetikai  informacid

s

A genetikai kéd me

A genetikai kod természetét az alabbi kérdések
megvalaszolasa révén ismerték meg.

1. Valdban az 5’ vég kozelében kezdédik az mRNS-
ek transzlacidja?

Az in vitro transzlacios rendszerek minden olyan
komponenst tartalmaznak, amelyek az (akar mester-
ségesen szintetizalt) MRNS-ek
sziikségesek. Ha egy in vitro transzlacids rendszerbe
olyan RNS-t tettek, amely csupa A-bol allt és csak
az 5 vég kozelében volt egy C nukleotid
(5’AAAAACAAAAAAAAAAAAA~~~~~~ AA3),
az MRNS-16l olyan polipeptid képzddott, amely egy
kivételével lizin aminosavakbodl allt. Az egyetlen
kivétel egy aszparagin volt a polipeptid N-termina-
lisa kozelében (N-Lys-Asn-Lys-Lys-~~~~ Lys-C),
jelezve, hogy az mRNS transzlacidja valoban annak
5’ vége kozelében, a fehérjék szintézise pedig az N-
terminalisuknal kezd6dik. Ha a C az RNS 3’ végénél
volt (5’AA~~~~~~~ AAAAAAAAAACAAAAAZ’),
az aszparagin a polipeptid C termindlisa kozelébe
épiilt be.

2. Hany betiibdl all a genetikai kod?

Miutan a fehérjék kialakitasaban husz kiilonféle
aminosav vesz részt, és az MRNS-t csak négyféle
nukleotid alkotja, nyilvanvalé volt, hogy a genetikai
kéd nem lehet egybetiis. Kétbetlis sem, mert a négy
nukleotidbdl kett6t-kettdt valasztva a lehetOségek
szama 4% = 16, ami kevesebb, mint 20. Ha harom
betli alkotnd a genetikai kodot, tigy 64 (= 4%)
lehet6ség adodik, a 64 pedig béven elég. Lehet,
hogy a genetikai kod harombetiis?

Abban a kisérletben, amelyben H. G. Khorana és
munkatarsai egy in vitro transzlacios rendszerbe
5’AGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGC 3’
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szekvenciaju, kémcs6ben szintetizalt RNS-t tettek,
az RNS alapjan haromféle oligopeptid képzodott. Az
egyiket csupa szerin, a masik csupa alanin, a
harmadikat csupa glutamin aminosavak alkottik. A
haromféle oligopeptid képzddése azt mutatja, hogy
(i) a mesterséges RNS transzlacidja barmely ponton
elkezdddhet. (ii) A polipeptid szintézise a kiindulas
helyétdl kezdddden folyamatosan halad, nem hagy
ki nukleotidokat. (iii) A genetikai kod nem atfedo.
Az RNS-ben kodolt AGCAGCAGC informaciot a
riboszémak nem AGC GCA CAG, és nem is AGC
CAG GCA sorrendben olvassak (10.5. abra). (iv)
Egy mRNS kodon tehat harom betiibdl, vagy esetleg
a harom t6bbszorosébdl all.

atfeds  AGCAGCAGC
itfeds  AGCAGCAGC

folytonos AGCAGCAGC

10.5. abra. A genetikai kod olvasasa nem atfedden,
hanem folytonosan és sziinetmentesen torténik. EQy
vizszintes vonal harom olyan nukleotidot jelol,
amelyek informacio-tartalmat a riboszoma egy
1épésben leolvassa.

Az, hogy egy kodon harom betiib6l all, a
kovetkezOkbdl deriilt ki. Az elészér megismert a-
hemoglobin mRNS-ét 650 nukleotid alkotja, az a-
hemoglobin fehérjét pedig 141 aminosav. Ha a
genetikai kod harom betlibdl allna, a 141 aminosav
kodolasahoz 423 nukleotidra lenne sziikség, és még
maradna 227. Ha a genetikai kod hat vagy kilenc
betiis lenne, a 650 nukleotidbol allo a-hemoglobin
mMRNS-ben nem lenne annyi nukleotid, amely a 141
aminosav kodolasdhoz sziikséges. A genetikai kod
tehat harombetlis, €s az mRNS tartalmaz még olyan
részeket (el6- és utdszekvenciat), ami nem kodol
fehérjét.

3. Mi a harombetiis kodonok jelentése?

Az eléz6 kisérlet alapjan nem lehet eldonteni,
hogy a szerin kodja AGC, GCA vagy CAG.
Azokban a kisérletekben, amelyekben a szintetizalt
MRNS csupa A-bol allt, olyan polipeptid képzodott,
amelyben csak lizinek voltak, jelezve, hogy a lizin
(legalabbis egyik) kodonja AAA. (Figyelem, az
mRNS bazisharmasait nevezik kodonoknak, a DNS
nem-templat, kodold szalanak bazisharmasait pedig
kédnak.) Az UUU a fenilalanint, a CCC a prolint
kodolja (a poli-G RNS bonyolult struktiraba
rendezodik, a benne levo informaciot a riboszémak
nem tudjak elolvasni).

A genetikai kod 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 1ényege a
kovetkezé (10.6. 4bra). Osszeallitottak egy in vitro
fehérje-szintetizalo rendszert, amely tartalmazta az
Osszes olyan komponenst, amely a fehérjék
szintéziséhez sziikséges. A leucin (leu) aminosavat
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radioaktiv *H-mal jelolték, igy ezutan a leucint
hordozd °H-leutRNS is jelet bocsajtott ki. A
rendszerhez kiilonb6zd, példaul UGU szintetikus
trinukleotidokat  adtak(10.6. 4abra). (Bar Kkis
hatékonysaggal és specialis koriilmények kozott, de
a riboszéma képes megkotni az ilyen rovid RNS-t és
a hozza kapcsolodni képes tRNS-t is.) Ha az UGU
nem a leucin kodonja, nem alakulhatnak ki olyan
komplexek, amelyeket az UGU szintetikus
trinukleotid, a riboszoma két alegysége és a *H-leu-
tRNS alkotnak egyiittesen. Vagyis a szabadon
maradt *H-leu-tRNS-eket egy kislyuku sziirén 4t
lehet sztirni, el lehet véalasztani a nagyméretli
riboszomaktol. Ha viszont a rendszerbe olyan
mesterséges trinukleotidot tettek, amely a leucin
egyik lehetséges kodonja (a 10.6. abran UUG-t),
kialakulhattak olyan komplexek, amelyek az UUG
tripletbél, a riboszoma két alegységébél és a *H-leu-
tRNS-bél alltak. A komplexbe keriilt *H-leu-tRNS
nem valaszthatdo el a riboszomaktol, és a sziir6n
marad. A ®H-leu-tRNS sziir8hoz kétddése azt jelzi,
hogy az UUG a leucin (egyik) kodonja. Ez a
modszer Volt alkalmas a genetikai kod megfejtésére.

*H-leu

'\t\

A sziiron maradt A sziiron maradt

niboszomak nem nbozzomaik
radicaktivak radioaktivak
“H-leu
¢ — n
: vay az UTUG a lencin
o kodonja
el
nem az UGU a lencin
kodonja
10.6. abra. A genetikai kod jelentésének

megfejtésére kidolgozott modszer.

A genetikai kodszoétar és jellemzoi

Az mRNS kodonjainak jelentését a 10.1. tablazat
Osszegzi. A kodszotar tanulmanyozasa alapjan a
kovetkez6 fontosabb megallapitasokat tehetjiik.

1. Egy aminosavat tobb kodon is kodolhat.
Szakszert kifejezéssel: a genetikai kod degeneralt.
Ugyanakkor egy kodon csak egyfajta aminosavat
kodol.

2. A transzlacié elkezdddését (START) az AUG
iniciacios kodon jelzi. Az AUG kodon egyben a
metionin kodonja is. A fehérjék szintézise tehat
metioninnal kezd6édik (a metionin aztan legtobbszor
lehasitodik a kész fehérjék N-terminalis végérol).
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3. A 64 mRNS kodon koziil az UAG, az UAA és az
UGA kodonok jelentése STOP, ¢és transzlacio
befejezddését jelzik. A STOP kodonokat terminacios
vagy értelmetlen (nonsense) kodonoknak is nevezik.
4. A genetikai kod ,,16tydg6s”: gyakori, hogy a
kodonok harom betiije koziil csak az els6é kettd
fontos, a harmadik lényegtelen. Példaul a wvalin
aminosav négy kodonja a kovetkez6: GUU, GUC,
GUA ¢és GUG (10.1. tablazat). A négy kodon els6
két (GU) bettlije azonos, a harmadik pedig barmelyik
lehet a négy koziil.

10.1. tablazat. A genetikai kodszotar: az mRNS
kodonok és jelentésiik. Az aminosavak harom,
illetve egybetis jelei.

Masodik neukleotid o
= =T
B g3
- = S
2x| U C A G |8
m = 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|Arg R| U

C Leu L His H|Arg R| C
Leu L Gin Q|Arg R| A

Leu L GIn Q|Arg R| G

lle 1 Asn N U

A lle 1 Asn N C
le 1 Lys K|Arg R| A

Met' M Lys K|Arg R| G

Val Vv Asp D U

G Val V Asp D C
Val Vv Glu E A

Val V Glu E G
Met' = inici4ciés kodon; STOP = a transzlacid
terminacidja. A szinkddok: erdsen hidrofob,

, erésen hidrofil,

Vajon mi hatarozza meg, hogy melyik aminosav
épill be a képz6dd fehérjébe? Az, hogy milyen
aminosavat hordoz a tRNS, vagy maganak a
hordozd tRNS-nek a szekvenciaja? Egy kisérletben
G. von Ehrenstein, B. Weisblum és S. Benzer 14C-el
jelzett aktivalt cisztein-tRNS ciszteinjét katalizator
és H, jelenlétében alaninnd alakitotta. Ezutan in
vitro fehérje-szintetizald rendszerben azt vizsgaltak,
hogy vajon az alanint hordoz6 cisztein-tRNS az a-
hemoglobin cisztein vagy alanin helyeire épiilt be.
Azt tapasztaltdk, hogy az a-hemoglobinban cisztein
helyett alaninok voltak, vagyis nem a tRNS-hez
kapcsolddé aminosav hatarozza meg, hogy melyik
aminosav ¢épiil be a fehérjébe, hanem a tRNS egy
specialis részlete. Ez az antikodon.

Az aminosavak aktivalasa

A riboszémak a fehérje szintéziséhez aktivalt (a
tRNS-sel nagy energiaji kotéssel kapcsolodd)
aminosavakat haszndlnak. Az aminosavak a
megfeleld tRNS-hez az tugynevezett aminosav-
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aktivalas soran kotddnek - ezt szokas a tRNS
felt6ltésének is nevezni (10.7. 4bra). Az aminosav-
aktivalas fontosabb lépései:

Az elsd 1épésben az aminosav-specifikus amino-
acil-tRNS-szintetdz enzim az altala felismert
aminosavhoz AMP-t kot kovalensen, igy a nagy
energidju foszfat-kotés révén energiaval tolti fel azt
(az AMP ATP-b6l szarmazik).

A kovetkez6 1épésben az enzim az AMP-kapcsolt ? | Az aminosav
aminosavat koti a megfelelé tRNS 3’ végéhez (a T#C hurok ‘ }“”"“"""““'s“'e'ye
kotés az aminosav -COOH ¢és a tRNS 3” végén 1évo

kodonjaval parosodik a fehérjeszintézis soran
(természetesen az antiparalel illeszkedési elv
szerint). (2) A DHU (dihidroxi-uridin) hurok az
amino-acil-szintetiz enzimmel teremt kapcsolatot az
aminosav-aktivalas soran. (3) A TY¥C hurok
kapcsolodik a riboszomahoz. (Az aminosavak a
tRNS-ek 3’ végéhez kdtddnek, 1asd fentebb).

Az \ ‘.
aminosav
kapcsolodasi helye

riboz 3’, vagy néha a 2’ -OH csoportja kdzdtt jon \
1étre). DHL ‘-\
Az aktivalt aminosav-tRNS komplex végiil levalik ( Tuc hurok
az amino-acil-szintetdz enzimrél, hogy részt vegyen o= DHL hurok .
a fehérjeszintézisben. ok / J

glicin

S felismerd
aTP 4 P_T_!:_::-J Clicin hely
I [# T
J'#ll -I'\. .".I
Vel ] glicin-tRNS
¥ . szintetaz
: P glicin-tRNS
il e L felismerd hely .
e "8 ~ F — Andenozin Lo Glicin
4 pasp T a’_|
e VR
- e . [~
o K""—> u_nl.l_c c‘:- e 4
A
g e . "
7| £ aktivalt
- o glicin-tRNS
G 4]
glicin-tRNS C.J

10.7. abra. Az aminosav-aktivalas lépései.

A tRNS-ek

A tRNS-ek olyan kis, kb. 70-80 nukleotidbol allo
adapter funkcioji RNS-ek, amelyek aktivalt amino-
savakat szallitanak a fehérjeszintézishez.
Szerkezetiik 1965 6ta ismert (10.8. abra). A tRNS-ek
képzddését az un. tRNS-gének kodoljak. Az rRNS-
génekhez hasonldoan a tRNS-gének is tandem
elrendezédésiiek, és roluk is egy prekurzor (els-)
tRNS irodik at, amelyrol tobb 1épéses érési folyamat
soran késziilnek el a funkcionalis tRNS-ek.

A tRNS-ek 3° végén mindig 5’CCA 3’ nukleoti-
dok talalhatoak, amelyek (az eukaridta mRNS poli-
A farkahoz hasonléan) nincsenek kodolva a DNS-
ben, egy enzim kapcsolja 6ket a 3° végre. A tRNS-
ek némelyik specifikus bazisa kémiailag médosul. A
tRNS-ek egyes komplementer részei parosodnak, és
kettdsszalu részeket képeznek. Azok az egyszalu
tRNS szakaszok, amelyeknek nincs komplementere,
hurkokat alkotnak (10.8. abra).

A tRNS-ben kialakult harom huroknak kitiintetett
szerepe van. (1) Az antikodon hurokban talalhato a
tRNS antikodon, amely az mMRNS megfeleld

antikodon hurok

Antikodon

10.8. abra. A tRNS szerkezete.

A genetikai kod degeneraltsaga miatt nem
meglep6, hogy az él6lényekben 61 helyett csak kb.
30-50-féle tRNS van, a kiilonféle fajokban valtozo
szamban.

A fehérjeszintézis 1épései
1. Iniciacié

A prokariotakban az mRNS eldszekvenciajanak
egy konzervalt szakasza parosodik a kisebb alegység
16S rRNS-ével. A kétféle RNS parosodasa soran az
AUG (START, metionin) kodon a riboszéma un.
peptid (P) helyére illeszkedik (10.9. &bra). Az
iniciacioban  szerepet jatszo specialis  formil-
metionin-tRNS  antikodonja antiparalel mddon
illeszkedik az mRNS kodonjahoz.

Eukariotakban a “sapkanak”-nak és a poli-A
faroknak is alapveté szerepe van az mRNS 5° vége
¢és a kisebbik riboszoma alegység kapcsolodasaban,
amelyet  segédfehérjék,  inicidcios  faktorok
kozvetitenek. A kapcsolédas utan egy imiciator
metionin-tRNS k6t a kis alegységre, és mas
iniciacios faktorok segitségével a komplex mozogni
kezd 3’ irdnyban az mRNS-en. Ahol az elsé AUG-
kodonnal taldlkozik az iniciator-tRNS CAU
antikodonja, a kis alegység megdll, a komplex
stabilizalodik és képessé valik a nagy alegységgel
valo asszocialodasra. (Az elsé metionint szallitd
tRNS szerkezetében kiilonbozik a ,kozonséges”
metionin-tRNS-t6l, bar ugyanaz az metionin-tRNS
szintetaz tolti fel.)

A kovetkez6 1épésben az mRNS + Met-tRNS + kis
alegység komplexhez csatlakozik a nagy riboszoma
alegység is, és kialakul az inicidciés komplex.

antikodon hurok



elészekvencia

Iniciacios
komplex

Froet

N-formilmetionin-tRNS

+
N\
B i i A
AUG mRNS Az elészekvencia a 16S rRNS-hez
kapcsolédik, mikozben az AUG
kodon a peptidlhelyre Keriil.

abra. A

10.9.
prokariétakban.

elkezdddése

fehérjeszintézis

2. Elongacio

A fehérjeszintézis elongacios szakaszaban az
aminosavak egymas utan épiilnek be a fehérjelancba
peptidkotések képzddése kozben. A riboszoma +
mRNS komplexben harom hely van: (1) Az

aminosav (A) helyre az a tRNS illeszkedik, amely a
kovetkezé beépiild aminosavat hordozza. (2) a
peptid (P) hely, ahova az elézéleg érkezett tRNS
kapcsolodik, végén a ndvekvo polipeptiddel. (3) Az
exit (E) hely, ahova a tavozo, ,iires” tRNS kot
atmenetileg.

10.10. abra. A fehérjeszintézis 1épései. Ezen és a
10.11 4bran az E (exit) hely nem szerepel. (aa =
aminosav)

Az elongaci6 1épései a kovetkezdek (10.10. abra).

- A szabad A helyre az mRNS kovetkezé kodon-
janak megfelel6 antikodonnal rendelkez6 tRNS kot
be. Az érkez6 tRNS-ek beilleszkedéséhez elongacios
faktorokra és GTP-re van sziikség (10.10 A abra).

- A nagy riboszoma alegységben talalhato, peptidil-
transzferaz aktivitasti nagyobbik (23S ill. 28S) rRNS
peptidkotést alakit ki a szomszédos tRNS-eken 1évo
aminosavak kozott, melynek soran a polipeptid a P
helyen 1évé tRNS-r61 az A helyen levére Keriil
(10.10 B abra).

- Az A helyen levs, most mar aminosav helyett

C .y
as,
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polipeptidet hordozé tRNS akkor jut a P helyre,
amikor a riboszéma nagy, majd kis alegysége is egy
Iépéssel (harom nukleotiddal) elmozdul az mRNS
mentén 3’ irAnyba (10.10. C és D abra) - az ,,iires”
tRNS pedig elmozdul a P helyr6l az E helyre. A
folyamat az mRNS elsé STOP kodonjanak eléréséig
ismétlddik, néha sok ezerszer. A fehérjeszintézis
sebessége ~2 aminosav/masodperc.

Tehat azt, hogy egy fehérjében milyen aminosavak
kovetik egymast (azaz, hogy milyen a fehérje
els6dleges szerkezete), az mRNS kodonok sorrendje,
lényegében pedig az hatarozza meg, hogy a DNS-
ben mi a bazisparok sorrendje.

3. A transzlacié terminacioja

A fehérjeszintézis akkor fejezddik be, amikor a
riboszoma A helyére valamelyik STOP mRNS
kodon keriil. Minthogy nincsenek a STOP kodonok-
nak megfelel6 antikodonnal rendelkezé tRNS-ek,
megall az elongacid. A transzlacid terminacidjahoz
ugyanakkor specialis fehérje, Gin. terminacios faktor
is sziikséges, amely bekotddik az A helyre, de nem
jarul hozza jabb  peptidkotéshez.  Ehelyett
vizmolekula épiil be, a P helyen maradt tRNS-hez
kapcsolodo  fehérje szintézise igy befejezédik,
levalik a tRNS-r6l, majd a riboszémardl is (10.11.
abra). A riboszoma alegységei ¢és az utolso tRNS is
szétvalnak. A kész  fehérje lehet azonnal
funkcioképes, de sokszor csak bizonyos moédosito
lépések utan nyeri el funkciojat.

A genetikai kod (egy-két kiilonleges kivételtsl
eltekintve), és a fehérjeszintézis mechanizmusa is
univerzalis, jelezve, hogy a transzlacié evolicidsan
nagyon 6si, erésen konzervalt folyamat.

a hosszabbodo
polipeptid

1\
D\

A kész fehérje

A komponensek ijbol
hasznalhaték

‘ ét—RNS
/\/\_J\/\N"

Terminaciés_~

faktorok

Utoészekvencia

Terminacios
kodon

10.11. abra. A transzlacio befejezédése.

-7 mRNS



a-alegységek

Katalitikusan aktiv
B-alegységek
- tripszin €s kimotripszin

aktivitas

- PGPH aktivitas

A fehérjék lebomlasa

A fehérjék folyamatosan képzddnek, €s bomlanak
le. Lebomlasuk két f6 utat kovet: vagy (1)
ubiquitinalodas utan az tigynevezett proteaszomak-
ban bomlanak le (10.12. abra), vagy (2) az autofagia
valamelyik fajtajaval (10.13. abra).

Az ubiquitin-proteaszéma utvonal

Az ubiquitin olyan, minddssze 76 aminosavbol
allo, evoluciosan erésen konzervalt kis fehérje,
amely minden eukariota sejtben megtalalhato (az
ember és az éleszté ubiquitinjeiben az aminosavak
sorrendje 96%-ban azonos!). Mas fehérjékhez lizin
oldallancukon keresztiil képes kapcsolodni, ezaltal
megjelolve azokat. Ha az elsé ubiquitinhez tovabbi
ubiquitinek kapcsolédnak (szintén lizinen keresztiil),
akkor a fehérje poliubiquitinalédik, ez a jel a
proteaszémahoz ,irdnyitja”, hogy aztan ott
lebomoljon, majd alkot6i ujrahasznosuljanak.

(Jegyezziik meg, hogy ha a fehérjékre egyetlen
[monoubiquitinilacié] vagy tobb ubiquitin, de
egyesével, tobb lizinre [multiubiquitinilacio]
pakolodik, az is jelként szolgadl. Nem a protea-
szomahoz iranyit, de mas moédokon meghatarozza a
megjelolt fehérje sorsat — erre a masodik félév soran
latunk példakat.)

A fehérjék ubiquitinizacidjanak folyamata a
kovetkez6 fontosabb 1épésekbdl all. Az ubiquitin -
egy Un. ubiquitin-aktivalo enzimmel - aktivalodik:
képessé valik arra, hogy ubiquitin-konjugalo és
ubiquitin-ligdz enzim  kozvetitésével a  cél-
fehérjékhez kapcsolodjon. Ha mar legalabb négy
ubiquitinbél all a fehérjéhez kapcsolédd lanc, azt
felismeri a 26S proteaszoma, a citoplazmaban
talalhato (de ujabban a sejtmagban is kimutatott),
fehérjelebonto sejtorganellum (10.12. abra).
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a zarhato belsd iireget hataroljak. A két kiils6 gytirt
tagjait a-alegységeknek, a két bels6 gytrti tagjait -
alegységeknek nevezik. A kiilsé gytlirtik biztositjak a
kamra zarhat6sagat, valamint lehet6vé teszik a 19S
szabdlyozd alkomplexek kotddését. A belsé gytriik
altal hatarolt térben zajlik a fehérjék degradacioja. A
B-alegységek egyes tagjai kiilonb6z6 proteolitikus
enzimek: tripszin-, kimotripszin- vagy peptidil-
glutamil-peptid hidrolizald6 (PGPH) aktivitassal
birnak.

A 19S alkomplex felelds a poliubiquitinilalt
lebontand6 fehérjék felismeréséért, kitekeréséért
(unfolding), az ubiquitin eltavolitasaért. A megfeleld
szubsztrat kotddése €s kibontdsa utdn biztositja az
addig zart 20S alkomplex kinyilasat és a fehérje
bejuttatasat a kamra belsejébe. Mindehhez ATP-ben
tarolt energiat hasznal fel.

A fehérjék 4-25 aminosavbol allo kis peptidekre
bontasa tehat a 20S alkomplex belsejében, zart
kornyezetben torténik. A peptidek aztan tovabb
bomlanak a citoszolban, hogy a bel6lik képz6dé
aminosavak ismét fehérjékbe épiilhessenek. (10.12.
abra).

Az ubiquitin-proteaszoma lebontd Ut célja
nemcsak a sériilt fehérjék eltavolitasa. Olyan
folyamatoknak is elengedhetetlen része, mint a
génexpresszio vagy a sejtciklus szabalyozasa, vagy
az oxidativ stressz elleni védekezés.

Az autofagia

Az autofagia (gorog eredetii szo: ,,onevés”) a sejt
sajat anyaganak lebontasat lizoszoémak
kozremiikddésével végzi. A proteaszomakkal
szemben altalaban nem valogat a fehérjék kozott, és
nagyobb sejtalkotok, citoplazmarészletek
degradaciogjat is biztositja. Fenntartja az egyensulyt a
szintézis ¢és a lebontas kozott, mikdzben biztositja a
sejt anyagainak Wjrahasznositisat. A  sejtekben
alapszinten mindig miikédik — feladata a citoplazma
folyamatos ,.takaritasa”. Ugyanis

20S Proteaszoma

26S Proteaszoma

mas mod nincsen példaul a sériilt,

D+ ATP
Ubiquitinalt
fehérje

Héttagu gytirhi

o ©

Rovid peptidek

10.12. abra. A proteaszoéma szerkezete.

A proteaszOmak nagyméretii (~2000 KkDa),
hordészerti szerkezetek. Harom részbdl tevodnek
Ossze: egy 20S méretlh Katalitikus és két 19S
szabalyoz6 alkomplexb6l. A 20S proteaszomat 4,
egyenként hét fehérjébdl alld gyiirti alkotja, amelyek

© Ujrahasznositott
@ @ ubiquitin
.0. q

198 szabalyoz6 alegység
- a szubsztrat felismerése
- a fehérjeszerkezet bontasa
- az ubiquitin eltavolitasa

»megoregedett” mitokondriumok
eltavolitasara. Nem véletlen, hogy
az alapszinti autofagia nem
megfeleld6  mikodése  tobbek
kozott az id6 eldtti oregedéshez is
hozzajarul.

Az autofagia aktivitdsa egyes
helyzetekben fokozodhat, ami
pontos szabalyozas alatt all. A
sejtek novekedésében, az
egyedfejlodésben, a programozott
sejthalalban is szerepet jatszik.
Tapanyag-ellatottsag sziikében az
autofagia képes biztositani a sejt
anyagainak mozgoésitasat, ujra-
elosztasat. Ezen kivill a neurodegeneracio, a
daganatképzddés és sejten beliili fertézések elleni
védelem fontos eszkoze is.

Bar az autofagianak kiilonféle tipusai vannak,
kozos benniik, hogy végiil a lizoszomakba keriil a
lebontando anyag. A legismertebb és
legéltalanosabb mechanizmus a makroautofigia,
amely soran a citoplazma egy részlete koriil kettds



membran képzdodik, elkiilonitve azt a citoplazma
tobbi részétél. Az igy kialakult un. autofagoszéma
végill egyesiil a lizoszomaval: kiills6 membréanja
fuziondl vele, tartalma (és a bels6 membran),
lebomlik (10.13. 4bra).

Az un. mikroautofagia soran a lizoszomak
membranja kozvetleniil fiizédik be és veszi fel a
citoplazma kis részeit.

A dajkafehérje-kozvetitett  (Chaperon-medidlt)
autofagia soran azok a fehérjék bontédnak el,
amelyek szekvenciajukban hordoznak egy olyan 6t
aminosavbol allé szignalt, amelyet egy 70 kDa-0s
dajkafehérje ismer fel. (A dajkafehérjéket, mas
néven chaperonokat azért hivjak igy, mert segitik a
fehérjék térszerkezetének kialakitdsat a szintézis
utan, illetve a szerkezetet karositd koriilmények,
leggyakrabban  hdsokk esetében. Legnagyobb
csoportjuk is err6l kapta nevét: hdsokkfehérjék,
Hsp). A fehérje/dajkafehérje komplex a lizoszéma
membranjahoz jutva ott egy receptorral kapcsolodik.
A lebontando fehérje elveszti szerkezetét, a receptor
altal képzett csatornan keresztiil atjut a membranon,
és a lizoszoma belsejében lebomlik.

Makroautofagia

.
: Dajkafehérje-

Autofagoszoma kozvetitett

autofagia /
o

. Mikroautofagia
- /
2

10.13. abra. Az autofagia tipusai.

BEFEJEZES

A sejtekben jelenlevé néhany DNS-molekula
funkcioja a transzkripcid és a transzlacio révén olyan
fehérjék tomeges képzodését eredményezi, amelyek
ellatjak a rajuk jellemz6 funkciokat, lehetdvé téve az
élélények életét, alkalmazkodasat a gyakran valtozo
kornyezeti feltételekhez. A fehérjék természetét az
Oket alkoto aminosavak sorrendje, és
végeredményben az hatdrozza meg, hogy milyen
sorrendben kovetik egymast a bazisparok a DNS-
ben.

A fehérje molekuldk nem orokéletliek: jol ismert
mechanizmusok bontjak le &ket, hogy alkotoik
hasznosuljanak.

Genetikai kod, transzlacio, fehérjebontas
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11. MUTACIOK, MUTAGENEK.
REVERZIO ES REPARACIO.

Spontan és indukalt mutaciok. A mutécidk tipusai és
kovetkezményei. Reparacid. Reverzié és szuppresszio.
Kromoszédma-mutéacidk és kdvetkezményeik. Mutagé-
nek/karcinogének. Ames teszt.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta 6ssze,
madositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

A valtozas képessége az Orokitd anyag fontos
jellemzdje. A mutaciok - az Orokitd anyag hirtelen
bekovetkezd és sejtrél sejtre 6roklédd valtozasai -
képezik az él6lények valtozatossaganak ¢és az
evoluciénak az alapjat. Mutéciok spontdn is bekovet-
keznek, &m a kornyezeti tényez6k is indukalnak
mutacidkat. Minthogy a muticiok hozzajarulhatnak a
daganatok kialakuldséhoz is, azaz minden mutagén
karcinogén, a kornyezetszennyezé mutagének sulyos
egészségugyi problémat jelenthetnek. A mutagéneket/
karcinogéneket mutagén tesztekkel mutatjak ki.

. A muticiok soran nemcsak az Orokitd anyag
mindsége, hanem a mennyisége is Véaltozhat
kromoszématorések  kdvetkezményeként,  valamint
kromoszdmavesztés és/vagy nondiszjunkcié nyoméan. A
muticiok kovetkezményei legtdbbszor héatranyosan
befolyasoljak a sejtek, él6lények életét.

A sejt repar&cids rendszerei ugyan a DNS sok
véltozasat kijavitjak, de nem mindegyiket. A 11. fejezet
a mutaciok tipusait és kdvetkezményeit, és a sejt sajat
javitd mechanizmusait tekinti at.

A SPONTAN MUTACIOK

Vajon a sztreptomicin jelenléte indukélja a sztrepto-
micin-rezisztenciat, vagy taln a rezisztencia spontén
eredeti? A baktériumok fagokkal szembeni rezisz-
tencidja a fagfertézés hatdsara alakul ki, vagy spontan
eredeti?

Joshua és Esther Lederberg (1952) Petri-cseszékben
kb. 10® E. coli telepet novesztett olyan sejtekbdl,
amelyek kordbban sohasem talélkoztak T1 fagokkal. A
replikalemez modszerével a koldnia-készlet méasolatait
olyan Petri-csészékre vitték, amelyek T1 fagokat
tartalmaztak (11.1. abra). A T1 fagok jelenlétében csak
a fagra rezisztens baktériumok szaporodhattak,
képezhettek telepeket. Mivel a T1 rezisztens telepek
minden replikalemezen ugyanazon a helyen képzédtek,
Joshua és Esther Lederberg arra kovetkeztetett, hogy a
mutaciok mar korabban, spontan, véletlenszeriien
képzddnek, és nem a T1 fagok indukaltdk a T1-
rezisztenciat. Ez a megéllapitas a bioldgia fontos elve: a
mutéciok spontdn bekovetkezése a DNS, az 6rokitd
anyag egyik fontos bels6 tulajdonsaga. A mutaciék nem
a célszeriiség elve alapjan kovetkeznek be, hanem
,vakon”, véletlenszerien. A mutansok (a mutéacié
fenotipusat mutatd €él6lények) némelyike tulélheti a
valtozd kornyezeti feltételeket és biztosithatja a faj
fennmaradasat. A megvaltozott  életfeltételekhez
alkalmazkodni nem tud6 egyedeket a természetes (vagy
a mesterséges, ember &ltal megvalésitott) szelekcid
kirostalja, kivalogatja. Végeredményben a mutaciok
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biztositjak az éldlények valtozékonysagat, az evolicio
alapjat.

A spontan mutécidk gyakorisaga alacsony, és
kiilonb6zé az élélények killonféle csoportjaiban: a
baktériumokban 107° és 10°®gén/generacio kozott
valtozik. Az eukariétak diploid allapota nagyobb
mutacios gyakorisagot tesz lehetévé, ami pedig nagyobb
genetikai valtozékonysagot, alkalmazkoddképességet,
evolucios elényt Dbiztosit. A spontan  mutécios
gyakorisig a Neurospora gombakban kb. 107
Drosophilaban 10%-10°, kukoricéban kb. 10, egérben
kb. 10°, emberben 4x10°-10"*/gén/generaci6 kozott
valtozik. A diploid él6lények genomjéban lassacskan
halmozddnak a recessziv mutéciok, és el is veszhetnek.
A mutaciok jelent6s hanyada letalis: homozigéta
allapotban nem teszi lehet6vé az ¢élolény életét.
Becslések szerint egy ember 3-5 recessziv letalis
mutacidra heterozigéta.

A mesterlemez,
T1 fagra érzékeny
baktériumok
telepeivel

Replikék T1 faggal
11.1. dbra. A T1 rezisztens baktériumok telepei a
replikdk azonos helyein képzddnek, jelezve, hogy a
muticiok mar a mesterlemezen jelen voltak -
véletlenszeriien, "vakon" kdvetkeztek be.

A spontan mutaciok eredete
1. Tautomer atrendezédések

Szabaly szerint az egyik DNS-fonal A béazisai a
komplementer szal T béazisaival, a G-k a C-kkel
parosodnak. Ritkan, és csak rovid idére a bazisok
tautomer atrendezddésen mennek at, azaz az adenin és a
citozin imino, a guanin és a timin enol formava alakul
(11.2. 4bra). A szokatlan formaban az A" C-vel, a T G-
vel, a G™ T-vel, a C* A-val parosodik (11.3. dbra). Ha a
tautomer atrendez6dés a  replikacié  pillanatiban
torténik, szokatlan bazisparok (Un. mismatch-ek)
alakulnak ki a DNS-ben. A szokatlan bazisparok zémét
a repardcios rendszerek Kkijavitjadk. Ha azonban a
szokatlan bazispar megmarad, egy Ujabb replikécio utan
egy Un. bazispar-csere (szubsztitlcid) kdvetkezik be. A
bazispar-csere a két replikacio soran keletkezé négy Uj
DNS-szélnak csak az egyikét érinti (11.4. &bra).

A példéban az eredeti A=T bazispar helyét egy G=C
veszi at. Az olyan baziscsere-mutéciokat, amelyekben
egy purin bazis helyét egy masik purin bazis veszi &t
(vagy az egyik pirimidinét a masik) tranzicionak
nevezik (A=T — G=C vagy G=C — A=T). Az olyan
baziscsere-mutéacidkat, amelyekben egy purin bazis
helyére pirimidin bazis kerul (vagy egy pirimidin bazis
helyére egy purin bazis) tranzverzidknak nevezik (pl.
A=T — T=A vagy C=QG).

2. Depurinacio, deaminacio

A spontan mutécidk kozil a leggyakoribb a
depurinacio, a dezoxi-rib6z és a purinbazisok kdzotti N-




glikozidos kotés hidrolizise (egy emberi sejt atlagosan
naponta ~5000 adenint vagy guanint veszit el).

Szintén nem ritka jelenség a deaminacié, amelynek
kovetkezményeként a DNS-ben egyébként el nem
forduld bazisok keletkeznek. (Kivételt képez a gerinces
gének kifejez6désének szabélyozdsaban fontos szerepet
jatsz6 metilalt citozin deaminacidja: ekkor ugyanis
timin, egy ,,normalis” DNS-bazis keletkezik, ami gondot
is jelent a muticidkat észleld és javitd rendszer
szamara!).
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11.2. &bra. A tautomer Aatrendez6dések hatdsara
szokatlan szerkezetii bazisok képzddnek.
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11.3. &bra. A tautomer atrendezédések szokatlan
bazisparok kialakulasahoz vezetnek.

ATGCAGT

TACGTCA ATGCAG
(a) a kiindulési kettds spiral racerces
ATGCAGT ] s
S replikécio I1.
rephkacno/ TACGCCA P —
R T s s T
- heteroduplex AT G CIGIGT
R TACG!C!lcaA
AT o
\\
TA . o‘\’\\ ________
G, G > ATGCAG
Cq ISUNN SUSSA
(b) a replikacio piuanataban\ ATGCAGT A | s
TAacaoTe aJreplikacioll

A tautomer atrendezO6désen
megy at (A*)

(c) A* visszaalakul Ak

R e )
ATGCAGT
TACGTCA

(d) a négy kettds spiral
egyikében A=T — G=C

tranzicié tortént

11.4. &bra. Bazispar csere tipusi mutacio kialakulasa
tautomer atrendezodés és két replikaciod utan.
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3. Bézisparok delécidja, addicidja

A komplementer DNS fonalak téves pérosodasa Un.
extrahelikalis hurkok képzOdéséhez vezethet: a DNS
rovid szakaszan az egyik fonal kitliremkedik (11.5.
abra). Az extrahelikélis hurkok t6bbnyire az egyik DNS-
szl szakadasa utan képzédnek. Ez tdbbféle esemény
soran is kialakulhat: ionizal6 sugarzés, replikécio,
rekombinacio, reparacid, vagy a DNS szerkezetének
egyéb valtozasai hatasara is.

|
;T—AI

Bézispar addicio Béazispar delécio
|G—
lc—
A—T
T—Al [A—T |
G— &« ‘A_T e Y tT—A
c— c—6| G— . .
A S ~ ; > tc_ »  Anem parosodo
hA—T\T 2 5 Ja—1(  nukleotid eltavolitasa
iA—TT E K, S Ba-r
[ lG—cf B2 S Je—c
lT—a ;c—e %‘ o g K [c—¢ I
la—cC ) a0 | lr—a )
|c—a . > 3 g~ lo—c| Arest
) A—T Arest ~ jc—a|  kitolt
[A—T kitolti < {A—T[ aDNs
A—T a DNS Aa—T I
. —~| polimeréaz
C—G|  polimeraz c—a
/
« Replikacio / Replikécié\\
T—A |
T—A G—C 1T—A |
G—C C—G| iG—C T—A
c—G [A=Tp0 A=T lc—a G—C
A—T A—T AicnA A—T _ c—aG
A—T A—T ba{lgggr A—T A_‘ T, A—T
A—T A_T| addicioja A—T1| béazispar la—t
Cc—G@| C—G c—a| delécidja |C—G|
|

11.5. &bra. A szélszakadas utan a komplementer DNS-
szélak téves parosodasa az egyik kettds spiralban
bazispar(ok) delécidjdhoz, a masikban addicidjahoz
vezet.

Ha a DNS-szalak téves parosodasa a replikéacidig
fennmarad, a masolds utdn olyan ketts spiralok
képzédhetnek, amelyek egyikébél néhany bazispar
hianyzik, delécié alakul ki; vagy éppen a szoké&sosnél
tobb bazispar képzdédik, addicid kdvetkezik be (11.5.
eredményeként a genetikai informacié sorrendje
eltolodik. Ha mindez rdadasul egy gén kodold
régidjaban, egy exonban torténik, a képz6dé6 mRNS-en
megvaltozhat az aminosavak leolvasési kerete - ezeket
a deléciéval és addiciéval létrejott mutacidkat
kereteltolédasos (frame shift) mutacidknak nevezik.

Minthogy a bazisparok tipusénak, illetve szdménak
fenti valtozasai a DNS-nek csak igen Kis részét érintik,
az ilyen tipust mutéciokat pontmutacidknak nevezik. A
mutaciok osztalyozéasat a 11.1. tablazat mutatja be.

AZ INDUKALT MUTACIOK

Az 0n. interkaldl6d6 (a DNS kettds szala kozé
beékelédni képes) vegyiiletek stabilizaljak a 11.5. dbrén
bemutatott extrahelikalis hurkokat, igy novelik az
addiciot/deléciot, azaz a kereteltolédasos tipusu
mutaciok bekovetkeztének esélyét. Az interkalal6dd
vegylletek kozul az akridinek, és koziluk is a
proflavin, a legismertebb (11.6. bra). A proflavin az
Un. mutagének jellegzetes példaja: olyan hatas, amely
képes a mutaciok indukciojara.



Mutaciok tehat nem csak spontan torténnek, hanem
indukalhatéak is, fizikai (ionizal6 sugarzasok, UV),
kémiai (kiilonbozé vegyiiletek), vagy bioldgiai
(transzpozonok, retrotranszpozonok) tényezokkel.

Szamos mutagén a természet része. A legismertebbek
koziluk az ionizald és az UV-sugarzas, valamint
néhany gomba és novényi anyagcsere-melléktermék,
mint példaul az aflatoxin (12.7. &bra). Sok mutagén
azonban mesterséges, az emberi civilizacio "terméke".

A direkt mutagének kdzvetlenil a DNS-re hatva
fejtik ki hatasukat. Az indirekt mutagének (mint pl. a
benzpirén a cigarettafiistben) a szervezetben Ugy
alakulnak 4t, hogy a beldlik képzdddé szarmazékok
lesznek mutagének (12.8. abra).

11.1. tdblazat. A mutaciok osztalyozasa.

Eredetik szerint
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Tipusaik szerint

Aflatoxin-B

11.7. dbra. Néhany ismert mutagén szerkezeti képlete.

A kovetkezékben négy ismert direkt
hatdsmechanizmusat mutatjuk be réviden.

mutagén

Salétromossav (HNO,)

A HNO, a bazisok amino-csoportjait keto-csoportokka
alakitja: a citozint uracill4, az adenint hipoxantinna
(11.9a abra). Két replikacid utan az A=T bazispar
helyén G = C képzodik, a bazispar csere tranzici6 tipusa
jatszédik le.

pontmutaciok

Bézispar szubsztitdcid

Tranzicié

Etil-metanszulfonat (EMS)

Tranzverzio

Az egyik legismertebb alkilalé vegyilet. Az
EMS a guanint etilguaninna (EG) alakitja. Az

EG timinnel parosodik. Két replikaciot kovetéen

Mindségi (kvalitativ)
mutaciok

kromoszéma-
mutéciok

Szerkezeti valtozasok
(atrendezddések)

Kereteltolédasos Delécié
(frame shift) mutacid Addici6
Inverzié

egy G=C — A=T tranzici6 kovetkezik be (11.9b

Transzlokacio/

inszercio

abra). Az EMS hatasara képzddott etiltimin
guaninnal parosodik, és végeredményben T=A

Transzpozicid

— C=G tranziciot eredményez.

monoszomia)

Deficiencia 5m- iuridi
=, Szerkezeti valtozasok Duplikacio Brom dEZOXIUI:IdI-n (Brbu) i
PR P A BrDU egy timin-analég (11.9c abra). Ugy
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& & mutaciok Zambell valtozasor (pl. triploidia) | &talakulasok gyakorisagat.
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S F kovetkeztében) (pl.

Az UV kozvetve okoz bazispar-cseréket. UV
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11.6. abra. Egy interkaldlo vegyilet, a proflavin
molekula szerkezeti képlete.

hatasara az egyik DNS-szalban két szomszédos
pirimidin  bazis (tdbbnyire timinek) kozott kovalens
kotések képzédhetnek (11.10. bra). A timin dimerek
nem értelmezhetéek a DNS-polimerdz szaméra: nem
szolgalnak templatként a replikacio folyaman, vellk
szemben véletlenszerlien épiilnek be nukleotidok,
végeredményben bazispar szubsztiticiok kovetkeznek
be (11.11. abra).
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11.9. dbra. A salétromossav, az EMS, valamint a BrDU

direkt mutagének hatasmechanizmusa.
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11.10. abra. Az ultraibolya sugarzas pirimidin
(tdbbnyire timin) dimerek képzddéséhez vezet.

= -

Timin dimert tartalmazo DNS
l kettos spiral replikacioja.

SN

A DNS polimeraz egy
rést hagy a timin
dimerrel szemkazt.

A rés nem templit szekvencia
alapjan tiltodik be.

VAANY
Mut:ins szekvencia
11.11. &bra. Muténs szekvencia képz6dése timin
dimerrel ,,szemkozt”.

A MUTACIOK KOVETKEZMENYEI

Ha a pontmuticiok a gének kodold részében
tortennek, es az ltaluk okozott valtozas az érett mMRNS-
ben is megjelenik, az legtdbbszor befolyasolja a gén
altal kodolt fehérje aminosav-sorrendjét, szerkezetét. A
kiilonboz6 tipusth mutaciok hatasa ebbdl a szempontbol
nem egyforma.

A bézispar-cserék kévetkezmeényei

1. A néma mutacioknak nincsenek kdvetkezményei,
mert ugyanaz az aminosav szintetizalddik az érintett
kodon alapjan - példaul mert a kodon ,16ty6g6s”
harmadik tagja cserélddik ki a mutacié kovetkeztében
(I&sd a genetikai kddszétart).

2. A halk mutaciék esetében a bazispar-csere
eredményeként az eredeti aminosav helyére egy azonos
jellegli épiil be a fehérjébe (pl. egy glutaminsav helyére
egy aszparaginsav). A halk muticiok altaldban nem
befolyasoljak jelent6sen a fehérjék funkcidjat. A
hasonl6 jellegii aminosavaknak valamennyire hasonl6ak
a genetikai kddjaik, egyfajta védelmet biztositva a
thlzottan gyakori mutdciok ellen (11.12. abra). A
kdédszotar megmutatja, hogy a béazisharmasok masodik
helyét érint6 mutaciok kovetkezménye a legstlyosabb.

3. A téves (missense) mutaciok esetében a bazispar
cserének olyan aminosav-csere a kdvetkezménye,
amely jelent6sen megvaltoztatja a kodolt fehérje
funkcidjat. Példaul a sarlosejtes vérszegénységet
okozé autoszomalisan 6roklédd recessziv mutacid, az
5'GAA3' — 5'GTA3' béazispar-csere Glu — Val
aminosav-cserét eredményez a [-hemoglobin 6.
aminosavaban. A Glu—Val csere sarl6 alaki
vorosvérsejtek  képzédését okozza (oxigénszegény
kdrnyezetben a heterozigétakban is). A gyorsan
pusztuld vordsvérsejtek vérszegénységhez és szamos
tovabbi rendellenességhez vezetnek (11.13. abra).
Egyetlen mutacio szertedgazd kovetkezményeinek
Osszessegét pleiotropianak nevezik.
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11.12. abra. A hasonl6 jellegii (hidrofob, hidrofil vagy
semleges) aminosavak kodonjai hasonl6ak.

11.13. &bra. A sarl@sejtes vérszegénységet egyetlen
bazispar csere okozza a B-hemoglobint kddold génben.

4. Az értelmetlen (nonsense) mutaciok egy aminosav
kodonjat a harom STOP kodon valamelyikére
valtoztatjadk. Az értelmetlen mutaciok a fehérjeszintézis
id6 elétti befejez6dését, igy a szokasosnal rdvidebb
fehérjék képzodését eredményezik. A szokasosnal
rovidebb fehérjék altalaban funkcidképtelenek és
gyorsan degradalodnak.

5. A lanchosszabbité mutaciék valamelyik stop kédot
értelmes, aminosavat kodol6é kddda alakitjak, pl. UAG
(STOP) — UAC (Tyr). A lanchosszabbitdé mutéciék
esetében a fehérjeszintézis az mRNS kovetkez6 STOP
kodonjaig folytatodik, igy a szokdsosnal hosszabb
fehérje képzoédik. A szokésosnél hosszabb fehérje sok
esetboen nem, vagy csak csokkent mértékben
mikodoképes. A vérszegénység  sok  tipusat
lanchosszabbito tipust mutacidk okozzak.
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11.14. abra. Egyetlen mutacié szertedgazé kovetkez-
meényei (pleiotrép hatés).

A kereteltolodasos mutaciok kévetkezményei

Egy fehérjekodold gén exonjaban bekovetkezd
kereteltolédasos mutacié helyétél kezdédéen az
informéacid-tartalom az eredetihez képest teljesen méas
lesz (11.15. abra). Ezért a kddolt fehérjék szerkezetét
érint6 pontmuticiok kozul &ltaldban a keret-
eltolodasosak  kovetkezményei a legsilyosabbak.
Réadasul a kereteltol6dasos mutacidk hatasara gyakran
a szokasosnal rovidebb vagy hosszabb fehérjék
képzddnek, mert véletlenszerii lesz a stopkodonok
megjelenése is az Uj leolvasasi keretben. (Ugyanakkor
egy masodik muticié nagyobb eséllyel allitja helyre a
fehérje szerkezetét, mitkodését, mint a bazis-cserés

S

mutaciok esetében — lasd késébb; 11.15. abra.)
E156 CAT'ACT,TAG'ACT_CAT, TAG,

mutacio
Delécio Addicié
T /T

v
CAA CTT AGA CTC, ATT AG CAT,TAC,TTA GAC, TCA TTA G

Masodik L .
. .. | Addicié Delécié
mutacio
A A
¥
CAA‘CTT'AAG‘ACT'CAT,TAG' CTT ACT TAG,ACT‘CAT TAG
—> P
i A helyes leol- i A helyes leol-

" vasési keret ' vasasi keret

11.15. &bra. A kereteltolddasos mutaciok kovetkez-
ményei (és szuppresszidja — lasd késébb). Az aktualis
leolvasasi keretet a nukleotidok harmas tagolasa jelzi.

A pontmutaciok esetében az Orokité anyag mindsége
valtozott, mennyisége nem, vagy csak elhanyagolhato
mértékben. Az (n. kromoszoma-mutaciok esetében
azonban véltozhat az 6rokit6 anyag mennyisége is (11.1.
tablazat).



KROMOSZOMAMUTACIOK

Mutéaciok a kromoszémak szerkezeti valtozasai
miatt

Elsdsorban az ionizal6 sugarzasok, de sok kémiai és
bioldgiai mutagén is eltérheti a DNS-t. A DNS-
toréseknek szerteagaz6 kovetkezményei lehetnek. Az
inverziok esetében a DNS egy hosszabb darabja
megfordul. A transzlokaciok esetében valamely
kromoszoma nagyobb szegmentje egy masik
kromoszoma részéveé valik (a reciprok transzlokacidk
esetében kromoszomarészek kolcsondsen cserélédnek
ki). A transzpozicid transzpozon (ugralé gén)
athelyez6dését jelenti a genomban. Megjegyzendod,
hogy az inverzidk, a transzlokaciék, és a
transzpoziciék esetében a mutaciot elszenvedett
sejtben nem feltétleniil valtozik az 0Orokité anyag
mennyisége (11.1. tablazat).

A kromoszéma-atrendezédéseknek, béar az adott
sejtben mennyiségi valtozas nem tdrténik, gyakran
stlyosak a kdvetkezményei. Egy jellegzetes példa az
Un. Cri-du-chat (macskanyavogas) szindroma, amelyet
az esetek 10-15%-dban az 5. kromoszéma egy
darabkdjanak egy masik kromoszémara torténd
transzlokécidja okoz. Mig abban a (testi vagy Gsivar-)
sejtben, amelyben az atrendez6dés 1étrejott, a
transzlokécié nem okoz problémat (kiegyensulyozott
vagy balanszirozott transzlokacid), addig az érintett
Gsivarsejt haploid utodsejtjeinek felében mar genetikali
kiegyensulyozatlansag jon létre (11.16. abra). (A Cri-
du chat szindromat az esetek 85-90%-ban azonban az
5. kromoszoma ,.egyszerii” deficiencidja — lasd aldbb —
okozza).

Az atrendezddések egyes esetekben  gének
szerkezetét valtoztathatjak meg. Ha ennek eredménye
valamilyen, a sejtosztddasban szerepet jatsz6 gén
tllzott aktivitdsa, az hozzajarulhat daganatok
kialakuldsahoz — erre egy késébbi, a daganat
kialakulasarél szo6l6 eléadasban latunk példakat.

A deficiencidk esetében nagy DNS-szakaszok
vesznek el a kromoszomakbol (a mar targyalt delécidk
csak egy, esetleg néhany bazispar elvesztését jelentik).
A duplikaciok esetében mar meglevé hosszabb
szekvenciakkal boviil a genetikai allomany.

Barmilyen sok kéros kdvetkezménye is legyen a
kromoszdma-atrendezédéseknek, jelentdségiik
kiemelkedd nem csak az evoluciéban, hanem a gének
azonositasaban, molekuléris szintii vizsgalataban is. A
toréspontok ugyanis néha génekben torténnek, igy
fenotipusban is észlelhet6é mutacidkat okoznak. A
kromoszomak toréspontjait pedig citologiailag és
molekularisan is  viszonylag egyszerlien lehet
azonositani.

Mutéaciok a kromoszémak szambeli valtozasa miatt

A DNS mennyisége a sejtekben/éllényekben
nemcsak deficiencidk, duplikaciék és transzlokaciok
miatt valtozhat, hanem teljes kromoszémak vesztése
vagy nyerése kovetkeztében is. A kromoszomaszam
kromosz6mavesztés és/vagy nondiszjunkcié kovetkez-
tében valtozhat, amint azt egy korabbi fejezet
attekintette.
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A MUTACIOK HATASA A FEHERJE SEJTEN
BELULI FUNKCIOJARA

A fehérjekodold gének mutécioit nemcsak a kédolt
fehérje  szerkezetében, hosszaban bekovetkezett
valtozasok alapjan lehet osztalyozni, hanem aszerint
is, hogy hogyan valtozott meg az eredeti funkci6. Az
ilyen muticiok nemcsak exonban, hanem a gén
szabalyoz6  régidjaban  is  bekdvetkezhetnek,
kromoszoma-atrendezédés, s6t, a gén sokszorozddasa
is hatdssal van egy adott fehérje sejtben betdltott
szerepére. A funkcié megvaltozasan alapul a Hermann
J. Miller genetikus altal még 1946-ban bevezetett, de
maig hasznalatos osztalyozas.

Amorf mutécidérél beszélink, ha a gén nem
funkciondl, azaz egyaltalan nem képzddik rola fehérje,
vagy ha képzddik is, de teljesen mitkodésképtelen. Ezt
okozhatja a szabalyozd régi6 hibaja, a gén részleges
vagy teljes delécidja, vagy példaul egy korai STOP-
kodon kialakuldsa a leolvasasi keretben. Az amorf
mutacio a leggyakoribb, nullmutéaciénak is nevezik.

A szintén gyakori hipomorf mutacio esetében fehérje
ugyan képzodik, de vagy kisebb mennyiségben (a
szabalyoz6 regid hibaja miatt), vagy szerkezeti hibaja
miatt, nem tud elég hatékonyan miikodni.

Az amorf és hipomorf mutécidkat hordozé allélokat
funkciovesztéses (angolul loss-of-function) alléloknak
is nevezik, és legtobbszor recesszivek.

Ezzel szemben a mutacié hipermorf, ha tdl sok vagy
tul aktiv fehérje termelédik a normalishoz képest. A
mennyiségi novekedést akdr a géndozis ndvekedése
(példaul génduplikécid), akér fokozott transzkripcid is
okozhatja.

A neomorf mutécidk kovetkeztében a fehérje olyan
sejtekben is kifejezédik, ahol normalisan nincs jelen (a
szabalyoz6 régidban kialakult hiba miatt), vagy
valamilyen szerkezeti valtozds miatt a szokasostol
eltér6, j funkciot lesz képes ellatni — példaul a
normélissal szemben képes lesz egy teljesen (j
fehérjével kdlcsénhatasba lépni.

A hipermorf és neomorf mutécidkat funkcionyeréses
(gain-of-function) mutacidknak is nevezik, és a
hordozé allél dominans lesz.

A ritka antimorf mutécidk olyan valtozast okoznak a
fehérje szerkezetében, aminek kdvetkeztében a hibas
fehérje képes megakadalyozni a sejtben az ép
géntermék mikodését is (mint példaul a dimer
formaban miikod6 fehérjék esetében). Ezért az ilyen
mutaciét hordozd allélt dominans negativ allélnak
nevezik. Az antimorf mutaciét hordoz6é allélok
heterozigoéta formaban gyakran hasonld fenotipust
okoznak, mint ugyanazon gén funkciévesztéses (amorf
vagy hipomorf) alléljai homozig6ta formaban.

MUTACIOK ATOROKITESE AZ UTODRA

Mutaciok természetesen az Osivar-, vagy a testi
sejtekben egyarant bekovetkezhetnek. A testi sejtekben
ezek csak a testi sejtek funkcidjat érintik (bar ez
stlyosan kihathat az egyedre, pl. daganatképzidés
soran), de az utddokra nem Oroklédhetnek. Az
Gsivarsejtekben kialakult mutaciok atoroklédhetnek az
utédokra, ndvelve a faj genetikai valtozékonysagat.



REVERZIO ES SZUPPRESSZIO

Ritkéan, de megtorténhet, hogy reverzi6 kovetkeztében
visszaall a normadlis fenotipus. A reverzi6 minden
esetben egy masodik mutéacié kévetkezménye. A nagyon
ritka valddi revertdnsok esetében a bazisok eredeti
sorrendje all helyre. A szuppresszor mutacidk is
masodik mutaciok, amelyek vagy helyredllitjak az
eredeti fenotipust, vagy csokkentik a mutans fenotipus
erdsségét - de mellettiik megmarad az els6 mutécio is.

A szuppresszor mutacidék sokféle modon kifejthetik
hatasukat. Itt egy-egy példat emlitink az intra- és az
extragénikus szuppresszidra. A triptofan szintetaz
enzimet kodold génben a 212. aminosavat koédold
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Tehat a tRNS génjében bekovetkez6 Szuppresszor
mutécio kovetkeztében nem képz6dott a szokésosnal
rovidebb fehérje, hanem a fehérjeszintézis a kovetkezd
STOP kodonig folytatodhatott. Miutan (az rRNS-ekhez
hasonldan) a tRNS-gének is tébb kdpiaban vannak jelen
a genomban, egyetlen tRNS-génben bekdvetkezd
antikodon-valtozas mellett a tdbbi, ugyanazon
aminosavat szallitd6 tRNS még felismeri a megfeleld
eredeti kodont is. Ugyanakkor, bar ezek az extragénikus
tRNS szuppresszor mutaciok ,kisegitik” a baktériumot,
de az ép MRNS-ek esetében az adott STOP helyére
bekdthetnek és aminosavat szallithatnak, igy a
szokasosnal hosszabb  fehérjék képzddéséhez s
vezetnek - és altalaban csokkentik az életképességet.

helyen tortént GGA—AGA mutaci6 kovetkeztében
Gly—Arg aminosavcsere tortént, ezért megvaltozott a
fehérje szerkezete, elveszett funkcidja. A 174. helyen
bekdvetkezett masodik mutacié (TAT—TGT) egy

Tyr—Cys aminosavcserét eredményezett, helyreallitva a ot

Vadtipus (

74
H,N Met —N\ —— -Tyr-Leu-Leu-Ser
Glu-Gly-Phe-Gly-Ser-Ley————/>—— Ser COO

A triptofan szintetaz mutacidinak esete az intragénikus l
szuppresszio klasszikus példaja.
Muténs

A normalis balanszirozott
allapot transzlokacio
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Revertans
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ivarsejtek 8 5 8 11.17. &bra. Az intragénikus szuppresszor mutaciok
Q Ugy revertéljak (allitjak helyre) az enzimaktivitast, hogy
- . I egy, ugyanabban a génben bekovetkez6 masodik
= 2 2 ER ENS mutacidval visszadllitjak a fehérje eredeti szerkezetét.
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© 2 © beékelddésével valdsulhat meg (11.15. abra). Ekkor
& minél kozelebb torténnek a szuppresszor mutaciok az
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11.16. abra. A Cri-du-chat szindréma alapja sokszor
egy transzlokacio: az 5. kromoszoma egy darabkaja egy
masik kromoszomara helyez8dott at.

Az extragénikus szuppressziok esetében a masodik (a
szuppresszor hatast) mutacié nem ugyanabban a génben
kovetkezik be, mint az els6é mutaci6. Klasszikus,
kuldnleges példa a kovetkez6, baktériumokban leirt
jelenség. Az els6 mutacié miatt hibés, a fehérjeszintézis

tirozin
tRNS

—_—
mutécio az
AUG" antikodonban

A mutans (szuppresszor)
tRNS felismeri az UAG-t

: _ : Kédol6 szekvencia AUC (stop-kodon)
tul korai befejezését el6idézé STOP kodon képzddott a UAG
nyitott leolvasasi kereten beliil. Azonban egy masodik, A STOP-kodon helyére tirozin épiil be — \L
valamely tRNS génjében bekovetkezett szupresszor a fehérjeszintézis folytatodhat

mutacié hatasara a mutans tRNS-en a STOP kodonnak
megfeleld, azzal komplementer part képz6 antikodon
jott létre. Ez az els6 mutacid miatt hibas mRNS-r6l
képz6d6 fehérje esetében is lehetdvé tette aminosav
beéplilését és a transzlacio folytatasat (11.18. abra).
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11.18. &bra. A tirozin tRNS génjében az antikodonban
torténd mutacio extragénikusan szuppresszalhat egy
értelmetlen mutaciot.



REPARACIO

A reparadci6 a DNS-hibak enzimatikus javitasat
jelenti. Pro- és eukariotdkban egyarant vannak olyan
enzimrendszerek, amelyek folyamatosan felligyelik a
DNS épségét, és Kkijavitjak hibaikat. A reparacios
mechanizmusoknak négy f6 tipusa ismert.
1. A fotoreaktivacios reparéacios rendszer kifejezetten
az UV-sugarzas hatasara kialakult timin-dimerek kozotti
kovalens kotéseket hasitva éllitja vissza az eredeti
allapotot. A fotoreaktivacios reparéacios rendszer lathato
fénnyel aktivalhatd. Ez a mechanizmus méhlepényes
emldsokben nem miikodik.
2. A kivagasos (exciziés) reparacios rendszer kétféle.
A bazis-kivagas soran specifikus glikozidazok ismerik
fel a szokatlan (pl. deaminaci6 vagy bazis-csere miatt
megjelent) bazisokat, levagjdk 6ket a dezoxiribdzrol,
majd a ,lyukat” észlelo un. AP (apirimidin/apurin)
endonukledzok vagjak ki a hibas szalat egy rovid
szakaszon. A hianyt DNS-polimeraz, majd ligaz enzim
allitja helyre.

A struktira nagyobb torzuldsat okozo timin-dimereket,
kémiailag mddositott bazisokat vagy az interkalalodd
molekuldk okozta abnormalis szerkezetet a sejt
nukleotid-kivagassal javitja (11.19. &bra). Ez a repara-
cios rendszer elészor kivagja az egyik DNS-szalbol a
teljes meghibasodott szakaszt — a kivagott szakasz
hossza meghatarozott, konzervalt - majd az ép szl
alapjan helyredllitja a nukleotidok eredeti sorrendjét.

_~En 1
3 &

Timin dimer ’ <
o En. 2
A dimert és kdrnyezetét
lspecifikus enzimek kivagjak l

junassnsssannnndidhnnnni

A résta DNS

ARREXRD
) 5
polimeraz kitolti Jﬂ'ﬁ"" \_ %

IO, TTTTTTTTTTT

A reparéciot a
ligaz fejezi be

|EENENERERRERNENRAREEAN

11.19. abra. A timin dimerek excizi6s reparécioja.

3. A reparacié rekombinacioval egybekodtve is megtor-
ténhet (11.20. &bra). A rekombinacios reparacié
homolég rekombinacién alapul. Ha egy hiba a
replikacié kezdetéig bennmarad a szekvencidban, vagy a
replikacié kdzben vagy utan széltorés kdvetkezik be,
akkor a frissen  szintetizalédott,  ugyanolyan
szekvenciaju,  kozeli  lednykromatiddn  talalhatd
komplementer DNS-szal szolgélhat mintaul az eredeti
DNS szekvencia helyreallitasaban.

4. A nem-homoldég vég-Gsszekapcsolas a kétszalu
toréseket javitja, az el6bbinél joval egyszeriibb és
gyorsabb folyamat. Ekkor ugyanis a torott DNS kettds
spiral végek egymas kozelébe keriilnek és koztik U
kovalens kotésekkel helyredll a cukor-foszfat lanc
épsége. Ez a mechanizmus 6hatatlanul mutéciot general,
ugyanis néhany nukleotid ilyenkor elveszik. Mégis, az
emlésok testi  sejtjeiben &ltalanosan jellemzé ez
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hatékony, de hibaz6 javitds. Ez azért van, mert
genomjuk méretéhez képest igen kis ardnyban vannak
kodolo szekvenciak. Igy a nem-homoldg vég-
Osszekapcsolas gyorsasdga, amely sulyos genom-
sériiléseket el6z meg, még mindig elénydsebb az igy
kialakulé kis pontmutaciok ellenére is.

tmin-dimer

Y

A replikaetd résthagy 2 tmin-
dimerrel szembdzt

=1

Ares z komplementsr szelovenciz
alapjin kiiszdbdlodik ki homolog
rekombinacit sorin

i -

‘L Ahelyes szebvenciz vagill
kivigizos reparicid
/F':h segitségével alalul ki

11.20. abra. A DNS-hibdk javitasa rekombinacids
reparacioval.

A repardcioés rendszerek a DNS legtdbb hibgjat
kijavitjAk. A Xeroderma pigmentosum betegség
esetében az UV-okozta DNS-hibdkat is kijavitd
nukleotid-kivagasos reparacios rendszerek valamelyik
eleme hidnyzik. Barmelyik ilyen enzimet kodolo gén
mutaciéja  homozigéta  allapotban  Xeroderma
pigmentosum-hoz vezethet. A mutaciéra homozigota
emberek sejtjeiben, leggyakrabban az UV sugarzésnak
kitett borsejtekben, halmozédnak a mutdciok. A
muticiok  el6bb-utdbb megvaltoztatjak, vagy
megsziintetik a  sejtosztddast szabalyozd gének
némelyikének funkci6jat is, gyakran melanémat, a
legveszélyesebb tipusi bérrakot okozva, de egyéb
rakfajtak kialakulasanak valdszintisége is nagy.



KARCINOGENEK; A MUTAGEN HATAS
TESZTELESE

A daganatok képz6désének legfontosabb okai a
DNS-ben, a mutaciokban rejlenek. Mivel a
napjainkig megvizsgalt mutagének mindegyike képes
daganatok képz6dését indukalni, kijelenthetjik, hogy
minden mutagén egyben rakkelté is (a rakkelték vagy
karcinogének olyan fizikai, kémiai és biologiai
hatésok, amelyek daganatok képzOdését
indukélhatjak).

Evente sok ezer olyan vegyiletet allitanak eld,
amelyek korabban nem léteztek a Foldon. Az (j
vegyszerek némelyikébdl gyogyszer lesz, masokbol
rovardlo, gyomirtd, gombadld szer, vagy ételadalék,
kozmetikum stb. Az ¢él6lényeknek nem volt sem
sziikségiik, sem lehetdségiik, hogy alkalmazkodjanak
az 1j vegyszerekhez. Az él6lényekben nem alakult ki
olyan vészjelzd rendszer sem, amely felhivhatna a
figyelmet a mutagénekre.

A mutagén és a rakkeltd hatdsok kozotti szoros
kapcsolat lehet6séget biztosit a kornyezetben levo,
mutaciét okoz6 karcinogének kimutatasara — hiszen
ha egy anyagnak mutagén hatasa van, biztos, hogy
karcinogén is. Szamos. mutagén hatast vizsgalo eljarast
dolgoztak ki. A legismertebb, és a leggyakrabban
alkalmazott az Un. Ames-teszt, amelyet Bruce Ames
fejlesztett ki.

Az Ames-teszt a Salmonella typhimurium baktérium
olyan mutans tdrzseinek hasznalatan alapul, amelyek
hisztidinre auxotréfok (van olyan torzsik, ahol a
hisztidin  szintéziséhez sziikséges egyik génjukben
kereteltolédasos mutacio van, mas torzsiikben bazispar-
cserén alapul a hisztidin-auxotrofia). Egy tovabbi
mutécid6 miatt a baktériumokban nem mikodik a
kivagasos reparacids rendszer, egy masik hatasara pedig
sejthartyajuk fokozottan permedbilis. A hisztidin-
auxotr6f  baktériumok nem szaporodnak olyan
taptalajon, amely nem tartalmaz hisztidint. Ha azonban a
vizsgalt hatds mutagén, egy altala okozott masodik
mutacié akar revertalhatja a hisztidin-auxotréfiat is.
Ekkor minimal (hisztidin-mentes) taptalajon is
szaporodasnak indulhatnak, telepeket képezhetnek azok
a baktériumsejtek, amelyekben megtdrtént a reverzid
(11.21. abra).

Az Ames-teszt kivitelezése sordn Petri-csészébe
nagyon kevés (csak néhany kezdeti osztodast lehetévé
tev6) hisztidint tartalmazé téptalajt ontenek, amely
felszinére szélesztik a baktériumokat (11.21. 4bra). A
Petri-csésze kozepébe lyukat flrnak, és belehelyezik a
vizsgalandd anyagot. A vizsgalt anyag diffundal a
taptalajban, és kiilonb6z6 koncentracioban érintkezik a
baktériumokkal. Ha a vizsgalt szer mutagén, mutaciokat
indukal, néha a hisztidin-auxotrofia reverzidjat is,
amelynek hatdsara baktériumtelepek fejlédhetnek.
Vagyis a telepek képz6dése mutagén hatasra utal. Minél
tobb telep képzodik, annal erésebb a vizsgalt szer
mutagén, azaz karcinogén hatasa.

Vizsgalt anyag
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A hisztidint nem tartalmaz6
taptalajra His™ baktériumokat
szélesztenek

A vizsgalandé anyagot
a Petri-csésze kdzepén
levé lyukba teszik,
ahonnan eldiffundal

Kontroll

! !

Ha a vizsgalt anyag

\ mutagén, a taptalajon a
revertans baktériumok
! telepei dvet alkotnak

11.21. abra. Az Ames-teszt elvi alapja sematikusan.

A megvizsgalt tényezOk sokasaga bizonyult muta-
génnek: a dohanyosok vizelete, sok hajfesték, a DDT...
A mutagén-tesztek eredményeként szillettek meg azok a
torvények, amelyek kotelez6vé teszik az 0j termékek
mutagén (tehat rakkelt6) hatsanak vizsgélatat.

OSSZEFOGLALAS

Mutaciok a kezdetekt6l fogva folyamatosan torténnek,
spontan, és a természetes mutagének altal indukélva is.
Az Ujonnan képz6dé mutaciok oriasi tobbsége
elénytelen hatasu. A replikécié sordn a DNS-polimeraz
biztositotta ellendrzés ¢és a kiilonbozd reparacids
mechanizmusok nagyon alacsony szinten tartjdk a
mutaciok bekovetkeztének valosziniiségét.

Ugyanakkor, mint tudjuk, a mutaciok adjak a genetikali
variabilitas alapjat. Az evolucié sordn kialakult kényes
egyensuly biztositja azt az éppen elegendé mutacids
gyakorisdgot, amely lehetévé teszi az él6lények
alkalmazkodasat a folyamatosan valtoz6 kornyezeti
feltételekhez.

A vegyszerek és egyéb mutagének ujabb keletii
hasznélata fokozhatja a mutaciok szdmat, amire az
él6lények szervezete nincs felkészllve. A sejtekben a
mutacidk Kkivédését szolgalé mechanizmusok kevéshé
tudnak megbirkézni a megemelkedett hibaszammal, ami
jelentdsen  novelheti a rakos  megbetegedések
kialakulasanak valdszintiségét.



14. A GENEXPRESSZIO SZABA-
LYOZASA PROKARIOTAKBAN

Enzimindukcid, indukalhato operon. Policisztronos
mRNS. Katabolit represszid, represszalhatdé operon.
Attenuacio.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta
Ossze, modositotta Lippai Monika.

BEVEZETES

Az orokitbanyag egyik fontos tulajdonsdga, hogy
képes szabalyozni az ¢ldlények élettevékenységeit.
Hogyan tudjak az ¢l6lények génjeiket az igényeknek
megfeleléen be- vagy kikapcsolni? A probléma
megértéséhez ma is a legegyszeribb felépitésii
¢lolények, a prokaridtadk szabalyozasi mechaniz-
musainak megismerésén keresztiil vezet az ut. Hogyan
hasznaljak a prokariota ¢€l6lények génjeiket a
kornyezetiikben levd tapanyagforrasok hasznositasara?
Hogyan veszik fel azokat a szénforrasokat, amelyekbdl
¢életfolyamataik energiaigényét fedezik és azokat a
tapanyagokat, amelyekbdl testiiket épitik? A
kovetkezd fejezet azokat a mechanizmusokat tekinti at,
amelyek a  prokariota  gének  expresszidjat
szabalyozzak. Ezen folyamatok megismerése azért is
nagyon fontos, mert a modern molekularis biologiai
laboratorium ,haziallata”, az Escherichia coli
baktérium munkara fogasahoz ismerni kell az erre
alkalmas megkozelitéseket. ..

Génexpresszio: funkcioképes RNS képzddése génben
kodolt genetikai informacio alapjan.

Enzimindukcio

A B-galaktozidaz azon enzimek egyike, amelyek
ahhoz sziikségesek, hogy a baktériumok a laktdzt
szénforrasként hasznosithassak (14.1. abra). Biokémai
modszerekkel mar hamar kimutattak, hogy azokban a
baktérium-sejtekben, amelyek olyan kozegben élnek,
amely nem tartalmaz laktézt (tejcukrot), csupan
néhany molekulanyi B-galaktozidaz enzim van. Ha a
tapoldatba azonban glikk6z helyett laktozt tesznek, a
baktériumsejtek B-galaktoziddz tartalma hamarosan
novekedni kezd. A jelenség az ugynevezett
enzimindukcié jellegzetes példaja, és ebben az esetben
azt jelenti, hogy a laktéz, az induktor molekula,
indukalja a P-galaktozidaz enzim szintézisét (mas
esetben az induktor mar jelenlevd, de még inaktiv
enzimeket is aktivalhat). Miutan elfogy a tapoldatbol a
laktéz, a sejtek [-galaktozidaz tartalma hamarosan
csokkenni kezd, majd visszadll az eredeti allapot
(14.2. é&bra). Mi torténik az enzimindukcié soran?
Hogyan allitanak el6 a sejtek éppen akkor (és csak
akkor) elegend6 pB-galaktozidazt, amikor kor-
nyezetiikben a hasznosithato energiaforras a lakt6z?

AZ INDUKALHATO OPERON
A lac operon szerkezete

A B-galaktoziddz enzim szintézisét a baktérium-
kromoszéma egy olyan miikodési (operacids) egysége
kodolja, amelyet laktoz (lac) operonnak neveznek
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14.1. abra. A laktoz-hasznositas enzimei.

elfogy a laktoz

&= akto7

idg
14.2. abra. A laktoz, mint induktor, indukalja a B-ga-
laktozidaz enzim szintézisét.

(14.3. abra). A lac operon harom enzim szintézisét
kodolja, mindharom enzim a tejcukor hasznositasaban
vesz részt. (1) a B-galaktozid permeaz (lacY) juttatja
be a p-galaktozid tipusu vegyiileteket (koztik a
laktozt) a sejtekbe. (2) A B-galaktozid transzacetilaz
(lacA) pontos funkcidja a laktdz-hasznositas
szempontjabol nem ismert. (3) A B-galaktozidaz
(lacZ) hasitja a laktéz molekulakat glilkkozra és
galaktozra, hogy a cukrok energiatartalma tovabbi
enzimatikus 1épések soran hasznosulhasson.

A harom enzim egyetlen, ugynevezett policisztronos
MRNS alapjan képz6dik (14.3. abra). Az mRNS-t
akkor nevezik policisztronosnak, ha tobb (itt harom)
teljesen kiilonboz6 fehérjét kodold gén egyiittes
transzkripcidja sordn képzdodik, igy tobb gén
informdaciotartalmat hordozza. A lac operonrdl atir6do
policisztronos mMRNS-ben tehat harom nyitott
leolvasasi keret van (14.3. abra).

Az operon ,grtelme” az, hogy az ugyanabban a
folyamatban szerepld fehérjék (altaldban enzimek)
expresszidja kozosen van szabalyozva — €z a
genomméret és energiagazdalkodds szempontjabol
igen ,takarékos” baktériumok szamara nagyon
hasznos. A két szabalyozé elem a promdter és az
operdtor, amely a lac operon esetében két jol definialt
szakasz (14.3. abra).

A lac operon expresszidjanak szabalyozasa

Ha nincs a baktériumok kérnyezetében laktoz, a lac
operon ‘“csukva”, represszalt allapotban van (14.4.
abra). A “csukott” allapotot az biztositja, hogy az
operator régidhoz az ugynevezett represszor fehérje
kotédik,  megakadalyozva az = RNS-polimeraz
kapcsolodasat és a lac operon Z, Y és A génjeinek
atirodasat.



DNS

A represszor fehérje az i gén a terméke. Az i gén
nem része a lac operonnak, de — ritka kivételként, és a
hajdani kutatok szerencséjére - kozeli szomszédja
(mas esetekben a represszor génje messze van az altala
szabalyozott operontdl). Az i gén, bar igen Kis
mértékben, de  konstitutivan (folyamatosan)
expresszalodik, biztositva, hogy a baktériumsejtekben
mindig legyen néhany represszor fehérje.

< lac operon _
QO =
=
xo j_.
£
cigén [ & lacZ gén lacY gén  lacA gén
¥V transzKripcio
MRNS
¥ transzlacio
fehérjéek

B-galaktozidaz

14.3. abra. A lac operon szerkezete.

Ha laktéz (induktor) kerill a baktériumsejtek
kornyezetébe, a sejtbe  bekeriild6  valamelyik
laktézmolekula kapcsolodik az operatorhoz kotddott
represszor fehérjéhez. Miutan laktdzzal kapcsolddott,
megvaltozik a represszor térbeli szerkezete, olyan
allosztérikus valtozas torténik, aminek hatdsara az
induktor-represszor komplex levalik az operatorrol, az
operon mintegy “kinyilik”, derepresszalt allapotba
keriil. Derepresszalt allapotban kezd6dhet el a lac
operon Z, Y és A génjeinek aktiv transzkripcidja, a
policisztronos mRNS képzidése és transzlacidja -
azon harom enzim szintézise, amelyek a laktdz
hasznositasahoz sziikségesek. (Ugyanakkor
represszor-kotés mellett is van — bar nagyon gyenge —
transzkripcio, igy a sejtekben van néhany molekula az
enzimekb6l. Erre azért van sziikség, hogy a tap-
kozegbe kertilt laktoz egyaltalan bejusson a sejtekbe, a
laktoz jelenlétét “észlelhessék” a baktériumok.) Ha
elfogyott a kozegbOl a laktéz (az induktor), a
represszor fehérje ismét kotédik az operatorhoz,
“becsukja”, és represszalva tartja a lac operont (14.4.
abra). A szintetizalodott B-galaktozidaz fehérje rovid
életii, tobbsége nagyon gyorsan lebomlik (14.2. abra).

permedz transzacetilaz

nincs laktoz van laktoz
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14.4. abra. A lac operon expresszidjanak szabalyo-
zésa. A jelolések a kovetkezOk: ® akadélyba itkdzott
RNS-polimerdz; © transzkripciot végzé RNS-
polimeraz; % az operatorhoz kotddott represszor
fehérje; / induktor (itt: laktéz); = az induktorral
kapcsolodott represszor fehérje.
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A lac operon funkcidja — a mutaciok szerepe

A fent leirt mechanizmusra Francois Jacob, Jacques
Monod ¢és munkatarsaik (1960) olyan mutansok
vizsgdlata  révén  deritettek  fényt, amelyek
megvaltoztattak a laktoz altal generalt enzim-indukcid
folyamatat, azaz a lac operon szabalyozhatosagat. Elsé
eredményeik alapjan hipotézist allitottak fel az enzim-
indukcié  szabalyozasaért  felelés  génszakasz
szerkezetével és a mechanizmussal kapcsolatban, majd
tovabbi kisérleteket végeztek, hogy alatamasszak
elképzelésiiket. A baktériumgenom szekvenciajanak
megismerése — néhany évtizeddel késdbb - tokéletesen
igazolta Oket. A kdvetkezOkben azt tekintjiik at, hogy
melyek voltak a legfontosabb mutéciok és jellemzdik -
hogyan deriilt fény azokra a mechanizmusokra,
amelyek a lac operon expresszidjat szabalyozzak.

1. O, az ,operdtor konstitutiv”’ mutacié. A vizsgalt
mutans baktériumtenyészetek kozott volt olyan,
amelyben a sejtek a laktoz jelenlététol fiiggetleniil
nagy mennyiségben tartalmaztak mindharom enzimet.
(Egyébként éppen abbol kovetkeztettek arra, hogy a
harom gén szabalyozdsa egylittesen torténik, azaz
operonr6l van szo, hogy egyetlen mutacié egyszerre
harom gén expresszidjat valtoztatta meg.) Amikor a
baktérium sajat kromoszomaja mellé (egy plazmid
részeként) bevitték az ép lac operont és kdrnyezetét az
i génnel egyiitt, ezek a parcidlis diploid baktériumok
tovabbra is termelték mindharom enzimet (Parcialis
diploid: csak néhany gén szempontjabol diploid).
Ekkor gondoltak arra, hogy létezhet egy gatlasért
felelés génszakasz, amelyet operdtornak neveztek el.
A mutaci6 ugy valtoztatta meg ezt, hogy a represszor
nem tudott hozza kapcsolodni, ezért a lac operon
konstitutivan expresszalodott. Parcialis diploidokban
ugyan ép operont és ép i gént vittek be, de a baktérium
sajat lac operonja szabalyozhatatlan maradt (14.5.
abra). Vagyis a muticié dominans, ,Eli sajat életét”.
Ezért a mutacio neve ez lett: operdtor konstitutiv, (o}

promoter

operator
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Parcialis diploid

O° mutans sejt

14.5. abra. Az O° muticié6 (*) dominans, mert a
parcialis diploidokban is folyamatosan képzddik
mindhdrom lac operon altal kodolt enzim. A jelek
jelentését a 14.4. dbra szovege 0sszegzi.



2. Az i mutdcié. Jacob és Monod mutagenezises
kisérleteibdl olyan mutansok is szarmaztak, amelyek
szintén a laktéz tapkdzegben vald jelenlététol
fiiggetleniil termelték a harom enzimet. Ha ellenben a
sejtek sajat kromoszomaja mellé egy ép lac operont és
egy ép i gént vittek be, a parcialis diploid sejtek
viselkedése normalizalodott: laktéz hianydban nem
termelték az enzimeket, am laktdéz jelenlétében
indukalni lehetett benniik a harom enzim képzddését
(14.6. abra). Jacob és Monod arra kovetkeztetett, hogy
a mutans sejtekbol hianyzik az a hipotetikus represszor
fehérje, amely az operatorhoz kdtddve szabalyozhatna
a lac operon mikodését (innen a mutacio i~ jele).
Represszor hianyaban ezért folyamatosan kifejezédhet
az operon. A parcialis diploidokban azonban képzédik
ép represszor, ami szabéalyozni tudja mindkét lac
operon funkcidjat. Az i” mutacio tehat ,,recessziv”.
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14.6. abra. Az i muticié (%) recessziv, mert a
parcialis diploidokban szabalyozotta valik mindharom
lac operon-kodolt enzim képzddése. A jelek jelentését
a 14.4. abra szovege 0sszegzi.

3. Az i° mutdcié esete. A mutagenezis-kisérletekbél
olyan mutans sejtek is szarmaztak, amelyek
kovetkezmé-nyeként akkor sem indukalddott a lac
operon, ha volt a taptalajban laktéz. Bizonyos
esetekben az operon ,,6rokre” bezarult: még a parcialis
diploidokban sem képzddtek indukcié utan lac
operon-kodolt enzimek. Az ilyen muticié hatdsa
talzott (szuper), innen kapta a nevét: i°. Az i° mutacié
az i gén azon pontjat valtoztatta meg, amely a
represszornak a laktéz (induktor)-kotd részét kodolja.
A mutans represszor ugyan képes az operatorhoz
kapcsolodni, de onnan laktézzal nem tavolithato el,
orokre ,,bezarja” az operont. Ha a mutans sejtekbe ép
lac operonokat és ép i géneket visziink (plazmidok
részeként), az i°-kodolt mutans represszormolekulak
elébb-utobb akkori is bezarjak az 6sszes lac operont
(14.7. 4bra). Nyilvanvalo, hogy az i° muticio
dominans. Valdjaban az i° mutacid a funkcionyeréses
tipust mutaciok jellegzetes példaja: a dominans
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mutans fenotipus alapja nem valamilyen funkcié
hianya, hanem a mutans fehérje megvaltozott
mitkodése, uj funkcidja. Az i° muticié egyben példa a
dominans negativ mutdciokra: a mutans allél
génterméke vetélkedik az ép allél termékével, és
akadalyozza annak funkcidjat. A mutans géntermék
hatasat  ilyenkor sok ¢ép géntermékkel lehet
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i°® muténs sejt
visszaszoritani, kompenzalni.

Parcialis diploid

14.7. abra. Mivel az i° mutans allél (#) altal kodolt
represszorhoz () nem tud laktéz (induktor) kotédni,
a mutans géntermék Orokre ,bezarja” a lac
operonokat. A jelek jelentését a 14.4. abra szdvege
Osszegzi.

Katabolit-represszié

A baktériumsejtek nem csupan arra képesek, hogy
valamilyen szénforras (katabolit) jelenlétében a
szénforrdas hasznositdsdhoz sziikséges enzimeket
szintetizaljak, hanem képesek ,,valogatni” a szénfor-
rasok kozott. Erthetéen azt valasztjak, amelynek
energiatartalma gyorsan és “olcson” hozzaférheto.

Ha példaul az E. coli sejtek gliikkoz és laktoz kozott
valaszthatnak, el6szor a gliikkozt ,.fogyasztjak el”, és
csak azutan ,,fanyalodnak” a laktdzra, miutan a gliikoz
mar elfogyott. A szénforrasok koziil vald valasztas
képessége az  ugynevezett Kkatabolit-represszio
mechanizmusanak kdszonheto.
hely van, ahova az RNS polimeraz kotédik, hanem egy
masik, ugynevezett CAP hely is. A CAP helyre a
katabolit aktivator protein (CAP) kapcsolodik (14.8.
abra), azonban csak azutan képes erre, ha el6zéleg
ciklikus AMP-t (cCAMP)-t kotott. A cAMP a nagy
biologiai hatasu szabalyozo molekuldk egyike, az
adenilat-ciklaz enzim allitja el ATP-bdl (14.9. abra).

Az RNS polimeraz csak akkor tud hatékonyan a
TATA-boxhoz kapcsolodni és elkezdeni a lac operon
génjeinek transzkripciojat, ha a CAP helyre a CAMP-
CAP komplex bekotédott (14.8. abra). Minthogy a
gliikoz gatolja az adenilat-ciklaz enzim aktivitasat,
gliikoz jelenlétében nem képzédik cAMP. Ha nincs
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CAMP, akkor nincs, ami kapcsolodjon a CAP
fehérjéhez, és a CAP fehérje nem tud a lac operon
promoterének CAP helyéhez kapcsolddni. Ha a CAP
hely iires, az RNS polimeraz sem tud hatékonyan
kapcsolddni, tehat a lac operon nem fejezddik ki.

Ha ellenben a tapkdzegbdl elfogy a gliikdz,
megszlinik a glik6z adenilat-ciklaz aktivitast gatld
hatdsa, az adenilat-cikldz ujbol készit cAMP-t, a
cAMP kapcsolodhat a CAP fehérjével, a cAMP-CAP
komplex a prométer CAP helyéhez kacsolodhat,
megteremtve a lehetéséget az RNS polimeraz
hatékony kotddéséhez, igy a lac operon génjeinek
transzkripcidjahoz (14.8. abra). (Zarojelben jegyezziik
meg, hogy a sejtekben mindig miikodik az Ggynevezett
CAMP foszfodiészteraz enzim, amely a CAMP-t
inaktiv AMP-v¢é bontja. Ez biztositja, hogy a cAMP
hatésa gyorsan lecsengjen, ha mar nincs utinpotlasa).

A Promoter ’

<= CAP hely = <— Polimeraz hely —>

Ccap )

NS —— >

B Promoter ”

<= CAP hely =><— Polimeraz hely —>

©

14.8. abra. A Katabolit-represszi6 mechanizmusa.
Részletes magyarazat a szovegben.
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14.9. abra. Az adenilat-ciklaz enzim ATP-b6l cAMP-t
készit.

A CAP fehérjére tehat sziikség van a lac operon
expressziojahoz. A CAP fehérje a pozitiv regulatorok
jellegzetes példaja: ha jelen van, expresszalodik a gén,
ha nincs jelen, a gén nem expresszalodik. A CAP
fehérjével szemben az i gén terméke, a represszor
fehérje a negativ regulatorok jellegzetes példéja: ha
jelen van, gatolja az operon expresszidjat.

Miutdn megszekvenaltak a lac operon promoter-

V4
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az RNS polimeraz kotéhelyének pontos szekvenciajat
is (14.10. abra).

i gén f¢ = -PROMOTER "= = ==-==-=-~-~-
5’ GGAAAGCGGGCAGTGAGCGCAACGCAATTAATGTGAGT

CAP kotéhely

TAGCTCAC[TCATTAGGC TTACAC|

_________ PROMOTER - - - ’:'OPERATOR
___________ ) Represszor fehérje

....... > —————'IaCZgén - - ——————-
TTITCACACAGGAAACAGCTATGACCATG3’
AUUUCACACAGGAAACAGCUAUGACCAUG mRNS

14.10. abra. A nukleotidok sorrendje a lac operon
szabalyozd szakaszaban. Az iiresen bekeretezett rész
azt a konzervalt szekvenciat jeloli, ahol az RNS
polimerdz ,megveti az egyik labat”. A szaggatott
vonallal  bekeretezett rész a TATA-box. A
transzkripcié a +1 jeli nukleotidnal kezddédik. Az
abran alahuzassal vannak azok a szekvencidk
kiemelve, amelyekhez a katabolit aktivator (CAP),
illetve a represszor fehérje kapcsolodik. Az RNS
polimeraz altal lefedett részt betitk
jelolik.

A REPRESSZALHATO OPERON

Az indukalhatd operonokra elsdsorban olyan
esetekben van sziikség, amikor a tapkozegben olyan
molekula bukkan fel (példaul valamilyen szénforras),
amelyek hasznositasahoz (példaul lebontasahoz)
enzimek szintézise sziikséges. Mi torténik azokban az
esetekben, amikor olyan anyagok bukkannak fel a
baktériumok kornyezetében, amelyeket egyébként
maguk is el tudnak késziteni? Nyilvanvald, hogy nem
érdemes az olyan vegyiiletek szintézisével bajlodni,
amelyek készen, szinte ingyen vehetdk fel a
kornyezetbdl. Azokat a géneket, operonokat, amelyek
az illetd vegyiilet szintéziséért feleldsek, érdemes
bezarni, represszalni. A triptofan operon az
ugynevezett represszalhato operonok jellegzetes
példaja. A kovetkezbkben azt tekintjiilk at, hogy
miként ,,miikodik” a triptofan operon.

A triptofan operon

A triptofdin operon Ot gén egyiittes kifejezodését
szabalyozza. Az o6t gén terméke a triptofan
bioszintéziséhez sziikséges (14.11. abra). A triptofan
operon esetében a promoter aktivalodasakor szintén
policisztronos mRNS képzdédik, amely az ot kiilonféle
enzimet kodolja.

A triptofan operon expresszidjanak szabalyozasa a
kovetkezd. A represszor fehérje, amely a tavoli és
konstitutivan ~ expresszdlod6 P gén  terméke,
onmagaban nem képes a triptofin operon operator
helyéhez kapcsolodni (nem ugy, mint a lac represszor,
amely onmagaban képes kapcsolodni a lac operon
operatorahoz). A triptofan operator represszora csak
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az utdn képes az operatorhoz kapcsolddni, miutan
elébb triptofant kotott. Ha a triptofan-represszor
komplex az operatorhoz kotédik, meg tudja
akadalyozni, hogy az RNS polimeraz atirja a triptofan
operon génjeit, végeredményben tehat represszalja a
triptofain operont (14.12. abra). A represszorral
egyiittmiikodé, a triptofan operon represszidjaban
résztvevo triptofan ko-represszornak tekinthetd.

promoéter
operator
attenuator
régiod

—

E gén D gén

C gén

Génexpresszid prokariotakban 5

baktérium a kornyezetébdl szerzi be az ,,0lcs6”
triptofant.

Attenuacio és az attenuator

A represszalhatd operonoknak része az attenudator
régio, az a DNS szakasz, amely segitségével a

B gén A gén

+H

| transzkripcid

| transzlacio

Fehérjék

14.11. abra. A triptofan operon sematikus abrazolasa.

Az operon alapjan egy olyan policisztronos mRNS
képzddik, amely oOtféle fehérje (A-E) képzodését
kodolja. Valamennyinek a triptofan bioszintézisében
van szerepe. Az L (leader) szekvencia altal kodolt, az
MRNS-en vastagon jelolt négy szakasz szerepe a
szabalyozasban (attenuacid) a 14.13 abran lathato
részletesebben.

Nincs triptofan Van triptofan
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14.12. 4abra. A triptofan operon ki-, illetve
bekapcsolasanak mechanizmusa. Ha nincs triptofan a
baktériumok kdrnyezetében, a triptofan operon nyitva
van, mert a szabalyozo represszor fehérje (¢) nem tud
az operatorhoz kapcsolodni. Az RNS polimeraz ekkor
atirja az operont (©), mRNS és réla olyan fehérjék
képzédnek, amelyek segitségével a baktérium
triptofant készithet. Triptofan (¢) jelenlétében viszont
gy valtozik meg a represszor szerkezete (£), hogy
ko6tddni tud az operatorhoz, és bezarja az operont (®).

Ha tehat nincs a tapkdzegben triptofan, a triptofan
operon génjei expresszalodhatnak: képzédnek a
triptofan szintéziséhez sziikséges enzimek, a baktérium
sajat maga késziti el a létéhez sziikséges triptofant.
Ellenben, ha a tapkozegben sok triptofan van, a sejtbe
bejutd triptofan kapcsolodik a represszor fehérjével. A
triptofan-represszor komplex az operatorhoz kotédve
represszalja  (kikapcsolja) a triptofan operont,
amelynek funkcidjara pillanatnyilag nincs sziikség: a

baktérium a represszor fehérje altal generalt egyszert
igen/nem valasz mellett finoman tudja hangolni az
operon funkcidjat. Az attenuator nem a promoterhez
tartozik, hanem az operonnak azon a részén van,
amely a transzkripcid soran mar atirédik (14.13. abra).
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Nincs triptofan

Van triptofan
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14.13. abra. Az attenuicié mechanizmusa, részletes
magyarazat a szovegben.

A triptofan operonrol atir6do policisztronos mRNS
elsé szakaszan, az attenuatornak megfelel6 részen 4
rovid szekvencia talalhaté, amelyek kozil a
szomszédosak (az 1. ésa2.,a2.ésa3.illetvea3.ésa
4.) komplementerek és képesek egymassal részlegesen
hibridizalni, hajti-format képezni. A 3. és 4.
szekvencia parosodasa terminacios jelként szolgal az
RNS polimerdz szaméara, ¢és a transzkripcid
befejez6dik, miel6tt az RNS polimeraz atirhatna a
triptofan operon génjeit.

Az attenudcid mechanizmusanak megértéséhez
emlékezziink arra, hogy prokaridtdkban az mRNS
molekulak transzlacidja mar akkor elkezdddik, amikor
az mMRNS-nek még csak az 5° végi része irodott at. Az



MRNS elejét mar olvassak le a riboszomak, és
aminosavakat épitenck be a képzddd fehérjébe. Az
attenuator 1. jelti szakaszan két egymas utani triptofan-
kodon van. Ha a baktérium citoplazmajaban valoban
csak igen kevés triptofan van (és igy nyilvan a
tapkozegben sincs), amit beépithetne a képz6dé
fehérjébe, a riboszoma ,,megakad”, és csak lassan tud
tovabbjutni az mRNS 1. szakaszan — csak akkor, ha
egymas utan két triptofant szallité tRNS is be tudott
kotni a riboszomara. Ebben az esetben az mRNS 3.
jelli szakaszanak van ideje arra, hogy a riboszéma altal
még el nem foglalt 2.-sel parosodjon. Ily moédon
azonban nem johet 1étre a  transzkripcios
terminatorként mitk6dé 3.-4. hajtii-szerkezet. Ezért a
még kozelben ,,dolgozé” RNS polimeraz folytathatja
az operon atirasat. igy teljes MRNS, és rola olyan
fehérjék képzddhetnek, amelyek triptofant
szintetizalnak - a baktérium élheti életét és
szaporodhat.

Ha a tapkdzegben ¢és ezaltal a citoplazmaban is tobb
triptofan van (de azért nem olyan sok, hogy a
represszor végleg leallitsa az operon miikodését!), a
riboszomak gyorsan athaladhatnak az mRNS 1. részén.
fgy gyorsan elérik a 2. szakaszt is, atjutnak rajta, és
nincs id6 arra, hogy az mRNS-en a 2.-3. hajti
létrejojjon. Ebben az esetben az mRNS 3. jeld
szakasza a frissen atirodott 4.-sel parosodik (14.13.
abra). Most létrejon a 3.-4.-es RNS-hurok, amelynek
jelenlétében az RNS polimeraz levalik a DNS-r6l, még
az enzimeket kodold szakasz atirasa el6tt befejezddik
a transzkripcio. Igy az mRNS-r6l csak egy rovid
peptid képzodott (a DNS L, leader szekvencigjanak
megfeleld els6 aminosavak). Ha nincs teljes
hosszusagh mRNS, nem képzddnek a triptofan
szintéziséhez sziikséges enzimek sem, a baktérium
nem pocsékolja feleslegesen energiajat a triptofan
szintézisére, hiszen a citoplazmajabol kész triptofant
vehet fel.

OSSZEFOGLALAS

A baktériumok génjei a koriilményeknek és az
igényeknek megfeleléen expresszalodnak: képzédnek
a benniik kodolt genetikai informacido alapjan
funkcionalis fehérjék, vagy éppenséggel ,zarva”
maradnak. Az operonok és a policisztronos mMRNS-ek
a genetikai informacio kibontakozasanak hatékony
megoldasai, eszkozei. A gének expresszidjat olyan
jellegzetes DNS-szakaszok szabalyozzak, amelyekhez
specialis ~ fehérjék  kapcsolodhatnak. Ebben a
fejezetben példat lattunk mind pozitiv, mind negativ
szabalyozasi tipusokra.

Lathatjuk: mar a ,primitiv’ baktériumok is
rendelkeznek azzal az eszkoztarral (szabalyozasi
elemekkel), amelyekkel hatékonyan hasznosithatjak
kornyezetik forrasait. A bakteridlis génexpresszio
szabalyozasanak ismerete segit az
Osszehasonlithatatlanul bonyolultabb eukariota
szabalyozas alapelveinek megértésében - azon tul,
hogy alapvetéen fontos mind az ember altal munkaba
fogott baktériumok, mind a patogén fajok
miikddésének felderitéséhez.

Génexpresszid prokariotakban
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15. A GENEXPRESSZIO SZABA-
LYOZASA EUKARIOTAKBAN.

A differencialis génexpresszid. Sejtdifferenciacio és a
sejtek DNS-tartalma. Az eukaridta gének expresz-
sziojat szabalyoz6 DNS-szakaszok. Transzkripcios
faktorok. DNS-ko6t6 fehérjemotivumok.
Riportergének. A génexpresszié szabalyozasanak
szintjei. Kromatin és génexpresszio. Mikro-RNS-ek és
RNS-interferencia.

A fejezetet szabad Janos egyetemi tanar allitotta dssze,
modositotta Lippai Monika

BEVEZETES

A prokaridta ¢él6lények életében a génexpresszid
szabalyozasanak célja elsGsorban az, hogy a baktérium
a leghatékonyabban alkalmazkodjon koérnyezetéhez.
Mivel a soksejtii eukariota él61ények sejtjei viszonylag
alland6 kornyezetben ¢élik életiiket, bennik a
génexpresszid szabalyozasanak elsédleges célja nem a
kornyezethez valo alkalmazkodas, hanem a sejtdiffe-
renciacio kiteljesedése az egyedfejlédés folyaman, és a
kifejlett  é16lény  sejtfunkcidinak  Gsszehangolasa.
Milyen mechanizmusok biztositjdk a  soksejtil
¢élélényekben, hogy a gének a megfeleld sejtekben, a
megfelel idében és mértékben fejezédjenek ki (azaz
expresszalodjanak)? Melyek azok a DNS-szakaszok,
amelyek a gének kifejez6désében szerepet jatszanak?
Milyen fehérjék és hogyan szabalyozzak a gének
expresszidjat? Milyen szintjei vannak a génexpresszio
szabalyozasanak? A jelen fejezet célja a fenti kérdések
megvalaszolasa.

A differencialis génexpresszio

A soksejtli eukariota éldlények testét kétféle sejt
alkotja: (i) az ivarsejt-vonal sejtjei, amelyekb6l a
kifejlett él61ény ivarsejtjei szarmaznak, valamint (ii) a
testi sejtek, amelyekbdl a legtobb él6lényben nem
szarmaznak utodok (a kivételek zomét az ivartalan
szaporodas kiilonféle tipusai jelentik). Vajon a testi
sejtek mindegyikében minden gén expresszalodik? A
kérdés példaul a kdvetkezd kisérlet alapjan eldonthetd.

Egy adott sejttipusbol (pl. m4j) szarmazoé kiilonb6z
CDNS-eket rogzitenek egy nitrocelluloz filterhez
(15.1. abra). Miutan a cDNS-eket mRNS-ek alapjan
lehet reverz transzkriptdz enzim  segitségével
szintetizalni, MRNS-ek pedig csak akkor keletkeznek,
ha egy gén kifejezédik, egy adott cDNS jelenléte az
jelenti, hogy a neki megfelelé gén kifejezddik a
vizsgalt sejtféleséghben. Ugyanakkor csak az RNS-ekbe
beépiils *P-UTP-t adnak maj-, valamint vese-, és
idegsejtekhez - ha egy gén atirodik ezekben a
sejtekben, a rola képz6dé mRNS-ekbe is ¥P-UTP épiil
be. Ossz-mRNS mintékat izolalnak ezekbdl a maj-,
vese- ¢és agysejtekbdl, hibridizaljak a *2P-UTP-vel
megjelolt mRNS-ek-et a nitrocelluloz filterhez kotott,
majsejtekb6l  szarmazo CcDNS-ekhez. Az auto-
radiografia moddszerével el lehet donteni, hogy
képzOdott-e az adott sejttipusban olyan mRNS, ami a
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majsejtekben is jelen van. Ha expresszalodott a gén,
képzédatt #P-jelzett mRNS, amely hibridizal a majbol
szarmazé6 cDNS komplementer szaldval, és az
autoradiogramon sotét folt képzddik (15.1. abra).

Nyilvanvalo, hogy ha nincs jel az autoradiogramon,
nincs olyan ¥P-el megjelslt mRNS, ami a cDNS-el
hibridizalhatna, vagyis az adott szdvetben nem
expresszalodik az a gén, amelyet a mabol szarmazo
cDNS reprezental. Ugyanakkor a 15.1. abran lathatjuk,
hogy (i) van olyan gén, amely alapjan a maj-, a vese-
és idegsejtekben is képz6dik mRNS. Ebben az esetben
a3.sor 1., 2. és 5. helyén levé cDNS-ek aktin, tubulin,
és riboszomalis fehérje géneknek felelnek meg,
amelyek az un. hdztartdasi gének jellegzetes példai. A
haztartasi gének termékére minden sejtnek sziiksége
van. (i) Vannak olyan gének, amelyek csak az egyik
sejttipusban  expresszalodnak  (itt:  csak  a
majsejtekben), mas sejttipusokban nem. A jelenség
neve differencialis génexpresszio. (iii) Egy sejttipuson
belill is a kiilonféle gének expresszidjanak mértéke
erfsen valtozé — lasd a 15.1. abra els6 képét. Kell
tehat, hogy legyenek olyan mechanizmusok, amelyek
szabalyozzak, hogy egyrészt mely sejttipusban mely
gének expresszalddjanak, masrészt szabalyozni tudjak
a gének expressziodjanak mértékét is.

Az mMRNS-ek forrasa

Maj Vese Agy
900 0
® t 100

’ " ’ * .
15.1. abra. A differencialis génexpresszidé bemutatasa.
A képen olyan nitrocelluloz filterekrél késziilt
autoradiogramok vannak, amelyekhez majsejtekbdl
izolalt kiilonb6zé MRNS-ek alapjan késziilt cDNS-
eket kotottek foltokban. A sziirdpapirokhoz *P-vel
jelzett maj-, vese-, valamint idegsejtekbdl izolalt
MRNS-eket hibridizaltak. Lathat6, hogy kis szamban
ugyan, de vese- és agymintaban is talalhatéak olyan
MRNS-ek, amelyek a majsejtekben is jelen vannak —
ezek lehetnek példaul a minden sejtben mikddo
haztartasi gének termékei.

A sejtek DNS-tartalma a differenciacié folyaman

Lehetséges ugyanakkor olyan magyarazat is, amely
szerint azért nem expresszalodik valamely gén
valamely sejttipusban, mert a sejt nem tartalmazza az
illetd gént. Elképzelhetd, hogy az egyedfejlodés soran,
mikozben egy testi sejttipus valamely specialis feladat
elvégzésére differencialodik, elveszti azokat a géneket,
amelyekre nem lesz sziiksége hatralevo élete soran. A
feltételezés nem alaptalan. Vannak olyan féreg- és
rovarfajok, amelyek testi sejtjeinek differencialodasa
soran kromoszomak vagy kromoszéma-részek vesznek
el. (A jelenség neve a kromoszéma-diminucio,
mechanizmusa pedig a kdvetkezd: kromoszomak vagy
kromoszéma részek erésen kondenzalddnak (tigy, mint
a heterokromatin), majd a sejtosztédasok soran
elvesznek a sejtekbdl.)



Itt emlitjik meg a kromoszoéma(rész) eliminacid-
javal ellentétes folyamatot, a génamplifikdciot, amely
folyamat soran a DNS olykor meglehetdsen nagy
szakaszai replikdlodnak (és néha a kromoszomabol
kivagodva flggetlen életet élnek). A DNS-kopidk
tovabb replikalodnak, mialtal néhany (vagy csak
egyetlen) gén kopiaszdma megsokszorozodik. Ismert
példa a selyemhernyd nyalmirigy-sejtjeiben, a gubd
képzddése sordn az ugynevezett selyem-gének
amplifikacidja, valamint az multidrog-rezisztencia gén
amplifikacidja a daganatsejtek bizonyos tipusaiban (a
multidrog-rezisztenciaért felelés fehérje egy pumpa: a
sejthartyaba épiil, és miutan eltavolitja a sejtekb6l a
karos  anyagokat, lecsokkenti a  kemoterapia
hatékonysagat).

Vajon a magasabbrendii é161ények differencialodott
sejtjei tartalmaznak minden gént? A kérdésre a
kovetkez6 két kisérlet is adhat valaszt.

1. A sargarépa-klonozas tanulsaga

Egy kisérletsorozatban sargarépa gydkerébdl szarmazd
sejteket kiilonitettek el és tették egyenként steril
taptalajra (15.2. abra). A répasejt osztédni kezdett, az
utodsejtek ugynevezett kalluszt képeztek. Megfeleld
hormontartalmi taptalajra téve a kalluszbol répa
keletkezett. Az a tény, hogy egyetlen, mar
differencialodott sejtbol novényt lehetett regeneralni,
azt jelenti, hogy a kiindulasi sejt tartalmazta mindazt a
genetikai informaciot, amely a sejtek osztddashoz, és a
differencialédasahoz sziikséges, vagyis a répagyokér-
sejtbol nem veszett el gén.

egyetlen /
sejt —> /'

Taptala Egy klénozott répa
15.2. 4bra. A sargarépa klonozasa. A répa termina-
lisan differencialodott testi sejtjeinek mindegyikébdl
egy-egy répa regeneralhatd, jelezve, hogy a
differencialodott testi sejtek DNS-tartalma nem
valtozott a sargarépa ¢€lete soran.

Az a technika, amellyel egy novény testi sejtjeibol
nagyon sok utodnovényt lehet eléallitani, példa a
kloénozas egyik tipusara, és mindennapos eljaras a
novénynemesitésben. (Klon: egyetlen sejt vagy él61ény
ivartalan szaporodassal/szaporitassal 1étrejott, azonos
genotipusu leszarmazottai.)

2. A béka-klonozas tanulsaga

Vajon az el6z6 kisérlet mikodik az allatvilagban is?
Igen, amint azt elészor J. Gurdon az 1960-as évek
kdzepén megmutatta. Gurdon az afrikai karmosbéka
(Xenopus  laevis) ebihal  bélhamsejtjeib6l, a
terminalisan differencialodott sejtek egyik tipusabol
izolalt sejtmagokat (15.3. abra). A sejtmagokat
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egyenként olyan meg nem termékenyitett petesejtekbe
iltette, amelyek sejtmagjat el6zéleg vagy eltavoli-
totta, vagy ultraibolya sugérzassal tonkretette. A testi
sejtek magjat tartalmazd peték némelyikébdl olyan
békédk fejlodtek, amelye utédai ma is élnek (15.3.
abra). Gurdon 2012-ben  Nobel-dijat  kapott
munkassagaért.

A Gurdon-kisérlet elegansan bizonyitja, hogy a béka
bélhdmsejtek orokitéanyaganak anyaga sem csokken a
sejt-differenciacio soran - és azt is, hogy akar egy
terminalisan differencidlodott sejt génexpresszios
mintazata is athangolhatd. Ezzel a modszerrel
Hkészitették” tobbek kozott a vilaghirti Dolly birkat is
1996-ban.

=

ebihal

@ a bél egy része

}
y 9 g ga bélsejtek
o K4
Yarud¥ Negy bélsejt

\ / magja
gazdasejt \' bélsejt magja

O

a sejt nem
osztodik

nem megtermékenyitett pete

ultraibolya
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szedercsira

ebihal - gx
l abnormalis embrié

Béka

15.3. abra. A béka klonozasa. Béka fejlodhet abbodl a
,»Z1gotabol”, amelyet 1gy hoztak létre, hogy a
sejtmagtol megfosztott petesejtbe ebihal
bélhamsejtjének magjat iiltették.

A génexpressziot szabalyozé DNS-szakaszok
tipusai

Nyilvanvalo, hogy a génexpresszid szabalyozasahoz
sziikség van (i) olyan DNS-szakaszokra, amelyek
befolyassal vannak a gének kifejezodésére és (ii) olyan
fehérjemolekulakra is, amelyek szabalyozzak a gének
transzkripciojat. A génexpressziot szabalyozd DNS-
szakaszoknak eukariotakban harom f6 tipusa van.

(1) Prométer

Amint azt a 9. fejezet attekinti, a gén atir6do
részének 5’ vége kozelében van a promoter, az a DNS-



W

szakasz, amelyhez - egyebek mellett - az RNS
polimerdz enzim kapcsolodik. Az RNS polimeraz
végzi a transzkripciot, a génexpresszid elsd 1épését.
Eukaridtdkban, hasonldoan a prokariotakhoz, a
promoter része az A=T bazisparokban gazdag TATA-
(Hogness-) box, az evolucidé folyaman erdsen
konzervalodott szekvenciak egyike (15.4. ébra).

+1 3’
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kb-nyira), és (iii) a gén strukturalis részéhez
viszonyitva 5* és 3’ iranyban, s6t, az intronokban is
lehetnek.

(3) Szilenszer

A szilenszerek olyan DNS-szakaszok, amelyek

csokkentik egy gén kifejez0désének mértékét. A

szilenszerek is lehetnek az 5’ vagy 3’ iranyban, vagy
akar az intronokban is.

A bazisok
gyakorisaga

Konszenzus szekvencia::

—-

Kotohely

13: 7 97 7 85 63 89:50 33 18

11:i82 2 93 10 37 10:33 12 16

53:1 1 0 0 0 0il13 38 48

23110 0 0O 5 0 1! 4 17 18
'!'T A T A A/TA!

15.4. abra. A TATA-box 60 eukariota gén promotere
alapjan.

17 22
17 27
50 38
16 13

Q Q3P

A TATA-box a gén 5’ vége kozelében levd kb. 300
bp-nyi DNS-szakasz része (15.5. abra). A
promoterben olyan tovabbi DNS-szakaszok vannak,
amelyekhez a transzkripciot szabalyozo fehérje-
molekuladk, un. transzkripcios faktorok kapcsoldd-
hatnak. Minthogy ezek a szekvencidk a gén 5’ vége
kozelében, “felfelé” vannak, élesztOkben UAS-nek
(Upstream Activating Sequences) nevezik 6ket. A
soksejtii eukariota promoterekben sok esetben nagyon
nagyszamu olyan DNS-szakasz van, amelyekhez
kiilonféle transzkripcios faktorok kapcsolodhatnak. A
kot6dé  transzkripciés  faktorok  tipusa, szama,
kombinacidja, a kapcsolédas helye ¢és erdssége
hatarozza meg, hogy mely sejttipusban és milyen
mértékben expresszalddik az altaluk szabalyozott gén.

(@) Eleszto
TA-gazdag
UAS régié
- iz
Kotohely -100 bp Kodolo
régio
———
~300 bp
(b) Soksejtii élélény
- TATA box
Enhanszer Promoter
(tavoli régio)  (kozeli régio) s

15.5. abra.

A génexpressziot szabalyoz6 DNS-
szakaszok szervezddése egysejtii (élesztd) és soksejtli
eukariota élélényekben.

(2) Enhanszer

Az enhanszerek olyan DNS szakaszok, amelyekhez (i)
transzkripcios faktorok kapcsolodhatnak, szabalyozva
gének expresszidjat, (ii) amelyek a szabalyozott
gén(ek)tol akar nagyon messze is lehetnek (akar 100

Hogyan szabalyozhatjdk a génexpressziot az
enhanszerek és a szilenszerek? Ne feled;jiik,
hogy a gén a strukturalt kromatin része, vagyis
példaul egy gén promotere ¢és egy adott
enhanszer a DNS-szekvenciaban tavol, de térben
egymas kozelében is lehet. Vannak olyan
fehérjék is, amelyeknek feladata éppen az, hogy
egymas kozelébe hozzak az enhanszert és a promotert.
Tehat a génexpresszid szempontjabol nagyon fontos,
hogy milyen fehérjék kapcsolodnak a génexpressziot
szabalyozd DNS szakaszokhoz, és fontos a DNS-
fehérje komplex térbeli szerkezete is (15.6. éabra).
Példaul egyetlen foszfatcsoport jelenléte a DNS-hez
kapcsolodott  fehérjén  mar  dramai  moddon
megvaltoztathatja a génexpresszio jellegét és mértékét.

P st Kaédolo
Enhanszer romoter  ssekvencia
—E—
++ .
Intenziv
génexpresszio
T
Mérsékelt
génexpresszio

A gén nem
expresszalodik

15.6. abra. Egy példa: a promoter és az enhanszer,
illetve a hozzajuk kapcsolodo (+) illetve nem
kapcsolodd (—) fehérjék kombindcidinak hatasa a
szabalyozott gén expresszidjara €s az expressziod
mértékére.

A riportergének és a transzgénikus él6lények
szerepe a génexpresszié tanulmanyozasaban

A génexpresszio megfeleld szabalyozasa olyan
mechanizmusokat feltételez, amelyek funkcioképes
fehérjék képzdodését jelentik (i) az egyedfejlodés
megfeleld szakaszdban, (ii) a megfeleld sejtekben és
(iii) a megfelel6 mértékben. Hogyan lehetne
azonositani azokat a DNS szakaszokat, amelyek egy
adott gén kifejez0dését szabalyozzak? Hogyan lehetne
kideriteni az egyes szakaszok szerepét a gén
kifejez6désében? A riportergének elegans megoldast
adnak a fenti kérdések megvalaszolasara (15.7. abra).



Kromoszoma

Az E.coli X

LacZ génje

v
B-galaktozidaz

A szabalyoz6
szekvencia

15.7. abra. Egy Drosophilaban alkalmazott riporter-
konstrukcié szerkezete. EgQy transzpozon kétoldali
forditva ismétlédé szekvenciai (IR) a kovetkez6 DNS-
szakaszokat fogjak kozre: (i) azt, amely a riportergén
expressziojat szabalyozza. (Ugyanez a szekvencia
szabalyozza a +-szal jel6lt tanulmanyozni kivant gént)
expressziojat!) (ii) a riportergént (itt az E. coli lacZ
génjét), valamint (iii) egy Ggynevezett markergént (a
markergén itt mini-w*, ami a w/w — fehér szemii -
hattéren narancssarga szemszint eredményez). A fenti
elemeket hordozé DNS-szerkezet a kromoszomak
egyikébe inszertalodott (4« ). A kromoszomak annak a
génnek a két ép kopidjat (+) is hordozzak, amelynek
az expresszidjat szabalyoz6 elemeket és szerepiiket
kivanjuk megismerni.

Vegyiik azt a DNS-szakaszt, amely tartalmazza
azokat a szekvencidkat, amelyek a vizsgalt gén
kifejez6dését szabalyozzak (15.7. abra). Készitslink
egy olyan rekombinans konstrukciot, amely kiillonb6z6
eredetli DNS-darabokbol all: ligaljuk a vizsgalando
szabalyoz6 DNS-szakaszt példaul az E. coli lac
operonjanak lacZ génjével (a lacZ gén a B-
galaktozidaz enzimet kodolja) A konstrukcioban a
lacZ gén expressziojat tehat a mesterségesen hozza
kapcsolt szakaszok szabalyozzak. Ennek megfeleléen
a lacZ gén expresszidja (azaz a B-galaktozidaz enzim
képzédése) pontosan ugy alakul, amint a
tanulmanyozand6 gén expresszidja: a lacZ gén, mint
egy riporter tudosit a vizsgalandd (+) gén

Ertheté, hogy a lacZ gént
rlportergennek nevezik. A B-galaktozidaz
aktivitasanak kimutatasahoz egy olyan szintelen X-gal
nevii (B-galaktozid tipusu laktdz-analog) vegyiiletet
hasznalnak, amelyb6l a -galaktoziddz enzim hatasara
kékszinli vegyiilet képzddik (15.8. dbra). Néhany mas
riportergén is “forgalomban van”, mint példaul a
luciferdz enzim, amelynek miikodése miatt vilagitanak
a szentjanosbogarak, a CAT (kloramfenikol-acetil-
transzferaz) vagy a ma mar leggyakrabban alkalmazott
riporter, egy meduzafaj zolden fluoreszkdlé proteinje,
a GFP, illetve sokféle szinben vilagito ,;rokonai”
(YFP, CFP, RFP..).

A riportergén kifejezddésének iddétartama fiigg a
sejten beliili sorsatol. (i) A riportergént is tartalmazo
konstrukcidt példaul plazmidban eukariota sejtekbe
juttatjak (transzfektaljak), és tgynevezett tranziens
génexpresszi6  soran  kovetik a  riportergén
expressziojat. A sejtekbe juttatott DNS-szakaszok egy
ideig jelen vannak, és milkodnek a transzformalt
sejtekben, majd degradalodnak. (ii) A rekombinans

I~ Aarll
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konstrukcidt beleiiltetik a genomba. Erre alkalmasak
példaul a transzpozonok: a mesterséges DNS
»széleire” egy transzpozon forditva ismétlodo
szekvenciait ligaljak, és vektorban ivarsejt-vonal
sejtekbe juttatjdk. Természetesen transzpozdz enzim
jelenlétében, hogy a “szerkezet” eredeti helyérdl
kivagbdhasson ¢és a  kromoszomalis DNS-be
inszertalodhasson.  fgy  olyan  transzforméansok
képzddnek, amelyek stabilak, és genomjuk atadasaval
utddaikra is Orokitik a transzgént. Az ivarsejt-
transzformacid soran 1étrejovo ¢élélények
transzgenikusak: sajat DNS-ik mellett idegen fajbol
szarmazd (vagy akar mesterségesen el6allitott) DNS-t
is hordoznak. A megfeleléen megtervezett transzgén
nem befolyasolja a sejtek normalis funkcidjat.

A szabalyozd elemeket tartalmazé DNS-szakaszok
egyes részeit, kiilonb6zé kombinacidit a riportergénnel
kombinalva specifikus génexpressziot szabalyozo
szakaszokat lehet azonositani, és szerepiiket vizsgalni
a génmiikodés szabalyozasaban (15.8. abra).

Kaozponti Szamy-
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15.8. abra. Riportergén felhasznalasa annak
vizsgalatara, hogy milyen DNS-szakaszok biztositjak a
Drosophila Ketel génjének expressziojat a kiilonféle
sejttipusokban. A transzgénekhez tartozd vastagitott
szakaszok azt mutatjdk, hogy a promoter mely
szakaszai voltak a lacZ génnel kombinalva. A kéken
fest6dd szovetekben a B-galaktozidaz riportergén
expresszalodik. A% jel egy olyan in vitro indukalt
mutacié helyét mutatja, amely megsziintetette egy
transzkripcids faktor kotdhelyét. (Részletesen lasd:
Villanyi et al. Mech. Dev. 125, 822-831206, 2008.)

A DNS-koto fehérjék jellemzdoi

A génexpresszid szabalyozasanak tovabbi fontos
tényezdi a fehérjék. Koziilik a transzkripcidt ,,végzd”
RNS polimerazok szerepe kézenfekvd, de az eukariota
gének transzkripcidjdhoz nem elegenddek az RNS
polimerazok. A transzkripcid iniciaciojahoz sziikség
van arra, hogy a promoéter megfeleld szakaszéhoz
transzkripcios faktorok (TF-ek) ko6tédjenek (15.9.
abra).

Az dlitalanos transzkripcios faktorok olyan fehérjék,
amelyek kozvetlen szerepet jatszanak a transzkripcid

Petekezdemény
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szabalyozasaban. Példaul a TFIID a TATA-boxhoz
kapcsoladik, és kotdédése ugy valtoztatja meg a fehérje
és a DNS térbeli szerkezetét, hogy tovabbi TF-ek,
valamint az RNS polimeraz Il is csatlakozhat a
komplexhez, és végiil elkezdddhet a transzkripcid. TF-
ek azonban nemcsak a promoterhez, hanem az
enhanszerekhez és a szilenszerekhez is
kapcsolodhatnak. A minden sejtben jelen 1évé
altalanos TF-eken kivil a specifikus TF-ek csak
bizonyos tipusu sejtekben, az egyedfejlédés bizonyos
stidiumaiban fejtik ki hatasukat, biztositva a
differencialis génexpressziot.

+1  Transzkripcio
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15.9. abra. Az eukaridta gének transzkripcidjahoz
nem csak az RNS polimerazra, hanem altalanos (és
specifikus) transzkripcids faktorokra is sziikkség van.

DNS-koté fehérjemotivumok

Azok a fehérjék, amelyek a DNS-hez
kapcsolodhatnak, tartalmaznak olyan funkcionalis
egységeket  (doméneket), amelyek ehhez a
kapcsolodashoz sziikségesek. A legfontosabb DNS-
koté motivumok a kovetkezok (15.10. abra):

(1) A hélix-turn-hélix motivumot tartalmazé fehérjék
dimert képezve kapcsolédnak a DNS-hez, ugy, hogy a
hélixek egyike a DNS nagy arkaba illeszkedik, és
felismeri a bazisparok megfeleld szekvenciait. Hélix-
turn-hélix motivumot tartalmaz egyebek kozott a
triptofan-operon expressziojat szabalyozd represszor
fehérje, vagy a testszelvények kialakulasaban fontos
szerepet  jatszo, késébb  bemutatasra  keriild
ugynevezett homeodomén.

(2) A cink-ujj motivumokban egy Zn**-ion ugy létesit
kapcsolatot négy ciszteinnel, hogy a kozbensé
aminosavak kétdimenzidés abrazolasokon Uujjszerii
kitiremkedést képeznek. Ezek a fehérjerészletek
szintétn a DNS nagy arkaba illeszkednek, és a

A génexpresszid szabalyozasa eukariotakban 5

megfeleld bazispar-sorrendet felismerve a DNS-hez
kapcsoljak a fehérjét. A Zn-ujjakat tartalmazo fehérjék
jellegzetes példai a szteroid hormon receptorok (lasd
16. fejezet).

(3) A leucin-cipzdrak szintén dimert képeznek, a
hidroféb leucin oldallaincok cipzarszeriien illesz-
kednek egymashoz, mikozben DNS-koto fehérje-
motivum alakul ki (15.10. abra). Leucin-cipzart
tartalmaz néhany, a sejtosztodasban szerepet jatszd
transzkripcios faktor (funkcionyeréses mutaciojuk sok
esetben rakos daganat forrasa).

(4) A hélix-hurok-hélix  (angolul helix-loop-helix)
motivum példaul az immunglobulinok és bizonyos
izomfehérjék szintézisét kodold gének expresszidjat
szabalyoz6 fehérjékben talalhaté meg.

15.10. abra. A DNS-kot6 fehérjemotivumok tipusai.

A kromatin és génexpresszié

Az eukariota génmilkodés szabalyozdsaban a
kromatinnak is oriasi szerepe van. Az eukariota genom
nagy (emberben ~3x10° bp). Nem kis feladat a
genomonként kb. 10-30 ezer gén kozott a megfelel6t
megtalalni, be- vagy kikapcsolni. Annal kevésbé, mert
a DNS nukleoszomakba van tekeredve, a
nukleoszomak pedig szupertekercseket képeznek.
Ismertek olyan kromatin-fehérjék, amelyek “nyitva
tartanak” bizonyos kromatin-szakaszokat, masok mas
kromatin-szakaszokat “6rokre bezarnak”. Vannak
olyan fehérjék, amelyek a kromatinhoz kapcsolodva a
transzkripciora  alkalmas, nyitottabb teriiletekre
iranyitjak a transzkripcios faktorokat.

Az X-kromoszoéma inaktivacid a génexpresszid
szabalyozasanak olyan tipusa, amely nénemi emldsdk
sejtjeiben az egyik X-kromoszéma nagy részét, és
ezzel egyiitt persze a benne levé géneket inaktivalja.
Az inaktivacio alapja a kromatin erds feltekeredése
(Barr-test képzédése; 15.11. abra). ,Ertelme” pedig
az, hogy a n6- (XX) ¢és a himnemiek (XY) sejtjeiben a
X kromoszomahoz kapcsolt gének termékeinek dozisa



azonos legyen a sejtekben. Az X-kromoszoma
inaktivacié mechanizmusa a déziskompenzacio egy
fajtaja.

Xist gén

Transzkripcio

—

— — koromoszéméahoz
e—

—— ko6t6do Xist RNS

Heterokromatinizacio,
kromoszoma-inaktivacio

15.11. abra. Az X-kromoszéma inaktivacié mechaniz-
musanak modellje. Az inaktivacié elsé 1épésében az
X-kromoszoémahoz kapcsoltan 6roklddé  Xist gén
transzkripcidja nyoman tgynevezett interferald RNS
molekuldk képzddnek. Az interferaldé RNS molekulak
ahhoz az X kromoszémahoz kdtédnek, amelyen levd
Xist gén alapjan képzdédtek. A kotddés hatasara hiszton
metilaciok és deacetilaciok jatszodnak le (lasd
késobb), heterokromatin képzddik, mikdzben az X
kromoszéma inaktivalodik. Az abra jobb oldala egy
Barr-testet mutat, amely az egyik hetero-
kromatinizalodott X kromoszoma.

A kromatinszerkezet szabalyozasara  tobbféle
lehet6ség is van. Az emlGsok promotereiben talalhato,
guanin el6tt 1évé citozinok metilacidja (15.12., 15.13.
abra) azt eredményezi, hogy a metilalt DNS-hez olyan
fehérjék  csatlakoznak, amelyek a  kromatin
tomoritésével megakadalyozzadk a transzkripciot. A
metilalt citozinok mintazata a replikicio soran is
fennmarad, és az utddsejtekbe atorokithetd, de a
metilaciéo meg is szlintethet6 (15.13. dbra).

Citozin 5-metil-citozin

15.12. abra. A citozin metilacidja.

A DNS metilaciojanak szerepe kiilondsen fontos az
egyedfejlédés folyaman. Az éré spermiumban illetve
petesejtben szinte valamennyi gén demetilalodik, azaz
aktivalhato allapotba keriil. A megtermékenyités utan,
ahogy az embrié fejlédik, szovetei differencialodnak,
azok a génjeik, amelyekre az adott sejttipusban
immaron nincs sziikség, metilalodnak, inaktivalodnak,
»elhalkitodnak™ (angolul: silenced). A metilaltsag

A génexpresszid szabalyozasa eukariotakban 6

ol cG N A transzkripcio
3l cC N - represszélt,pha
s DNS-metil-
l Metilaci6 | yranszferaz
hatasara
CH, = 5-metil-citozinok
| alakulnak ki
5l cc IR s
3 GO N s
\@ Replikaciot kovetden
g a citozinok nem

- ,? .y metilaltak az Gjonnan
Replikacio \ képz6dott DNS szalon

s I Co N
c N

sl G
lMetiléeic’)
5 cc R
g GC N 5
- lDemetiléci(’)
Az On. fenntart6 metil-

transzferaz aktivitasa s il cc IR
miatt a citozinok v Sl cc I -
metilalédnak az ujonnan
kénz6dott DNS szalon A

A metilaz aktivitasa kovetkeztében
a fejlodo ivarsejtekben a
citozinokrol eltinnek a metil-
csoportok, ezért az elsé embrionalis
sejtekben még valamennyi génrol
torténhet transzkripcid

15.13. abra. A metilalt citozin mintazata megérzodik
a replikacié soran, igy 6roklddhet az utodsejtbe. Az
ivarsejtekben  torlédik a  mintazat, hogy a
megtermékenyités utan az embridban még minden gén
miikddhessen

normalis allapotanak megvaltozasa, amint azt egy
késobbi fejezetben latni fogjuk, gyakran vezet rakos
daganatok kialakulasahoz.

Az eukariotak sejtjeiben a DNS nukleoszoémakra van
feltekerve (lasd a 3.13. abrat). Ebben az allapotaban a
DNS-hez nem tud hozzaférmi a transzkripcids
apparatus. Amint azt a 15.14. abra mutatja, a
nukleoszoémakat alkotd hisztonfehérjéknek van egy kb.
20 aminosav hosszsagu ,,farka” az N terminalisuknal,
amely kilog a nukleoszomakbol. A farkak” lizinjei,
argininjei és szerinjei modosulhatnak. A hiszton acetil-
transzferazok, amelyek acetil csoportokat kapcsolnak
ezen aminosavak némelyikéhez, mintegy kinyitjak a
kromatint, lehetévé téve a transzkripcidt (15.15. abra).
Ezzel szemben a hiszton deacetilazok, amelyek
eltavolitjak az  acetil-csoportokat, tomoéritik a
kromatint, megnehezitve a transzkripciot. A hisztonok
metilacidja szintén ilyen hatast gyakorol, igy a gének
inaktivalddasahoz vezet. A szerinek foszforilacioja
pedig attdl fiiggden vezet gének aktivalodasdhoz vagy
éppen inaktivalodasahoz, hogy melyik hiszton melyik
szerinjét érinti. A fent emlitett modosulasok
reverzibilisek, kiilonféle kombinaciokban
kovetkezhetnek be, és a gének aktivitasat rendkiviil
komplex modon szabalyozhatjdk — a mara elterjedt
»hiszton-kod” kifejezés ezt tiikrozi.
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15.14. abra. A hisztonok ,,farkdban” levd aminosav-
oldallancok modositasainak leggyakoribb példai.
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folyamat két 1épésben torténik. Elészor az 5-metil-
citozinokrél a metilaz eltavolitja az Osszes metil-
csoportot, majd kozvetleniil a meiozis el6tt egy metil-
transzferdz néhany génben a megfeleld citozinokat —
nemtél fiiggben - metildlja. A DNS metilacios
mintadzata mintegy 200 génben kiilonbozik a
spermiumban és a petesejtben: egy résziik csak az
anyaban (a petesejtben), masik résziik csak az apaban
metilalodik. A megtermékenyités utan a metilacio 1j
mintazata, mint egyfajta epigenetikus informacié
megérzédik  (15.16.  abra). Az ivarsejtekben
bekovetkezd, nemtdl fiiggd metilacié mintegy eldre
programozza némely gén inaktivitasat az utodban. A
jelenség neve: genom-imprintdlodas, bevésodés.

A jelenség kovetkezményei nyilvanvaloak: ha
példaul egy utdéd az anyatol egy ép, am metilalt
(inaktiv) gént 0rokol, az apatdl pedig annak egy
mutans, funkcidképtelen valtozatat, kifejez6dik benne
a mutans fenotipus, bar heterozigéta a recessziv
mutans allélra...

A kromoszéma
apai eredetil, a
gén nem metilalt

A kromoszoma
anyai eredetil, a
gén metilalt
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sejt sejt |
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A Transzkripcids komplex kapcsolodhat a
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15.15. abra. A hisztonok acetilacidja a kromatin
lazitasa révén teszi lehetdvé a gének expressziojat. A
hisztonok deacetilacioja a kromatin tomorodésével jar,
hatasara az expresszio gatlodik.

A DNS egyes citozinjainak metilacioja és a
hisztonok fent emlitett moddosuldsai olyan, a
kromoszoémak allapotaval kapcsolatos jellemzok,
melyek anélkiill o6rokloddnek sejtrél sejtre, olykor
generaciordl generaciora, hogy maganak a DNS-nek a
genetikai informacio-tartalma megvaltozna. A fenti
jelenséget epigenetikus oroklédésnek nevezik.

Eml6sokben az ivarsejtek képzddése folyaman — bar
a legtobb gén metilaltsdga megsziinik, ahogy errél mar
volt sz6 - egyes gének esetében a DNS mégis
metilalodik, mégpedig a nemekre jellemzden. A

f
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15.16. abra. Egy csak az anyaban imprintalodo gén
metildciés mintdzatdnak o6roklodése. A genom
imprintalédasa az epigenetikus 6roklédés egyik tipusa.

MikroRNS-ek

A gének az eukariota fajok tobbségében a genom kis
hanyadat teszik ki. A nem kddold részt a legutdbbi
id6kig feleslegesnek, ,hulladéknak™ (angolul: junk)
véltek a szakemberek. A kozelmultban arra deriilt
fény, hogy az eddig nem kdodolonak hitt DNS egyes
szakaszairdl is irédhatnak at RNS-molekuldk. Miutan
ezek az RNS molekuldk rovidek, mikroRNS-eknek



(miRNS) nevezték el 6ket. A 2000-es évek elején valt
nyilvanvalova, hogy a miRNS-ek fontos szerepet
toltenek be az eukaridta gének expressziojanak
szabalyozasaban, elsdsorban csokkentésében, azaz a
gének ,,csendesitésében” (angolul: gene silencing)
(15.17. &bra). Es miutin a miRNS-ek nagyon &si
eukariéta fajokban is jelen wvannak, a gének
csendesitése ~ miRNS-ekkel a  génexpresszio
szabalyozasanak minden bizonnyal 6&si, konzervalt
mechanizmusa. A mMiRNS-ekkel és legismertebb
hatdsmechanizmusukkal, az ugynevezett RNS-
interferenciaval kapcsolatos kutatdsok elismeréseként
Andrew Z. Fire és Craig C. Mello 2006-ban Nobel-
dijat kapott.

Az RNS hurkot képez,
benne kettds szalu résszel _

L

A Dicer nevii fehérje-
komplex az RNS-t rovid
fragmentekre hasitja
il a
— ST
Egy tovabbi fehérje- _~ ® il ¢

komplex (RISC)a =
fragmenteket egyszalu ikroRNS
RNS-ckké alakitja M
Az egyszali mikroRNS
a cél-mRNS
komplementere

* cél MRNS

A cél-mRNS a RISC-
komplex altal megsemmisiil,
a transzlacio elmarad

15.17. abra. A génfunkcié ,,csendesitése” mikroRNS-
ekkel, RNS-interferenciaval. Az RNS egy ugynevezett
RISC-komplex segitségével (angolul: RNA-induced
silencing complex) semmisiil meg.

Az els6 miRNS-t Victor Ambros és munkatarsai
fedezték fel 1993-ban a Caenorhabditis elegans
fonalféregben. El6szor arra deritettek fényt, hogy a
lin-14" gén terméke egy olyan transzkripcios faktor,
amely a féregben az elsd fejlédési stadium
bekovetkeztét teszi lehetévé. Azok a férgek,
amelyekben a lin-14 nevii gén elvesztette funkcidjat, a
fejlodés elsé stadiumat kihagyva a masodik stddiumba
1épnek. Ugyanakkor a lin-4 nevii mutansokban a sejtek
némelyike az els6 stadium eseményeit ismételgette.
Kideriilt, hogy az ép lin-4" gén terméke gatolja a lin-
14" gén miikddését: igy teszi lehetdvé, hogy a normalis
fejlédés soran a férgek az elsd stddium utan a masodik
stddiumba jussanak. Arra szamitottak, hogy a lin-4"
gén terméke egy olyan fehérje, amely a lin-14" gén
funkcidjat gatolja. Ehelyett azt talaltik, hogy a lin-4"
gén terméke nem fehérje, hanem egy olyan, minddssze
22 nukleotidbdl 4ll6  kis (mikro-)RNS amely
megsemmisiti a lin-14"-kédolt mRNS-t, csendesitve a
lin-14 gén funkcigjat (15.17. abra).
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Idékozben sok szaz MIRNS-féleséget irtak le.
Mindegyik kb. 22 nukleotidbol all, és egyetlen miRNS
altalaban kiilonb6z6 MRNS-ek tucatjait ismeri fel és
jarul hozzd megsemmisitéséhez. A human genom
tobbezerféle miRNS-t kodol, amelyeknek célpontjai a
géneknek mintegy 60%-at teszik ki.

RNS interferencia (RNSi, angolul RNAI)

Az RNS-interferencia szerepe nagyon fontos a sejtek
a virusokkal szembeni védekezésében ¢és a
génexpresszid  szabalyozdsdban, kiilonésen  az
egyedfejlodés soran. A kis RNS molekulaknak két
tipusa van: az el6bb bemutatott miRNS-ek, valamint
az tgynevezett kis interferald RNS-ek (angolul: small
interfering RNA, siRNA), amelyek az RNS-
interferencia  ,kiviilr6l  tortén6”  indukalasinak
kulcsfontossadgu tényez6i. Mig a miRNS-ek a sajat
genom altal kodolt, eredetileg egyszali RNS alapjan
képzddnek, a SiRNS-ek kiviilrél (virusok altal, vagy
mesterségesen) bejutd rovid kettds szala RNS-ek, és
legtobbszor  szintén a sejt sajat MRNS-eihez
kapcsolodva, RNS-interferencia révén fejtik ki
hatasukat.

Akar miRNS, akar siRNS valtja ki, a mechanizmus
fontos szerepldje a Dicer fehérjekomplex, amely a
hosszi, kétszala RNS molekulakat kb. 20-22
nukleotidbol allo, szintén kétszala fragmentekre apritja
(15.17. ébra). A képz6dd kis kettdsszala RNS
molekulakat a RISC (RNA-induced silencing complex)
két egyszaliva tekeri szét. Kozilik az egyik
degradalodik, a masik pedig a RISC-komplex részévé
valik, és hibridizal a citoszolban taldlhatd azon
MRNS-ekkel, amelyek komplementer szakaszt
tartalmaznak. A parosodas hatasara a RISC-komplex
egyik alkotoja, az Argonaute fehérje teljes egészében
elemészti a felismert MRNS-t.

Az RNSi annyira hatékony technika, hogy vele egyes
kivalasztott gének funkcidjat lehet mesterségesen
eliminalni, a génfunkcié hidnyaban pedig az ép gén
funkcidjara kovetkeztetni. Az RNSi technikat egyre
szélesebb korben igyekszik felhasznalni a modern
orvostudomany is, olyan esetekben, amikor hibasan
tulmiikddo gének gatlasara lenne sziikség.

A génexpresszio szabalyozasanak szintjei

A normalis génexpresszid nemcsak funkcioképes
fehérjék képzodését jelenti, hanem azt is, hogy a
sejtekben éppen megfelelé mennyiségli fehérje van a
funkci6 ellatasahoz (bizonyos fehérjékbdl sejtenként
csak néhany, masokbo6l millionyi molekula van). A
fehérjék szamanak és aktivitasanak szabalyozasara a
transzkripcion tal tovabbi lehetGségek is vannak
(15.18. abra). A génexpresszio szabalyozasanak
leglényegesebb  szintjei a kovetkezok. (1) A
transzkripcio, amely mind koziil a legfontosabb. (2) A
képzO6dott pre-mRNS  molekuldk  érése:  milyen
kombinacioban vagddnak ki az intronok, azaz milyen
érett MRNS keletkezik. (3) Az mRNS-ek kijutasa, azaz
exportja a sejtmagbol szintén befolyasolhato 1épés. (4)
Szabalyozhato a citoplazmaba jutott mRNS molekulak
¢lettartama, vagyis hogy mennyi ideig ,.¢lnek”, hany
fehérje képzédhet egy-egy mRNS alapjan. (5) A



MiRNS-ek tevékenysége is meghatirozhatja az egyes
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serkentheti vagy éppen gatolhatja; szabalyozhato,
hogy hozzaférhet-e hozzajuk a transzlacios apparatus.
(7) A fehérjék aktivitasat kémiai modositasukkal is
lehet szabalyozni. Akar egyetlen foszfatcsoport
kapcsolasa (példaul egy tirozin oldallanchoz) dontéen
megvaltoztathatja a fehérje aktivitisat. Ezeket a
szerkezeti valtozasokat poszttranszlacios
modositasnak nevezik gytijténéven. (8) A fehérjék sem
orokéletiek, egy 1d6 multan mindenképpen
degradalodnak, de élettartamuk (amit féléletidejitk
jellemez) szintén szabalyozhato.

SEITMAG

O | transzkripcio
pre-mRNS

(2} Lpl’e-mRNS érés

@ mikro-RNS

0 transzlacio |
fehérje

@ fehérje modositas

O fehérje lebonta

15.18. 4dbra. A génexpresszid szabalyozasanak
lehetséges szintjei.

OSSZEFOGLALAS

A sejtek jellegzetességeit dontden az hatdrozza meg,
hogy benniik mely gének, mikor és milyen mértékben
expresszalodnak. A génexpresszid szabalyozasa
soktényez6s folyamat. Az alapot a DNS biztositja,
nemcsak azzal, hogy fehérjék szintézisét kodolja,
hanem azzal is, hogy benne olyan szakaszok vannak,
amelyekhez kiilonféle fehérjemolekulak
kapcsolodhatnak. A DNS-hez kapcsolédod fehérjék
nemcsak azt hatarozzdk meg, hogy kifejezdjenek a
gének vagy sem, hanem azt is, hogy a gének melyik
sejtben, az egyedfejlédés mely stadiumaban, és milyen
mértékben  expresszalodjanak. A génexpresszid
szabalyozasanak fontossagat az is jelzi, hogy a
folyamat tobb szinten valosul meg.
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15.19. abra. A transzlacios kontroll.

Ugyanakkor a sejtek nem csupan sajat bels6
harmonidjukat valositjdk meg a  génexpressziod
szabalyozasa révén, de arra is képesek, hogy a
szomszédsagbol, vagy akar a tavolrdl érkezd
izeneteket is  észleljék, és  egyes  génjeik
kifejez6désének megvaltoztatasaval az iizeneteknek
megfeleléen modositsak  funkcidjukat. A sejtek
mitkodése kozotti 6sszhang biztositja az €161ény életét,
alkalmazkodasat a valtozo kornyezeti feltételekhez. A
sejtek kozotti kommunikéciot lehetdvé tevo jelatviteli
folyamatokat a kovetkez6 fejezet mutatja majd be.



21. SEJTVAZ ES SEJTMOZGASOK.

Mikrotubulusok.  Molekuldris motorok és az
intracellularis transzport. A csillok és a flagellumok
mozgasa. Aktin mikrofilamentumok és szerepeik.
Intermedier filamentumok.

A fejezetet Lippai Monika allitotta dssze, Kovacs Janos
Sejttan cimii konyve és Szabad Janos jegyzete alapjan.

BEVEZETES

Az eukariota sejtek sokkal nagyobbak, mint
prokaridta tarsaik, szerkezetiiket elsésorban a sejtvaz
biztositja. A belsé vaz megjelenése az evolicid egyik
fontos Iépése volt, mely megnyitotta az utat a bonyo-
lult felépitésii eukariota sejtek kifejlédése és végsé so-
ron a soksejtiiség kialakulasa el6tt.

A sejtvaz fehérjék polimerjeibdl allo szerkezet.
Harom komponense van:

1. A mikrotubulusok 24 nm &atmér6ji csovecskék,
tubulin molekuldk polimerjei alkotjak.

2. A mikrofilamentumok kb. 7 nm atmérdjliek, és
globularis aktin molekulék polimerjeibdl allnak.

3. Az intermedier filamentumok atmérdje kb. 10 nm.
Tohbféle fehérje polimerje alkothatja, és a fenti két
sejtalkotéval  szemben nincs jelen  minden
eukariétaban. Néhany citoszolikus tipusa csak a
gerincesekre jellemzd.

A haromféle vaz funkcidja részben atfeds, de
emellett jellegzetes eltéréseket is mutat. Az intermedi-
er filamentumok mechanikai szilardsagot kdlcsénoz-
nek a sejtnek. Az aktinvaz f6 funkcidja az alak fenn-
tartasa, ill. a letapadast, az alak- és helyvaltoztatast
eredményez6 mozgasjelenségek generaldsa. A
mikrotubulusok tartjak fenn a sejt belsé rendezettségét,
a sejtmag és az organellumok jellegzetes elhelyezke-
dését. ElsGsorban 6k teszik lehetévé — a hozzajuk kap-
csolodd motorfehérjék kozremiikodésével — az egyes
kompartimentumok koz6tti transzportot, a kromoszoé-
mak szegregaciojat a sejtosztddas soran, altalaban a
bels6 atrendez6dést eredményezd mozgasokat. A
mikrotubulusok alkotjak a sejt mozgasszerveinek, a
csilloknak, illetve az ostoroknak a vazat.

Végil, de nem utolsésorban, a vazelemek 6sszes-
séglikben az intracellularis membranokéval 6sszemér-
het6, hatalmas hordozofeluletet alkotnak, melyhez
szamos makromolekula (enzimek, nukleinsavak) ké-
pes hozzakotddni, és igy lokalisan az altaluk katalizalt
reakciok szdmara optimalis mikrokornyezet alakul ki.

Bér a vaz elnevezés statikus szerkezetre utal, va-
I6jaban mind az aktin, mind a mikrotubularis vaz di-
namikusan Vvaltoz6, &llandéan &tépuld haldzat.
Konnyen képz&dnek polimerizacidval, és kdnnyen
lebomolhatnak depolimerizacidval.
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MIKROTUBULUSOK

A mikrotubulusok szerkezete

A mikrotubulusok azonos médon épiilnek fel és
milkddnek az egysejti és a magasabb rend
eukariotakban. Alapegységik, a tubulin két, egymas-
hoz hasonlé polipeptidbél, az a- és a B-tubulinbdl allo
heterodimer. A sejtekben kimutathaté egy harmadik
tubulintipus, a y-tubulin is, mely a centroszémakban
lokalizalodik. A tubulinokat kédol6 gének evollcidsan
er@sen konzervaltak (az ember genomjaban hat o- és
hat B-tubulin gén van).

Egy-egy dimer ,fej-farok” orientacioban egymas
utin  kapcsolddva  képez  egy  Ugynevezett
protofilamentumot, és az él6 sejtben 13 ilyen
protofilamentum  kapcsolodik 6ssze  csOvecskeve
(21.1. &bra). Miutdn minden protofilamentum
ugyanugy orientalodik (a mikrotubulus egyik végén
csak a-, a masik végén csak B-tubulin talalhatd), a
mikrotubulusok polarizaltak. A mikrotubulus néveke-
dése vagy rovidilése Ujabb és Ujabb heterodimereknek
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21.1. abra. A mikrotubulusok o- és B-tubulin
alegységek  dimerjeinek  polimerizcioja  soran
képzddnek.

A mikrotubulus-vaz dinamikus instabilitasa

A mikrotubulusok két végén az 0j tubulin-dimerek
beéplilésének sebessége nem ugyanolyan azonos
szabad dimer-koncentracié mellett. A B-tubulint
tartalmazé végen alacsonyabb a kritikus koncentracio,
vagyis az a szabad dimer-koncentracio, melynél az
idéegység alatt térténé raépulés és levalas éppen
kiegyenliti egymast. A B-tubulint tartalmazé vég



sokkal dinamikusabban véltozhat, ezért a mikro-
tubulusoknak ez a gyors vagy plusz (+) vége, mig az
o-tubulint tartalmazo vég a lassu vagy minusz (-) vég
(21.1. és 21.2. abra).
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21.2. &bra. Van olyan szabad tubulin koncentracio-
tartomany, ahol a mikrotubulusok B-tubulint
tartalmazé végén (+ vég) a beépilés, mig az o-
tubulint tartalmazé végén (- vég) a disszociacié
domindl. Sarga szin jeldli egy Kkitintetett ,sav”
helyzetét az id6 elteltével.

A polimerizéci6t jelentdsen befolyasolja a B-tubulin
GTP-az aktivitasa (bar az a-tubulin is két GTP-t, de
nem képes a hidrolizisre). A cs6végekre beépild
GTP-tartalma dimerek B-alegységén a GTP a polime-
rizaciot kovetéen hamarosan elhidrolizal, ezért a cso-
vek faldban mar GDP-tartalm( B-tubulin van. A hidro-
lizis csokkenti a dimerek kozotti kotés erGsségét: a
GDP-tartalmd tubulin disszociéciora hajlamos. Mivel
szabadon kil6go B—alegység csak a “+” végen van, ez
a vég reagdl érzékenyen a szabad tubulin-koncentréacid
véltozasara. A mikrotubulus ndvekedése akkor figyel-
het6 meg, ha a GTP-tartalmd dimerek asszociacitja
gyorsabb, mint az ezt kdveté GTP-hidrolizis. llyenkor
a (+) cs6végeken GTP-tartalma dimerekbdl allo ,,sap-
ka” alakul ki, mely nem hajlamos disszociaciéra. Ha a
raépilés lelassul, ez a sapka eltlinhet, a csévégeken a
hidrolizis kovetkeztében GDP-tartalmd [-tubulinok
jelennek meg, és ez azonnali gyors depolimerizaciot,
ugynevezett , katasztrofat” eredményez (21.3. abra).

Ez vezet a mikrotubulusok dinamikus instabilitasa-
hoz, ahhoz az €16 sejtekben jol megfigyelhet6 folya-
mathoz, melynek sordn az az Osszes mikrotubulus
mennyisége a sejten belil idében ugyan jelentGsen
nem valtozik, de az egyedi mikrotubulusok végei hol
ndvekedési fazisban, hol rovidiilésben vannak. A dina-
mikus instabilitas  kovetkezményeként a  sejt
mikrotubuldaris apparatusa folyamatosan atépiil: a sejt
energidt (GTP-t) haszndl fel arra, hogy a rendszert al-
landdan atalakulasra kész allapotban tartsa. Kuldndsen
gyors a mikrotubuléris apparatus atrendezédése az
0sztodo sejtekben, melyekben a kromoszomak szalli-
tasat a mikrotubulusokbdl allé magors6 (osztédasi or-
s0) végzi (lasd 21.5. 4bra).

Az osztodas gatlasara széleskortien alkalmazott
citosztatikumok jelentés része tulajdonképpen a dina-
mikus instabilitas megzavarasan keresztil fejti ki hata-
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sat. Az 6szi kikerics hatdanyaga, a kolchicin, vagy a
meténg-fajokbol kinyerhet6 alkaloidak és szarmazéka-
ik (vinblastin, vincristin) kis koncentracioban gatoljak
a csévégeken a kicserélédési folyamatokat és befa-
gyasztjak a mikrotubuléris rendszert, mig nagyobb
koncentracioban teljes depolimerizaciét okoznak. A ti-
szafafélékbol kinyerhet taxol és szarmazékai ellenté-
tes hatasuak, tllzott polimerizaciot okoznak és stabili-
zaljak a mikrotubulusokat.
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21.3. &bra. Ha a plusz végen elég gyorsan érkezik (j
tubulin dimer, az épiilé végen mindig GTP-kotott B—
tubulin van — stabilizalja a novekvé mikrotubulust. Ha
a beépulés lelassul, a végen bekdvetkezik a hidrolizis
— szétnyilik a mikrotubulus protofilamentumokra.

A mikrotubulusok helyzete a sejtben

A mikrotubulusok térbeli elrendez6dését a sejtben
els6sorban a MTOC-k, mikrotubulus organizald
centrumok szervezik. Az allati sejtekben a f6 MTOC a
sejtkdzpont, azaz a centroszoma.

A sejtkdzpont tipikusan a sejtmag kozelében elhe-
lyezkedd viszonylag kicsi (~1-2 pm atméréji) test,
melyet membran nem hatarol, ezert anyaga élesen
nem kuléniil el a kérnyezd citoplazmatol. Allati sej-
tekben két részre kilonithetd el: a centri6lumokra és
az Oket felhdszerien korilvevs pericentriolaris
anyagra (21.4. A &bra). A magasabbrendii novényi
sejtekbdl a centriolumok hidnyoznak.

A centriélumok henger alaku testek, de szerepik a
centroszOmaban nem teljesen tisztazott. Falukat 9
tubuluscsoport alkotja. Egy-egy csoport harom
mikrotubuldris taghol (triplet) all (21.4. C abra). A
centriélumok szama a sejtciklus soran valtozik. A nem
0sztddo sejtekben altaldban egy péar figyelhet meg.



A pericentriolaris anyag néhany jellegzetes fehérjét
tartalmaz, kozottik a mar emlitett y-tubulinbél allé
gytiriiket. A mikrotubulusok minusz végei tulajdon-
képpen ezekhez a gyiirtikhdz kapcsoldédnak hozza.
Egy-egy ilyen gyliri 13 alegységbél all és polimeriza-
ciés magként mitkddik, melyre az a- és B-tubulinbdl
allé heterodimerek fokozatosan raépiilnek (21.4. B

abra).
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21.4. d&bra. A centroszoma felépitése. A: A
centroszomaban  taldlhatd  y-tubulin  gyiirtikb6l
indulnak ki a mikrotubulusok, Ggy hogy (-) végik
dgyazodik a gyliribe. B: A 13 y-tubulint tartalmazo
gylriibdl indul ki a mikrotubulus polimerizacioja. A
gylrlit egyéb fehérjék stabilizaljak. C: a centridlumok
szerkezete: egyenként 9x3, azaz 27 mikrotubulushél
allé hengerek.

Ennek a ténynek két fontos kdvetkezménye van a
térbeli rendezettség kialakitasaval kapcsolatban. Egy-
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részt az egész mikrotubuléris apparatus iranyultsagra,
polaritasra tesz szert, mivel a csovek gyors plusz végei
egyontetiien kifelé néznek (21.5. é&bra), masrészt a
centroszdma anyagaba beagyazott minusz végek stabi-
lizalédnak, mivel az asszociacié/disszociacid itt
gatlodik.

MTOC aktivitassal bir a csill6k/ostorok alapi teste
is, amelynek szerkezete megegyezik a MTOC-ban
taldlhaté centridlummal (21.5. abra). A zigétak
centroszdmaja a megtermékenyiilés soran a spermium
ostoranak alapi teste kortil képzédik. A spermiummal
érkez6 alapi test a petesejt citoplazmajabodl toborozza
azokat az anyagokat, amelyekkel kiegészilve a
centroszoméat alkotja.

Ugyanakkor a neuronok nyGlvanyaiban a
mikrotubulusok jelentés része nincs kapcsolathan a
sejtkdzponttal, mégis stabil. Az axonokban a mikro-
tubulusok iranyultsaga egyforma: mindegyik cs6 plusz
vége kifelé (a szinapszisok felé) néz, mig a dentritek-
ben kevert elrendezddésiiek, egyesek plusz végei kife-
1¢, mig masokeé a sejttest felé néznek (21.5. bra).

Egy csillos allati sejt interfazisban

alapi test
- csillo

(ostor)

sejtmag
centridlum
TOC

Allati sejt mitézisban
kromoszéma

mitotikus orso

Idegsejt
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215. abra. A mikrotubulusok elrendez6dése
kiilonboz6 sejtekben. A centroszoma és az alapi test
képes a mikrotubulusok kialakitasara és iranyitasara:
mindig a minusz vég indul ki beldliik.



A mikrotubulus-asszocialt fehérjék (MAP-ok)
- A szerkezeti MAP-ok

A felsorolt tényez6kon kivil a mikrotubulusok vi-
selkedését jelentésen befolyasoljadk a mikrotubu-
lusokhoz asszocialt fehérjék (MAP) is. A MAP-ok
egyik csoportjat az Ugynevezett struktirafenntarté
(szerkezeti) fehérjék alkotjak. Ezek hosszl, szélszer(i
molekulak, melyek a mikrotubulusokhoz asszocialva
kilognak azok feliiletérél. Kiilénésen nagy mennyiség-
ben fordulnak el6 idegszdvetben. A MAP-ok szerepe
sokrétii: el6segitik a tubulin-polimeriz4ciot, stabilizal-
jak és kotegekbe rendezik a
mikrotubulusokat. A csoporton belil
az egyes mikro-tubulusok kozotti ta-
volsagot a felszintikrél kilégdé MAP-
ok hossza hatarozza meg (21.6.
abra). A MAP-ok egy tovabbi fontos
funkcidja a ,horgonyzas”: képesek
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megkotni, és ezaltal a mikrotubulus o
kozelében rogziteni mas fehérjéket,
igy kiulonbozd enzimeket is. Ezaltal
az egyes mikrotubulusok korul saja-
tos mikrokdrnyezet alakul Ki.
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21.6. abra. Két kiilonb6z6 MAP-fehérje hatasa a
mikrotubulusok elrendezédésére. A fels elektron-
mikroszkopos képeken a MAP2-t illetve a tau fehérjét
mesterségesen taltermeld sejtek és bennik a mikro-
tubulusok keresztmetszete lathatd. Alul a kétféle
fehérje és a mikrotubulus kapcsolata lathato.

- A motorfehérjék

A MAP-ok egy masik nagy csoportjat az
Ugynevezett motorfehérjék (mechanokémiai MAP-0k)
alkotjak. A motorfehérjék mechanokémiai enzimek,
képesek ATP-t hidrolizalni, és a felszabadul6 energiat
mechanikai munka - elmozdulds - végzésére
felhasznalni. A mikrotubulusokkal kapcsolatban két
nagy csaladjuk ismert: a kinezinek és a dineinek.

Minden valtozatossaguk mellett van néhany kozos
tulajdonsaguk. Minden motorfehérje tobb alegységbdl
all, van rajta katalitikus centrum, ahol az ATP
elbontasa végbemegy, reverzibilisen kotddni tud a
mikrotubulushoz és a molekula C-terminalis, farki

dinein

Sejtvaz és sejtmozgasok 4

asszocialddnak. A motorfehérjék fontos tulajdonsaga,
hogy felismerik a mikrotubulus polaritasat és az egyik
meghatarozott vég felé haladnak: a legtébb kinezin
plusz-vég motor, mig a jelenleg ismert dineinek
minusz-vég motorok. A  motorfehériégk  ATP
felhasznalasdval ~ végig  tudnak  lépegetni a
mikrotubulus  felszinén,  mikdzben  vonszoljak
magukkal a hozzajuk asszocilédott anyagokat (21.7.
abra).

mikrotubulus

\\\\\\\\\\\\

fonat

& —TGoiled coil)

farok™ Q‘:’{% konnyi
28 & U lancok
kinezin

21.7. abra. A kinezinek tdbbsége a mikrotubulusok
mentén a plusz vég, a dineinek a minusz vég felé
haladnak, feji végiikkel Iépegetve. A, konnyi
lancokbol allo alegységekhez mas fehérjék vagy akar
sejtszervecskék,  membrankomponensek  kapcso-
I6dhatnak.

konnyt
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A sejten beluli irdnyitott anyagmozgatas (példaul
vezikularis transzport, kromoszéméak szallitdsa a
mitézisban) a mikrotubulusokhoz kapcsolt motorfe-
hérjék kozremiikddésével valdsul meg.

A motorfehérjék nehéz és konnyit lancoknak
nevezett alegységekbdl éplilnek fel (21.7. abra). Egy
nehéz lancnak globularis feji, valamint a-hélixbél allo
farki része van, ez utobbihoz kapcsoldodnak a konnyil
lancok. A motorfehérjék a globularis feji részen
keresztiil kapcsolédnak a mikrotubulusokkal. A
motorok  globularis része felelds az  ATP-
hidroliziséért. A nehéz lancok a-hélixbdl allo farki
részei kettds fonattd rendezédnek, igy alakul ki a
dimer szerkezet. A fonatoknak egyrészt nagy a
szakitoszilardsaguk, masrészt rugalmasak: idealis
szerkezetek erd kifejtésére, terhek ,,cipelésére”.

A mikrotubulusok szerepe a sejt életében

1. Anyagszallitas

A mikrotubulusokhoz kapcsolédd motorfehérjék
szallitjak tobbek kozott az endomembran rendszerben
(példaul az endoplazmatikus retikulum és a Golgi
készllék kozott) haladd vezikulakat, és fontos
szereplk van a szekréciéban.

A sziniiket gyorsan valtoztatni tudo ¢él6lények
specialis sejtjeiben, a melanocitakban a lizoszomakkal
rokon vezikulakban pigmentszemcséket szallitanak a
mikrotubulusok mentén a dineinek és a kinezinek.
Mélyll a sejtek szine, ha a granulumok a sejtfelszin
kdzelébe szallitédnak, és halvanyul, ha a granulumok



a sejtek belsejében koncentralodnak. A melano-
citdkban levé mikrotubulusok és motorfehérjék
miikddése idegi és hormonalis szabalyozas alatt all. A
halak pikkelyeiben és a kétéltlieck borében levé
melanocitak miikodése a legismertebb.

2. Az axonalis transzport

Az axondlis transzport soran plusz-vég motorok,
azaz kinezinek széllitanak anyagot az axonok mentén
az idegsejtek sejttestjéb6l a szinapszisokhoz (21.5.
abra). A forditott irAnyd anyagszallitast a minusz vég
felé dineinek végzik. Ha egy gerincveléi ducba
radioaktivan jelzett aminosav-oldatot injektalnak, az
idegsejtek a jelélt aminosavakat beépitik az djonnan
képz6d6 fehérjékbe (21.8. abra). A radioaktivan jelzett
fehérjék  kilonféle tipusai az axon mentén
tovabbitodnak. Ha valamennyi id6 elteltével megvizs-
galjuk az axon kulénféle darabjait, benniik kiilonb6z6
jelzett fehérjék jelenlétére deril fény.

A jelzett fehérje-mintézat alapjdn meghatarozhat6 az
axonalis transzport sebessége. A vizsgalatok eredmé-
nyeit a 21.1. tablazat foglalja 6ssze: régoéta nyilvan-
val6, hogy a kilénféle komponensek szallitasanak
sebessége nagyon eltér6. Az olyan komponensek
szallitasa gyors, amelyekbdl sokra van sziikség, vagy
amelyek gyorsan lebomlanak. A hosszabb élettartamu
molekulékat csak lassan szallitjak a kinezinek.
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21.8. adbra. Az axonalis transzport sebességének
meghatarozasa.

Az anyagszallitas

sebessége Szallitott anyag

Glukoproteinek, gliikolipidek,
acetilkolin-észterazzal toltott
vezikulak, granulumok

Gyors
250-400 mm/nap

Kozepes; ATP-4z, mitokondriumok
50 mm/nap

. Neuronspecifikus vazfehérjék,
Lassu

mikrotubulus és intermedier

0,2-1,0 mm/nap filamentum komponensek

21.1. tdblazat. Az axonalis transzport hatékonysaga.
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3. A mitotikus orsé szerepe a sejtosztédasban

A mikrotubulusokbdl  &ll6  ors6fonalak a
sejtosztodasok kezdetén képzédnek. A  mikro-
tubulusokhoz ~ motorfehérjék, valamint kilonféle
egyéb fehérjék is kapcsolodnak. A kromoszémak
szegregacioja a mikrotubulusok, a motorfehérjék és a
MAP-fehérjék  Osszehangolt — miikodésének  az
eredménye.

A profazis soran a sejtkdzpont mikrotubulus-
szervezd aktivitasa Iényegesen megnd. Az interfazisos
mikrotubulus-vaz depolimerizalddik, ugyanakkor a
kordbban mar megkett6z6dott sejtkdzpont - mindkét
utod egy-egy par centriélummal - kettévalik. Kérilot-
tik gyors ttemben Gj mikrotubulusok kezdenek kép-
z6dni, mikézben a két sejtkdzpont eltavolodik egy-
mastol. Miutan a mikrotubulusok plusz végei mindig
kifelé néznek, mig minusz végeik a sejtkdzpont anya-
gaba agyazddnak, két ellentétes orientaltsagl, tukor-
szimmetrikus mikrotubulus-apparatus alakul ki. (21.9.
dbra.)

A prometafazis f6 eseménye a széllitandé kromo-
szomak és a szallitokésziilék, a magorsd dsszekapcso-
lasa. Ebben a szakaszban a polusokon a két sejtkdz-
pont koril véglegesen kialakul a magorsé
mikrotubularis rendszere, mely az asztralis, a polaris
és a kinetochor mikrotubulusokbol all. Az elébbiek
csillagszertien agaznak szét a pélusbol a sejtfelszin fe-
Ié, a kinetochor mikrotubulusok a kromoszémakat
kapcsoljak a p6lusokhoz. A poléaris mikrotubulusok az
ellentétes polus felé iranyulnak, kromoszémakhoz
nem kotédnek és a magorsé felezésikjaban végeikkel
egymas kozé cstisznak. Mindharom csoportnak szere-
pe van a kromoszémak szétvalasztasaban (21.9. abra).

A prometafazis soran a kromoszémak a két pdlus
kozott véletlenszeriien ide-oda mozognak. Ez a rende-
zetlen mozgas addig tart, amig minden kinetochorhoz
hozza nem kétddik néhany mikrotubulus. Ha az egyik
lednykromatidan levé kinetochor kapcsolatot létesitett
valamelyik pélussal, akkor a masik leanykromatida
kinetochorja mar csak az ellentétes polushoz tud
stabilan koétédni. A prometafazis prébalkozasok soro-
zata, melyben végil is csak a helyes kapcsolat, vagyis
a két kromatida ellentétes pélushoz val6 kétddése ma-
rad fenn.

A mikrotubulusok dinamikus instabilitasanak kiilo-
ndsen nagy jelentdsége van a prometafazisban. Ebben
a fazisban a centroszoémakhbol sugériranyban folyama-
tosan nagyszam( mikrotubulus né ki, kozllik azok,
melyek véletlenszeriien beletalalnak egy kinetochorba,
stabilizalodnak, a szabad végiiek gyorsan lebomlanak.
Minél gyorsabban képzédnek Ujabb és djabb mikro-
tubulusok, nyilvan annal nagyobb lesz a talalati valé-
sziniiség és annal hamarabb alakul ki a kapcsolat a
kromoszomak és a kinetochor mikrotubulusok kozott.

A kinetochorba befogott mikrotubulusok képesek
maradnak polimerizéacidra vagy depolimerizaciora, de
Ugy, hogy ekdzben kapcsolatuk a kinetochorral nem
szakad meg. Ha a polimerizacié kerdl talsulyba, a kro-
moszéma tavolodni fog polusatol, depolimerizacio
esetében pedig kozelit hozza. A prometafazisos kro-
moszéma-mozgasoknak ez az egyik oka. Emellett a
kromoszémakarokon lokalizal6dé motorok ellentétes



hatastak, a mikrotubulusokhoz koétédve azok plusz
végei felé, vagyis az ekvatorialis sik iranyaba mozgat-
jak a kromoszomakat.

Asztralis
mikrotu})ulus

Kinetochor (+)
mikrotubulus

(+) (+)

i e B —— ) ’
X Centro-
Zoma

) Kromoszéma
Polaris mikrotubulusok

Poliris mikrotubulus Asztralis mikrotubulus

Sejthartya
Centroszoma 1 4

21.9. &bra. A kromoszomak vandorlasa az anaféazis
sordn. A mikrotubulusok képzGdését a centroszoma
szervezi. A centroszOmakat az anafazis soran a farki
végukkel a sejthartydhoz kapcsolédo, és az asztralis
mikrotubulusokon a minusz vég, azaz a centroszéma
felé Iépegetni prébaléd dineinek hlzzdk a sejthértya
felé. A farkukkal” poléris mikrotubulusokhoz
rogziilé és az ellenoldali polaris mikrotubulusok plusz
vége felé 1épegetd kinezinek pedig széttoljak az orsot
és vele a centroszomakat. Mindez hozzajarul a
kromoszémak szétvalasahoz.

A metafazisban a kromoszémak elfoglaljék a ,,start-
vonalat™: a két pdlus kozotti felezévonal sikjaban (az
ekvatoridlis sikban) rendez6dnek el. Erre az készteti
Oket, hogy a két kromatidara a polusok feldl hatd el-
lentétes iranyl hazé- és taszitderdk a felezévonalban
egyenlitik ki egymast.

Az anafazis a testvérkromatidak gyors szétvalasaval
kezdédik, majd a szétvalt kromatidadk (most méar mint
utddkromosz6mak) elkezdenek (kb. 1 um/perc sebes-
séggel) az ellentétes polusok felé vandorolni. A
kromoszomak szétvalasa kétféle mozgas eredéje.

Egyrészt az utédkromoszomék kodzelednek a pdlu-
sok felé, mivel kinetochor mikrotubulusaik fokozato-
san depolimerizalddnak (rovidulnek), de kézben kap-
csolatuk sem a polussal, sem az utédkromoszémaval
nem szakad meg. Emellett dineineket, azaz minusz-
vég motorokat is kimutattak a kinetochorokban,
amelyek szintén a polus felé kozelitik a kromoszéma-
kat.
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Masrészt a két pélus is tavolodik egymastol, aminek
elsddleges oka az, hogy az ellentétes irdnyultsagu po-
laris mikrotubulusok, melyek az egyenlitéi sikban at-
fedik egymast, az anafdzisban szétcsisznak és széttol-
jak a pélusokat is a hozzajuk kotott kromoszémakkal
egyltt. A szétcsuszast a polaris mikrotubulusokhoz
asszocialt, plusz iranyba elmozduldé kinezinek okoz-
zak. Raadasul az asztralis mikrotubulusok plusz vége
dineineken keresztiil kapcsolddik a sejthartyahoz. Igy
az asztralis mikrotubulusokat és kozvetve a
centroszOmat a minusz iranyba ,igyekv$”, de a
sejthartyahoz kotott dineinek hizzék a sejthartya felé.
Ezek a folyamatok egyben a sejt megnyulaséat is ered-
ményezik (21.9. &bra).

A citokinézis sordn is van szerepe a
mikrotubulusoknak: a beflizodés sikjat a magorso
helyzete szabja meg, mivel mindig a két polust dssze-
koté tengelyre meréleges sikban, annak felezévonala-
ban (a poléaris mikrotubulusok &tlapolédasanak
helyén) alakul ki.

Mindezek alapjan érthet6, hogy minden olyan
anyag, amely a mikrotubulusok dinamikus instabilita-
sét gatolja vagy depolimerizacidjukat okozza, egyben
a mitozist is megakadalyozza. A mindennapi gyakor-
latban a rdkos sejtek burjdnzasanak megakadélyozésa-
ra alkalmazott citosztatikumok (pl. a méar emlitett
alkaloiddk — vinblastin, vincristin) sejtosztodast gatlé
hatésa ezen alapul.

4. A csillok és a flagellumok mozgéasa

A csillok és az ostorok 0,25 um &atméré;ja,
mikrotubulusokbdl feléplils sejtnydlvanyok. Szerkeze-
tik hasonld, a kilénbség szdmukban, hosszukban, a
mozgéas maédjaban és szabalyozadsaban van. A csillok
szdma tobb sz&z is lehet egy sejtben, mig ostorbdl al-
talaban egy van. A csillok joval révidebbek (5-10
pUm), mint az ostorok (150-200 pm), csapasuk gyor-
sabb és dsszehangolt.

Lehetévé teszik egyes ecukariota egysejtiiek és a
csak néhany sejtbdl 4llo  éldlények  helyzet-
valtoztatasat. A magasabbrendii él61ényekben, ahol
a csillékat tartalmaz6 sejtek rogzitettek, a csillok
folyadékot vagy szilard részecskéket mozgatnak:
példaul a légutakban valadékot, a petevezetékben a
petesejtet vagy a zigotat. Mddosult csillék a fényérze-
keld sejtek csapjai és palcikai. Tipikus ostoros sejtek a
himivarsejtek.

A csillék és ostorok a centriélumok szarmazékai-
nak tekintheték, jellegzetes szerkezetiik is eredetiikbél
kovetkezik (ezt a tényt a XIX. szizad végén
Lenhossék Mihaly ismerte fel). Kialakulasuk els6 1é-
pése az, hogy a sejtkdzpont pericentriolaris anyagaban
bazalis testek képzddnek. Ezek a centriélumoktol
alakra nem kulénbdz6, apro, henger alaku testek, me-
lyek fala 9 darab harmas tagolasu csécsoportbol
(tripletekbdl) all (lasd 21.4. C abra). Késébb ezek a
bazalis testek a sejthartya ala keriilnek és ott sorokba
rendezédnek Ugy, hogy hossztengelyik a membranra
merdlegesen all. Ezutdn minden triplet els6é két tagjan
polimerizacié indul meg: a bazélis test MTOC-ként
viselkedik. A névekvé mikrotubulusparok (dupletek)



maguk el6tt toljak kifelé a plazmamembrant, igy ala-
kul ki a csillo. Keresztmetszetben vizsgalva a csillokra
az Ugynevezett 9+2-es szerkezet jellemz6 (21.10. &b-
ra). Ez azt jelenti, hogy a plazmamembrén alatt, a
csillo ,,palastjaban” az emlitett 9 mikrotubuluspar fut
végig (plusz végeik kifelé néznek, minusz végeik a
bazalis testbe dgyazddnak — lasd 21.5. abra), mig ko-
zépen, a csillé tengelyében 2 kiilénallé mikrotubulus
helyezkedik el. Minden periférias cs6par egyik (,,A”)
tagjan egymastdl szabalyos tavolsagban két kar he-
lyezkedik el, mely képes a kovetkezé csépar ,,B” tag-
jahoz kot6dni ( 21.11. bra). Az ,,A” tubulus teljesen
zart cs6, mig a ,B” tubulus részleges. A karokat
specidlis, Ugynevezett csill6-dinein  motorfehérje
alkotja.

. plazma membran

belsd

<% par

100nm

A tub;l]us B tﬁbulus
21.10. abra. A csillok szerkezete egy keresztmetszeti
képen.

A csillék és ostorok mitkddésik kdzben valtozatos
mozgast végeznek. A mozgas molekularis alapja az,
hogy megfeleld jel (a Ca®*-szint emelkedése) hataséra
a dineinek a a szomszédos mikrotubuluspar ,,B”
tubuluséval teremtenek kapcsolatot, és mikdzben a
minusz vég, azaz az alapi test iranyaba ,araszolnak”
rajtuk, a szomszédos csOparokat egymashoz képest
kissé elcsUsztatjadk. Ez eredményezi a csillo
meghajlasat (21.11. &bra).

Dinein
(+) vég
A mikro-
= tubulus
A dinein feji elhajlik

része a B mikro-
tubulus (-) vége
felé halad

() vég
=

21.11. abra. Az ,,A” mikrotubulushoz rogzitett
dineinek ,araszoldasa” a szomszédos csépar ,,B”
tubulusa mentén a csill6 elhajlasat eredményezi.

“\__ mikrotubulus
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A csillék mikodése dsszehangolt: a lecsapasok egy-
irdnydak (21.12. abra), és a sejtet boritd csillésorok
nem egyszerre, hanem egymas utan csapnak le: a sej-
tek felszinén csilléhullamok futnak végig, melyek egy
irdnyba hajtjak a sejtek felszinére tapadt anyagokat
(példaul a légutakbdl a garatba sodorjak a porszennye-
z6dést). Egy csillot kb. 200 kilonféle tipust fehérje

visszaallas

21.12. &bra. Egy csill6 miikodésének munka- (1-4) és
visszaéllé (5-8) szakaszai.

AZ AKTINVAZ (A MIKROFILAMENUMOK)

Az aktin az allati sejtek egyik leggyakoribb fehérjé-
je, a szervezet osszfehérje-tartalmanak kb. 1-5%-at
(izmokban kb. 20%-4t) alkotja. 374 aminosavbdl all,
szabad monomer (globuléris aktin, G-aktin) vagy poli-
mer (filamentaris aktin, F-aktin, aktinfonal) formaja-
ban fordul el6 (21.23.4bra). Felfedezése Szent-
Gyorgyi Albert és munkatarsa, Straub F. Briné
kutatasainak kdszonhet6.

Az aktin  kilonféle  tipusainak  szintézisét
evoliciosan erésen konzervalt gének kodoljék,
magasabbrendii é161ényekben tobb is, emberben hat.
EmlOsokben  haromféle, szerkezetében nagyon
hasonld, de eltéré funkcioju aktin fehérje mikodik, o-
aktin jellemz6 az izomsejtekre, B- és y—aktin talalhatd
egyéb sejtekben.

Minden aktin monomer egy molekula ATP meg-
kotésére képes. A globularis aktin monomerekbdl
kialakulé aktinfonalak hossza tébb um is lehet, 4tmé-
réje viszont kb. 6-8 nm, a legkisebb a sejtvdz masik
két alkot6jahoz képest, ezért mikrofilamentumoknak is
nevezik 6ket. Az aktinvaz az aktinfonalak és a hoz-
zajuk kapcsolddo fehérjék dsszessége.

aktin monomer
(G-aktin)

aktinfonal (F-aktin) 9 «
N :

21.13. dbra. Egy aktin mikrofilamentum szerkezete.



Az aktin polimerizacidja

A polimerizaciés folyamat mechanizmusa és a poli-
mer viselkedése sok tekintetben hasonl6 ahhoz, ami a
tubulin-mikrotubulus rendszerben megfigyelhets. A
polimerizacié néhany monomerbél 4116 mag kialakula-
sdval kezdédik. Ezt kdveti a szalndvekedés, melynek
soran a mag két végéhez Ujabb és Gjabb monomerek
asszocialodnak, és kialakul a tdbb pm hosszlsagu fo-
nalas szerkezetii aktinpolimer.

A novekedés sebessége a hozzaférheté szabad mo-
nomer koncentréaci6jatdl fiigg. A kritikus koncentracio
elérésekor a végek ndvekedése ledll: az id6egyseg
alatt torténé monomer-raépiilés és -levalds ilyenkor ki-
egyenliti egymast. Azonban, a mikrotubulusokhoz ha-
sonléan, az aktinfonal két végére jellemzd kritikus
monomerkoncentracio eltérd, az tn. gyors (,,+7) végre
nézve alacsonyabb, mint a lassu (,,—) végen (21.14 A
dbra), ami az aktin monomer aszimmetrikus
felépitésének koszonhetd. A kettd kozotti koncentra-
cidtartomanyban az aktinfonal &llandé atépiilésben
van. llyenkor a gyorsan ndvé véghez idéegyseg alatt
annyi monomer asszocialodik, amennyi a lassan névé
vegen levalik, ezért a polimer Ossztomege (hossza)
nem valtozik, de anyaga folyamatosan kicserélédik -
ez az Ugynevezett taposémalom-allapot (21.14. B
abra).

atp- @
hidrolizis \

“W\ADP-ATP-csere

21.14. &bra. A: a szabad monomerek egy adott
koncentracio-tartomanyan belil az aktinfonal plusz-
végen beéplilés, a minusz-végen levalas torténik. Ha
az asszociacid elég gyors, a frissen beépiilt G-aktin
nem hidrolizélja ATP-jét, és a stabilitast novel6 ATP-
sapka képzddik. B: Az aktin filamentum taposo-
malom-allapota.

A monomerekhez kotott ATP a beépiilést kdvetsen
gyorsan hidrolizal, ezért a fonalak belsé tomegét
ADP-tartalmua aktin alkotja, ATP-tartalmu aktin csak a
végeken, taposdmalom-allapotban gyakorlatilag csak a
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gyors végen figyelhet6 meg (21.14 A &bra). Az ATP-
hidrolizis szerepe itt is ugyanaz, mint a GTP-hidroli-
zisé a mikrotubulusok esetében: labilissa teszi a poli-
mert, mivel az ADP-tartalm0 aktinmolekulak kdzétt a
kotés gyengébb, mint az ATP-tartalmd molekuldk ko-
z0tt. Ezért a plusz végen levé ATP-tartalmi
aktinmonomerek sapkaként védik a polimert a gyors
szétesést6l. Ha ez a sapka eltiinik és ADP-tartalmu
aktin jelenik meg a polimer plusz végén is, a fonal
gyorsan szétesik.

Az aktin mikrofilamentumok kett6s szerepet
toltenek be a sejtek életében: (i) szerkezeti elemek
és/vagy (ii) a sejtek vagy egyes részleteik mozgasaban
jatszanak szerepet.

Az aktinvaz és az aktinhoz asszocialt fehérjék
szerepe: polimerizacio és a szerkezet fenntartasa

A mikrotubularis apparatustél eltéréen, aktin-
halézatot szervezé kozpont a sejtekben nincs. Helyette
az aktinhaldzat szervezédesét tucatnyi, aktinhoz asszo-
cialt fehérje irdnyitja. Ezek egy része a polimerizacié
lépéseit szabalyozza. Ide tartoznak a G-aktinkoté fe-
hérjék, melyek a monomerekhez kétédve gatoljak
azok beépllését a polimerekbe, tovdbbd a
fragmentélo- és sapkaképzé fehérjék, melyek rovid
darabokra torik a polimereket és a végeikhez kotédve
ledllitjadk a monomerek kicserélédését.

Mésik csoportjuk, a halézatba rendezd fehérjék, az
aktinfonalakat padrhuzamos kotegekbe vagy laza hél6-
zatba szervezik.

A bélhamsejtekben az aktinfonalak ilyen tipusu
fehérjékkel (villin, fimbrin, fodrin) kapcsolddva
biztositjdk a sejtek jellegzetes nyllvanyai, a
mikrobolyhok (villusok) stabilitaséat (21.15. dbra).
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21.15. abra. Az aktinfonal szerkezeti, hal6zatha
rendezd asszocialodo fehérjékkel egyiitt stabilizalja a
bélhamsejtek nydlvanyait.



Aktinhalézat alakul ki a plazmamembran alatt
(Ugynevezett kortikalis aktinvaz), melynek jelent6s
szerepe van az alak fenntartasaban. Ismertek olyan fe-
hérjék is, melyek a kortikalis vazat a plazmamembran-
hoz régzitik. Jellegzetes képviseldjuk  a
vorosvértestekben nagy mennyiségben eléforduld
spektrin (21.16. 4bra).

A

kapcsolo
komplex

spektrin

aktin

transzmembran
fehérjék

lgapcsofé- A
fehérjék T

\kapesolé
- komplexben

21.16. abra. A: A kortikalis aktinvaz szervezOdése a
vorosvértest membranjaban. A rajz a sejthartya
citoplazma felé néz6 oldalat mutatja. B: A spektin és
az aktin filamentumok alkotta halozat
elektronmikroszkdpos képe.

Aktinfonalak kotddnek a sejtkapcsold struktlrak
egy részéhez (lasd 20. fejezet), valamint az
intermedier filamentumokkal is kapcsolatban vannak,
amelyek a sejtek stabilitasat és mechanikai hatasokkal
szembeni  ellenalloképességét  biztositjadk  (lasd
késébb). Ezen kapcsolatok lényege a szilardsag és a
rugalmassdg, azaz a sejtek azon képességének
kialakitasa, hogy az alakvaltozasok soran ne sériiljon
meg a sejthartya, és épen maradjon a kapcsolat a sejt
belseje és a sejten kivdili struktirak kozott.

Az izomsejtekben kilonésen fontos a disztrofin
jelenléte. Hidnyaban elpusztulnak az izomsejtek,
elsorvadnak az izmok, és végiil meghal az él6lény
(21.17. abra). (Az ismert emberi gének kozil a
disztrofint kodolé a legnagyobb: kb. 2,3 millid
bazisparbdl all.)
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sejtkdzotti allomany

& _ Gliikoprotein

 disztrofin

,}*‘\

aktin filamentum ——r

21.17. &bra. A disztrofin alapvet6 szerepet jatszik az
izomsejt kortikalis aktinvaza és a sejtkdzotti alloméany
kapcsolatanak biztositasaban.

Az aktinvaz és az aktinhoz asszocialt motorfehér-
jék szerepe: alakvaltozas, mozgas

Az aktinvdz motorfehérjéi a miozinok. A miozinok
donté tobbsége Ugynevezett plusz-vég motor: ATP el-
bontasa kdzben az aktinszalon a plusz vég irdnyaban
cstsznak el. Jellegzetes képviseljik a Il. tipusd
(hagyomanyos) miozin, mely nagy mennyiségben for-
dul eld izmokban, de mas sejtekben is. A molekula
egy-egy nehéz lanchdl és két-két konnyti lanchdl allo
komplex. A két nehéz lanc globularis feji régioi és a
hozzdjuk asszocialodott kénnyii lancok kdtédnek az
aktinpolimerhez, hosszl farki végeik egymas koré te-
kerednek, és mas miozinmolekuldk farki végeihez
kapcsol6dnak (21.18. abra). A nem izom tipusu sejtek-
ben gyakori a miozin 1. is, mely nem képez dimereket.
Feji része ennek is az aktinszalhoz kdtddik, mig rovid
farki része membranokhoz, vezikuldkhoz kotédve
azok szallitasadt végzi. A mikrotubulusokhoz
hasonléan az aktinvazhoz is kapcsoldédhat minusz-vég
irdnyu motorfehérje, ilyen a miozin VI.

A

két nehéz lanc a—hélixe neheéz lane . feji” része

feltekeredve (coiled coil) kénnyti lancok -

\ \
nyakrégio ‘

miozin ,.farok”
150 nm

B

miozin fejek

miozin ..farok”
10 nm

21.18. abra. A: A miozin Il szerkezete. Két miozin
nehéz lanc (zold) hosszl o-helikdlis C-terminalisa
egymasra tekeredik, ez képezi a farok-régiot. A nehéz
lancok globularis N-termindlis vége két-két konnyil
lanccal (kék) egydtt alkotja a feji régiot, amely képes
az aktin-kotésre és ATP-hidrolizisre is. B: A miozin Il
kotegekbe rendezddve, egy miozin zdlddel kiemelve.



Az aktinvdz kozremiikddésével torténd alak- és
helyvaltoztatas kétféle mechanizmusra vezethetd
vissza: az é&llabak, nyulvanyok segitségével torténd
ambéboid mozgasra és az erre specializalédott
izomsejtek altal kozvetitett mozgasra.

Az améboid mozgas

Az éallabak képzédését helyi, gyors aktin-
polimerizéacié okozza. Ezt tipikusan valamilyen inger,
példaul kémiai anyag jelenléte valtja ki, melyet
sejtfelszini receptorok, példaul integrinek érzékelnek.
A jel specidlis kis G fehérjék kozvetitésével nukleald
és polimerizaciot gyorsité fehérjéket aktival. A gyor-
san novekvd aktinszalak toljak kifelé a plazmamemb-
rant, a miozin ebben a folyamatban nem jatszik szere-
pet (21.19. abra). Ha a kitliremkedésbe mikrotubulu-
sok is beépiilnek, akkor a nyalvany stabilizalodik. igy
alakulnak ki példaul a neuronok hosszl nyulvanyai.

rovid aktinfonalak

S _allab

=

21.19. éabra. Az é&lldb kinyllasa az aktin
polimerizéaciéjanak kévetkezménye.

A helyvaltoztatdshoz mar miozin kdzremiikddése is
szilikséges. A mozgas soran az allab egyes pontjai leta-
padnak az aljzatra, és a tapadasi pontok (fokalis
adhézio, lasd sejtkapcsol6 strukturak, 20. fejezet) ko-
zO6tt miozint is tartalmazo aktinkdtegek képzddnek.
Ezek, a miozin jelenlétének kdszdnhetéen kontrakcio-
ra képesek és elérehlzzak a sejtet (21.20. &bra). Az
aktin-miozin komplex kontrakciojanak alapja hasonlo
az izommiikodés soran ismertetett mechanizmushoz, a
miozinok  elmozditjdk  egymashoz  képest a
parhuzamosan rendez6dott aktin filamentumokat (1asd
késdbb).

Kitapadas hianyaban a kortikéalis vaz egyenletes
Oszehtzodasa gomb alak felvételére készteti a sejtet.
Ez figyelhet6 meg a keringésben levé fehérvérsejteken
vagy az oldatban tartott szovettenyészeti sejteken.

Mind a sejtvandorlasnak, mind a nyulvanyképzs-
désnek fontos szerepe van az egyedfejlédés soran a
szdveti struktirdk kialakitdsaban és az egyes szervek
kozotti kapcsolat létrehozasaban is.
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1. allab-képzodés
aktin-

amozgas iranya
O

o D ‘}lapzat
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az aktin monomerek mozgasanak iranya

3. elvalasa ,,hatso” élen

4. a sejttest mozgasa
a sejttest mozgasanak iranya
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21.20. &bra. Az amdboid mozgas Iépéseinek
sematikus abrazolasa. Az allab elérenyujtasa utan (j
tapadasi pontok alakulnak ki (2.), mig a mozgas
iranyaval ellentétes oldalon megsziinnek (3.). A
sejttest elérehuizasahoz a sejthartya alatti miozin-aktin
egyuttes 6sszehuzaodik (4.)

A sejtek alakvaltozasa

A mikrofilamentumok fontos szerepet jatszanak a
gasztrulacio (bélcsiraképz6dés) soran is, amikor a
holyagcesira sejtjeinek egy részében a felszin alatt
korben, az adhézios Ov mentén elhelyezkedd
mikrofilamentumok miozinok segitségevel
megrovidilnek, és ezek a sejtek a hdlyagcsira
belsejébe tiiremkednek. Hasonlé folyamat zajlik le
késébb, a veldesé kialakuldsakor is (21.21. abra; lasd
még 20.4. abra).

I;srw =g e =

L AR BE AR

Az aktin kiitc‘gck megrovidiilnek,
a sejtek betiiremkednek

21.21. abra. A gasztrulacié alapja a felszin alatti, a
sejtet gylriként beliilrdl 6vez6é mikrofilamentumok
megrovidilése a holyagcsira egyes sejtjeiben.



A lednysejtek elkilonilése a mitdzis utolsd
fazisdban a sejthartya alatt gyiirliben elhelyezkedd
aktin és miozin molekuldk kdlcsdnhatdsa miatt
bekovetkez6 befliz6dés eredménye (21.22. abra).

aktin-miozin
gyiiril

sejtmag

21.22. abra. A citokinézis egy aktinfonalakbol és
miozinokbdl allo gylrt 6sszehlz6dasanak
segitségével kdvetkezik be.

A citoplazma aramlasat néhany noévényfaj esetében
mikrofilamentumok és az endoplazmatikus retikulum
membrénjdba 4gyazott miozinok koélcsonhatésa
biztositja. Az aramlas a kloroplasztokban képz8dott
szerves anyagok eljuttatésat segiti a sejt minden
részébe (21.23. bra).

~aramlo citoplazma
/—— vaKuélum

—l—

e

allo /‘ ! \
—sejtral
citoplazma L sejtla
- 2t S
aramlé | [~ ) 2 e @ile)
citoplazma A
e
allo — z —
cltoplazn{aQ P o
aktin
filament
kloroplaszt
plazmamembran

sejtfal

21.23. &bra. A citoplazma-aramlds alapja is a
mikrofilamentumok és a miozin kdzotti kdlcsonhatés.
A fekete pottyek a miozinokat jeldlik, amelyek az
endoplazmatikus retikulumhoz kapcsolodnak, és a
sejthartya alatti, stabil helyzeti aktin filamentumokon
mozogva a  membrénrendszer  mozgatésaval
aramoltatjak a citoplazma egyéb komponenseit is.
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A haréantcsikolt izom miikédésének alapjai

Egy izom izomsejtekb6l, az izomsejt pedig
izomrostocskak, miofibrillumok sokasagabol all
(21.24. &bra). A miofibrillum (és az izom) alapvet6
szerkezeti és funkciondlis egysége a szarkomer. A
szarkomer két szomszédos Z-lemez kozotti szakasz (a
Z-lemezeket specialisan  szervez6dott, —aktinhoz
asszocialédd fehérjék alkotjdk.) A Z-lemezhez
csatlakoznak a Z-lemezekre merélegesen rendezédott
aktinfonalak. Az aktin mikrofilamentumok kozé
illeszkednek a Il. tipust miozinok kotegei (21. 18. és
21.25. abra), Ugy, hogy egy miozinkdteg hat
mikrofilamentummal tud kapcsolatot teremteni. Az
izom 0sszehuzddasanak alapja a miozinkétegek
araszold elmozdulésa a mikrofilamentumok mentén.
Az araszold6 mozgds soran a miozin-nyalabok
kozelebb hlzzak egymashoz a Z lemezeket, ezéltal
megrovidil a szarkomer, és sok szarkomer
megrovidilésével dsszehlizddik a teljes izom.

izom
_ plazma -
membran
miofibrillum |

- 50

sejtmag

szarkomer

e er——

' M vonal |
Tk Z korong

Asav
21.24. dbra. Egy izom felépitése vazlatosan.

aktin filamentum ~ aktin filamentum _

— e LLLTT 300

Z korong Z Korong
miozin kiteg

21.25 abra. A mikrofilamentumok és a miozin
nyalabok helyzete.



Az aktin filamentumok arkaiba fonalas szerkezett,
tropomiozin fehérjébdl allo fonatok illeszkednek, nagy
szakitészilardsagot biztositva az aktin polimernek
(21.26. abra). Nyugalmi helyzetben a tropomiozin
elfedi azokat a helyeket, amelyekhez a miozinok feji
részei kapcsolédhatnanak. Az egyutteshez harom
alegységbdl 4116 troponin komplex is kapcsolédik.

A miozin-kapcsol6 helyek azutan valnak szabadda,
miutdn a troponin szerkezete Ca’'-kétés hataséra
megvaltozik, és elmozditja a tropomiozint a miozin
kotGhelyérél. A Ca®*-ionok a szarkoplazmatikus
retikulumbol (amely az izomsejt jellemzé felépitésii
endoplazmatikus retikuluma) szabadulnak ki, miutan
egy, az idegrendszerbél ered6 jel hatisara az izomsejt
membran-potencialja lecsékken. A jelet motoros
idegsejtek  ,hozzdk”, acetilkolint {iritenek a
szinapszisha, és az izomsejt membranjaban talalhatd,
ioncsatornaként mikodd acetilkolin  receptorok
tovabbitjak (lasd 17. fejezet).

A membrénpotencial cstkkenése a sejthartya
betliremkedésein, az Ugynevezett T csatorndkon &t
tovabbitodik a sejtek belsejébe (21.27. abra). A
membranpotenciél-csokkenés egy nem teljesen ismert
mechanizmussal  attevédik a  szarkoplazmatikus
retikulum membranjara, ahol hatasara kinyilnak az ott
talalhato fesziiltségfiiggd Ca*-csatornék.

A kidramlé Ca®*-ionok hataséara tehat elmozdul a
tropomiozin. A miozinok fejrésze most kapcsolédhat a
mikrofilamentumokkal, és  ATP  jelenlétében
elkezdédhet az izom Osszehuzddasa. Az izom
osszehtizodasa akkor fejezédik be, amikor a Ca®'-
ionok pumpak miikodésének hatasara visszakerilnek a
szarkoplazmatikus retikulumba (21.28. abra).

aktin monomerek

21.26. abra. Az aktin, a tropomiozin és a troponin
kapcsolata.

miofibrillum azmamembran
e -}

Z kor?n

4T|tubulus

I sav

Z korong " | sin,
szarkoplazmatikus retikulum

21.27. abra. Egy izomsejt szerkezete sematikusan.
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Az izom 06sszehuzédasanak fontosabb lépései a
kévetkez6k (21.29. 4bra). Miutdn a Ca**-ionok
felszabaditjak az aktin filamentumok miozin-k6t6
helyeit, az ADP-vel kapcsol6d6 miozinok feji része
kotédhet azokhoz. A kotédés utdn a miozin fejérdl
levalik az ADP, és ennek hatasara megvaltozik a
miozin konforméci6ja, a miozin maga felé hizza az
aktinfonalat. A kovetkez6 1épésben a miozin ATP-vel
kapcsolddik, ezutan levalik az aktin filamentumrol, és
konformacidja visszatér az kiindulasi éllapotba. A
miozin az ATP-t gyorsan hidrolizalja, de az ADP a
fejhez ko6tddve marad. Ekkor a rendszer készen all egy
Gjabb ciklusra (21.30. abra).

Az izom-0sszehlzddas alapja tehat nem mas, mint
Ca’*-ionok jelenlétében a miozin-kéteg ,,araszolasa” a
mikrofilamentumok mentén, ATP-ben tarolt energia
rovasara.

N P
_ depolarizacio

. plazmabebran

Ca?" Ca®' Ca?"
Ca’" Ca?* Ca’

Ca?* kidramlas

szarkoplazmatikus retikulum

21.28. &bra. Az axonon érkez6 ingeriilet hatdsara a
szarkoplazmatikus retikulumbél Ca®*-ionok iiriilnek,
majd pumpdlédnak vissza a szarkoplazmatikus
retikulumba.

Az ATP tehat az dsszeh(zodott allapot megsziin-
tetéséhez, a kiindulasi allapotba val6 visszatéréshez
szilkséges. ATP hianyaban az izmok 6sszehzddva
maradnak. A jelenséget hullamerevségnek nevezik. A
ciklusok addig ismétlddnek, ameddig Ca**-ionok
vannak az izomsejt citoplazmajaban.

A szarkomerek stabilitasat és rugalmasssagat olyan
fehérjék is segitik, mint a titin és a nebulin (21.30.
abra). A titin az ismert legnagyobb fehérjék egyike: a
molekula tdmege 3x10° Da.
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21.29. é&bra. Az izom-dsszeh(zodas
Magyarazat a sz6vegben.

1épései.
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Tihin Mebulin

21.30. dbra. A titin és a nebulin egy szarkomeren
beldl.

AZ INTERMEDIER FILAMENTUMOK

A sejtek belsd vazanak harmadik komponensét az
intermedier fonalak (filamentumok) alkotjak. A fona-
lak atméréje kb. 10 nm (vastagabbak, mint az
aktinfonalak,  viszont  vékonyabbak, mint a
mikrotubulusok — innen ered az intermedier, vagyis
,koztes” elnevezés), hosszuk tobb pm. Altalaban ren-
dezetlen, az egész sejtet behal6z6 fonadékot alkotnak,
melynek egyes részei kiilénbozé sejtkapcsold struktd-
rakhoz rogzilnek (lasd 20. fejezet). Az intermedier fo-
nalak nehezen &tépiils, stabil vazszerkezetet hoznak
létre, melyhez motorfehérjék nem kapcsolddnak.
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Az intermedier filamentumok egyik csoportja, a
sejmag vazat alkotd lamin halézat minden eukariota
sejt magjaban megtaldlhaté, de az aktin- és
mikrotubularis  vaztél eltér6en, citoplazmatikus
intermedier filamentumok nem minden sejtben
fordulnak elé (hianyoznak példaul az izeltlabuak
sejtjeinek  citoplazmajabol). A  legvaltozatosabb
citoplazmatikus forméak a gerincesekben talalhatdak,
itt az intermedier filamentumokat szévettipusonként
eltéré fehérjék alkotjak.

Bar a fonalakat alkoto fehérjék molekulatémegben,
aminosav-szekvenciakban eltérnek egymastol, szerke-
zetlik k6z0s vonasokat mutat, ezért polimerjeik is ha-
sonléak. Minden molekulara jellemzé, hogy kozépsd
része mintegy 310-350 aminosavnyi hosszl, pélcika
formdja, a-helikélis szerkezetii szakaszt tartalmaz. A
polimerizacié soran elészor dimerek, majd ezekbdl
antiparallel orientacioju tetramerek, ezek tovabbi
asszociaciojabdl pedig a kb. 10 nm vastagsagu fonalak
alakulnak ki (21.31. &bra).

A polimerizaciohoz nukleotidok nem sziikségesek.
Béar az intermedier fonalak altalaban stabilak, bizo-
nyos korulmények kdzott, példaul az osztodd sejtek-
ben, mégis depolimerizilédnak. Ez kindzok hatéaséra
torténik, melyek foszforilaljak a fonalak fehérjeit, és
ez vezet a polimer széteséséhez.

N C
b)) monomer

o-helikalis szakasz
N \L C .
é————% dimer
N C
48am

N C l - N
tetramer
N

¢

< :

l két tetramer asszocialodva

nyole, tetramerekb6l alloé fonal
csavarodik fel egy filamentumma

21.31. abra. Az intermedier filamentumok
polimerizécidja. A tetramerek antiparallel
elrendez6dése miatt az intermedier filamentumoknak
nincs belsé iranyultsaga (a két vég egyenrangu).



18. TRANSZPORTFOLYAMATOK I.

Transzport a sejtmaghartyan keresztil. Fehérjeszallitas
a mitokondriumba és az endoplazmatikus retikulumba.
Folyamatok az endoplazmatikus retikulumban.

Lippai Ménika

BEVEZETES

Az eukaridta sejt belsejében, a prokariotakkal
szemben, sokféle, kilonbozé funkcidji membran-
hatarolt teret —kompartimentumot - talalunk.
Kompartimentumokként jelenik meg a sejtszervecskék
tbbbsége (sejtmag, mitokondrium, stb.) Ezeknek a
bels6 tereknek a kialakuldsa tette lehetévé, hogy az
eukariota sejtekben tobbféle, eltér6 kornyezetet
igényld, sokszor egymast kizdrdé metabolikus folyamat
tud egy idében milkédni. Mindezek mellett az
organellumok megjelenése a sejt belsé felszinének
radikdlis novekedésével hozzajarult az alapvetd
membranhoz kotott biokémiai folyamatok
hatékonysaganak fokozodasahoz.

A kompartimentumok megjelenése a vitathatatlan
elényok mellett azonban nagy kihivast is jelent a sejt
szaméra. Ismert, hogy valamennyi fehérje a
citoplazméaban taldlhaté riboszémékon szintetizalodik.
A sejtnek tehat gondoskodnia kell valahogyan arrol,
hogy azok, de csakis azok a fehérjék, amelyek egy
adott térrészben miikddnek, el is jussanak rendeltetési
helyiikre. Emellett minden sejt folyamatosan juttat a
sejten  kivuli  extracellularis  térbe (vagy a
plazmamembranba) olyan fehérjéket, amelyek példaul
a szomszédos sejtekkel vagy a sejten kivili
alloméannyal vald 6sszekottetést és a kommunikéciot
biztositjdk. Ez kulonésen igaz az Ugynevezett
szekrécios sejtekre, amelyek a soksejtli szervezet
valadéktermelésre szakosodott sejtjei.

Hogyan oldhaté meg ez a bonyolult feladat? Milyen
természetli az a jel, amely ,,megmondja”, hogy melyik
fehérje hova keriiljon a sejtben? Milyen mechanizmus
valdsitia meg az ,utazast” a célallomasra? A
kérdéseket megvalaszold6 munkaért Glinter Bldbel
német szarmazasi amerikai kutaté 1999-ben Nobel-
dijat kapott. Szignal-elmélete szerint: 1) a fehérje
integrans részét képez6 szignélpeptidek biztositjak a
megfeleld sejtszervecskébe jutast; 2) létezik olyan
széllitdapparatus, amely felismeri ezt a jelet, és
biztositja a célba érést. Ha egy fehérjén semmiféle
valogatasi jel nincs, a citoszolba keriil és ott is marad
(pl. vazfehérjék, glikolitikus enzimek).

Azt, hogy egy fehérje milyen modon Keriilhet
rendeltetési helyére, az hatdrozza meg, hogy a
szintézis helyének tere (a citoszol) egyenértékii-g,
ekvivalens-e a célszervecske terével. Ebb6l a
szempontbdl meg lehet kilénbdztetni topoldgiailag
ekvivalens tereket (példaul citoszol - sejtmag,
endoplazmas retikulum belsd tere — Golgi-késziilék
belsé tere), illetve nem-ekvivalens tereket (citoszol —
endoplazmas retikulum tere, citoszol — mitokondrium)
(18.1. abra).

Az egymassal egyenérteki kozegek kozos evolucios
eredetlick (18.2. &bra), koz6ttik szabadabb az atjaras.
Ezt jelzi a nagyméretli vizes porus a sejtmag esetében,

durva felszini ER ___

sejtmag-
hartya
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illetve a vezikuléris transzport a szekréciés és
endocitotikus Utvonalon belil. Nem-ekvivalens terek
kozott csak  szigorGan  szabalyozott, zarhatd
csatornakon, transzlokatorokon keresztil torténhet a
fehérje atjutasa, hiszen egyébként sériilne az eltérd
terek integritasa.

lizoszéma

sejthartya mitokondrium

belsé
membran
kiilsé
membran

peroxiszoma Golgi- endoszoma
késziilék
18.1. abra Kiilonb6z6 belsd terek az allati sejtben. Az

ekvivalens terek azonos szinnel vannak jel6lve.

endoplazmatikus )
retikulum . s¢jtmag-
sejtmag  hartya

sejthartya
citoplazma

dsi prokariota

sejt maghartyaval
és belsé membran-
rendszerrel

18.2. dbra A sejt belsé membranrendszerének
evolucios eredete

A SEJTMAGI TRANSZPORTFOLYAMATOK

Kdzlekedés a sejtmag és a citoplazma kdzott

A sejtmagon bellli nukleoplazma és a citoplazma
tere egyenértékil, amit az is alatamaszt, hogy mitdzis
soran valamennyi magasabbrendii eukariota sejtben a
sejtmaghértya lebomlik, és a két tér egyesil.
Interfazisos sejtben azonban, bar az ionok és a
kisméretli molekuldk szabadon kozlekedhetnek a
sejtmag és a citoplazma kozott, a fehérjék tébbsége
diffdziéval nem juthat &t a sejtmaghértya pérusain. A
sejtmaghartyat ativeld, sokszaz fehérjébdl felépiild
poéruskomplex (NPC, nuclear pore complex) ugyanis
korilbelil 0,9 nm atmérdjii csatornaként viselkedik,
amely a ~100-200 kDa-nidl nagyobb tomegl
citoplazmatikus fehérjéket nem engedi &at. Hogyan
juthatnak akkor be a sejtmagba az ott mikodo
nagyméretii fehérjék (példaul polimerazok,
transzkripcios faktorok), és hogyan Iépnek ki onnan az
érett mRNS-ek, ingazo fehérjék, és az Oriasi méretli
riboszéma-alegységek?

Az egyik megvalaszolandé kérdés az, hogy mi
biztositja a péruskomplex szelektivitasat. Mi teszi
lehetdvé, hogy ugyanaz a csatorna egyszerre képes
megakadalyozni a mérethatar feletti molekulak szabad

V4

transzportjat?

szekrécios
vezikula



Erre a valaszt az NPC-t alkoté nukleoporinok egy
specidlis csoportja, az ugynevezett FG-nukleoporinok
adjak. Ezek a csatorna belsd felszinén, de a komplex
citoplazma feléli és a sejtmagi nyalvanyain is
el6forduld fehérjék. Jellemzojiik, hogy sok, egymas
utan elhelyezkedé fenilalanin-glicin (FG-) ismétl6dés
van aminosav-szekvencidjukban. Ezek az FG-
ismétlédések kis hidrofob régidkat alkotnak a porus
bels6 csatornajanak tiregébe benyuld, egyébként
hidrofil fehérjelancokban. A jelenlegi elképzelések
szerint ezek a hidrofob régidk egymassal interakcioba
lépve csomopontokat képeznek, 6sszekapcsoljak az
egyes FG-nukleoporinok rendezetlen szerkezetii
lancait, és térhalos, gélszerli struktUrat hoznak létre
(18.3A. abra). Ezen halé jelenléte zarja ki a nagyobb
molekuldk szabad difflziojat az NPC-n keresztil, mig
az engedélyezett transzport soran az FG-
nukleoporinok pdérusba nyulé lancainak elrendezédése
Ggy mddosul, hogy egyes molekuldk athajhatnak
koztiik (18.3B abra).

A

citoplazma

sejtmag kapcsolodo FG-

nukleoporinok

ANPC oldalnézetben ANPC feliilnézetben

18.3. dbra. A: A poéruskomplex sematikus &abrdja,
sarga pottyek jelzik az FG-nukleoporinok oldallancai
kozott 1étrejovo hidrofob kdlesonhatasokat. B: Az FG-
nukleoporinok oldallancai Altal kialakulo gélszert,
térhalos szerkezet. Kékkel az FG-szigetek kozotti
hidrofob kapcsolatok, zdlddel a halo atrendezésére,
ezéltal a poruson valé Aatjutasra képes nagyobb
molekulak vannak jelélve.

A masik kérdés pedig az, hogy mi lehet a jel,
amelynek hatasara a sejtmagi fehérjék rendeltetési
helyiikre jutnak, és mi az a mechanizmus, ami ezt
lehet6vé teszi szamukra?

Import a sejtmagba
Biokémiai  és  géntechnolégiai  moddszerek
segitségével sikeriilt az elsd, azota klasszikusként
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emlegetett sejtmagi lokalizacios jeleket (NLS, nuclear
localization signal) felderiteni. A klasszikus NLS
kétféle lehet, aszerint, hogy egy (monopartit NLS)
vagy két (bipartit NLS), néhany bazikus aminosavat
tartalmazd szekvenciabdl all-e. Az NLS jelenléte
szilkséges és elegend6 a sejtmagba jutdshoz. A
monopartit NLS-t éppen gy fedezték fel, hogy az
SV40 virus Ggynevezett nagy T antigénje, amely
normdlisan a sejtmagba keriil a fert6zés soran, az
NLS-ében bekovetkezett egyetlen aminosavcsere miatt
a citoplazmaban maradt. Ugyanakkor, ha egy
egyébként  citoszolikus  fehérje  szekvenciajaba
mesterségesen NLS-t épitenek be (vagy akar egy
mikroszkopikus aranyszemcsére NLS-peptidet
csapatnak ki), az NLS-tartalmi molekula a sejtmagba
jut. A sejtmagba juttatdé jelnek nincs meghatarozott
helye a fehérje aminosav-szekvenciajaban, sét, az is
elegendd, ha egy komplex egyik alegysége tartalmazza
az NLS-t.

Az NLS-t tartalmazé fehérjét receptor szallitja a
citoplazmabdl a sejtmagba, amely legtdbbszor az
importin 8 (karyopherin ) fehérjék csaladjaba
tartozik. A legeldszor felderitett ¢és legtdbbet
tanulményozott klasszikus importfolyamat soran egy
kozvetitd, adapter fehérje is szerepet jatszik: ez az
importin a. Az importin B-val létesitett kapcsolat
hatasara szabadda valik az importin o NLS-ko6td
doménje, aminek segitségével ,kihorgassza” a
citoszolbdl a sejtmagba széllitandé fehérjét (18.4.
abra). Ma azonban mér ismert, hogy sok esetben maga
az importin B, adapter nélkiil is felismerheti az NLS-t.

RanGAP

citoplazma

sejtmag

18.4. dbra. A klasszikus sejtmagi import folyamata és
a benne szerepet jatsz6 faktorok kdrforgalma.
Részleteket lasd a sz6vegben.



Az importin  €s rokonai tartalmaznak az FG-
nukleoporinok hidrofob régidival gyenge kapcsolatot
létesit6 domént is. Ennek segitségével bejuthatnak a
poruskomplex csatornajaba és sejtmagi oldalara is, az
FG-nukleoporinok oldallancaival 0 és Uj kotéseket
létrehozva majd megsziintetve, mintegy folyamatosan
»lépegetve” az NPC belsd felszinén. Az importin
mozgéasanak nincs kitlintetett irdnya, véletlenszertien
mozog ide-oda a porus sejtmagi és citoplazma feldli
nyilasa kozott. Akkor vajon mitdl lesz irdnyitott az
NLS-tartalmd fehérje mozgasa? Miért akkumulalodik
a sejtmagban, ha az 6t szallitd receptor mozgasa ezt
nem indokolja?

A sejtmagi importban szerepet jatszo tényezoket
azonositd kezdeti kisérletekben izolaltak egy, az
Ggynevezett kis G-fehérjék csaladjaba tartozé GTP-
kot6 fehérjét, amelyet Ran-nak (Ras-related nuclear
protein) neveztek el. A kis G-fehérjék képesek kotott
GTP-jliket GDP-vé hidroliz&lni, és ezen GTP-az
aktivitasukat specifikus GAP-ok (GTP-az aktivald
proteinek) serkenthetik. A GDP-kotott allapotd G-
fehérjére specifikus GEF (guanin-cserélé faktor,
guanine exchange factor) hathat, ennek kdvetkeztében
a G-fehérje elengedi GDP-jét, és a sejtben mindig
joval nagyobb koncentracidban jelen 1évé GTP-vel 1ép
interakcidba (18.5. abra). A kis G-fehérjék a korabban
mar megismert heterotrimer G-fehérjékkel szemben (a
Ras-hoz hasonldan) monomer formaban miikodnek,
innen a ,.kis” jelzo.

GTP-az aktivalé fehérjék
GAP-ok

l Pi
aktiv _A inaktiv
iy 3 GDP,
G-fehérje ep g ‘ G-fehérje
GDP I GTP

Guanin-cserélé faktorok
GEF-ek

18.5. &bra. A G-fehérjék GTP-kotott allapotban
aktivak, amit GAP-ok és GEF-ek befolyasolnak.

A Ran GTP-kotott formadban kizérolag a
sejtmagban, GDP-kététt formajaban pedig csak a
citoplazmaban talalhatd meg. Ennek az az oka, hogy a
Ran-GAP a citoszolban (pontosabban az NPC
citoplazmaba nyulo fehérjéin) lokalizalédik, ily médon
a sejtmagbdl kijuté Ran-kotdtt GTP hidrolizise
azonnal bekdvetkezik. Ugyanakkor a Ran GEF-je a
kromatinallomanyhoz ko6tddik, és valamennyi sejtmagi
RanGDP-n indukalja a GDP-GTP cserét (18.6. abra).

Az importin B, azon kiviil, hogy képes (6nmagéban,
vagy adaptermolekuldn keresztil) interakcidba Iépni a
sejtmagba széllitand6 fehérjével és az FG-
nukleoporinokkal, tartalmaz egy RanGTP-t felismerd
domént is (18.4. &bra). RanGTP-kOtés hatasara
azonban olyan konforméacids valtozas kovetkezik be
szerkezetében, aminek hatasara elengedi a citoszolban
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hozza kapcsolddott fehérjé(ke)t. Miutan az importin f3
RanGTP-vel csakis a sejtmagban talalkozhat, a
receptor-komplexrdl a szallitott fehérje nem valhat le
az NPC citoszolikus oldalan, csakis a sejtmagban. Az
importin B a magban szorosan kéti a RanGTP-t, ezért
nem tudja ujra ,felvenni csomagjat”. Ahhoz pedig,
hogy az import soran bejutott molekula kijusson Ujra a
citoszolba (ahogy ezt sok, Ugynevezett ingazé fehérje
teszi), egy ujabb jelre van sziikség (lasd késobb).

Ran
GTP
Ran-GAP
A

L / A/

GDP

—<®

Ran-GE GTP

18.6. abra. A sejtmaghértya két oldalan RanGTP-
RanGDP grédiens jon létre a lokalizalt RanGAP-nak
és RanGEF-nek koszonhetben.

Az importmechanizmus folytonossaga érdekében
alapvetd, hogy a szallitast lebonyolitd fehérje
visszakeriilhessen a citoplazméba. Az importin
RanGTP-kotott  allapotdban is ugyandgy, minden
iranyitottsag nélkil mozog az NPC kdrnyékén az FG-
nukleoporinokhoz ~ kapcsolédva.  Azonban  a
citoszolikus oldalon kdlcsénhatasha 1ép a Ran-GAP-
pal, ennek kdvetkeztében a Ran fehérje GTP-jét GDP-
vé hidrolizdlja. A RanGDP viszont mér nem tud
hatékonyan kotédni az importin B-hoz, ez utébbi
felszabadul. Miutdn mindez csak az NPC citoszolikus
oldalan kovetkezhet be, szabad importin [ csak itt
fordulhat el6, biztositva az NLS-tartalma fehérje
egyiranyu szallitasat (18.4. &bra).

A fentiekbdl az is kovetkezik, hogy a Ran - az
importin B kdzremiikddésével — folyamatosan ,,szokik”
a sejtmagbol, tehat nyilvanvalo, hogy valahogyan
vissza kell juttatni. Az importin § nem képes RanGDP-
t kotni, mas szallitéra van szilkség. Valoban, mar a
korai kisérletekben izolaltak egy NTF2 (nuclear
transport factor 2) nevi fehérjét, amely dimert képezve
er6sen koti a RanGDP-t, és az importin pB-hoz
hasonléan az FG-nukleoporinokon, gyenge
kolcsdnhatasok révén kozlekedik az NPC két oldala
kozott. A sejtmagban a Ran-GEF révén RanGTP-vé
alakulo partneréhez viszont mar nem kapcsolodik
szorosan, igy a Ran importin B-val ellentétes iranyd
szallitasat valositja meg (18.7. abra).



Mint minden olyan folyamat, amely rendezetlen
allapotbdl egyfajta rendezettséget hoz létre, a sejtmagi
import is energidt igényel. Az importin 3 NPC-n
keresztiil torténd helyvaltoztatasdhoz nincs sziikség
energia-befektetésre, az importfolyamatot  a
sejtmaghértya két oldalan kialakult RanGDP-RanGTP
gradiens hajtja, azaz a gradiens létrejottéhez
elengedhetetlen GTP-hidrolizis.

Export a sejtmagbdl

Méar a Kklasszikus importfolyamatban adapter
szerepet jatszé importin o esetében is felmeriil a
kérdés, hogyan jut vissza egy-egy ciklus végén Ujra a
citoplazmaba. A fehérjék exportja az importhoz
nagyon hasonld mechanizmus szerint torténik. Az
exportinok egy, a kijuttatando fehérjék
szekvenciajaban taldlhatdé NES-t (nuclear export
signal) ismernek fel (18.7. abra) — ezek kdzil egy
specialis exportin (exportin2) az, amely az importin o~
t széllitja vissza a citoplazmaba (18.4. abra). Az
exportinok a NES-hez éppen akkor tudnak
kapcsolédni, ha RanGTP-vel komplexet tudnak
képezni, azaz a sejtmagban. A péruskomplexen atjutva
a citoplazmaban, a GTP hidrolizise utan a RanGDP-
rél disszocial az exportin, majd a NES-tartalmd
fehérjéhez vald affinitasa is lecsokken - a szallitott
fehérje a citoplazmaba kerdl.

RanGAP

citoplazma

sejtmag

RanGEF |—

H NES
GOP +— N> @_,bzxpl AL

18.7. &bra. A klasszikus sejtmagi export folyamata.

Talan nem meglepd, hogy az importin  és az
exportinok szerkezete nagyon hasonld, valamennyien
az importin B (vagy karyopherin B) fehérjék kdzos
csaladjaba tartoznak. Rugodszert, flexibilis
struktarajuk van, gyenge interakcioba lépnek az FG-
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nukleoporinokkal, és er6sen kotédnek a RanGTP-hez,
mig a RanGDP-hez mar nem. A RanGTP-kapcsolddas
azonban az importinra és az exportinokra ellentétesen
hat: a szallitandd fehérjét felismer6 domén
kotéképessége az importin esetben lecsokken, mig az
exportinok esetében megnoévekszik.

A sejtmagbol kijuto, a citoplazmaban mikodd vagy
ott ribonukleoproteinné dsszeszerel6dé RNS-féleségek
tobbségét (a tRNS-eket, SnARNS-eket, miRNS-eket, s6t
a virus RNS-eket is) - az mRNS kivételével - szintén
specialis exportinok szallitjak. A mRNS-ek azonban
kiilon, erdésen Kkonzervalt mechanizmus révén
exportdlodnak, Ran-fuggetlen modon. A két
alegységb6l allo NXF1/Nxtl fehérjekomplex (NXF1:
nuclear export factorl, Nxtl: nuclear export
transporterl) akar tobb helyen is kotédik az mRNS-
hez, kdzvetlenll és adapterfehérjéken keresztl is.

A specialis fehérjék altal kisért mMRNS-t mRNP-nek,
azaz messenger-ribonukleoproteinnek is nevezik.
Mindkét mRNP-exporter alegység - az importinokhoz
hasonl6an - interakciéba 1ép FG-nukleoporinokkal, és
diffazioval atkerilhet az NPC citoplazmatikus
oldalara. Ott azonban az mRNP atrendezddik és
exportere disszocialodik, néhany, az mRNP-t csak a
porusig kiséré fehérjével egyetemben. Az mRNP-t
exportald NXF1/Nxtl heterodimer az importinokhoz
hasonl6an diffizidval visszajut a magba, ahol Ujabb
mRNP exportjaban vehet részt. Sok eredmény utal
arra, hogy az mRNP-k transzlokaci6ja a sejtmagi
oldalon a transzkripciés és érési folyamatokhoz, a
citoszol feldl pedig a transzlacidhoz is kapcsolodik.

A sejtmagi transzport szabalyozésa

Mig néhany, NLS-t és NES-t is tartalmaz6 fehérje
folyamatosan ingazik a sejtmag és a citoszol kozott
(példaul az mRNS-t a riboszoémaig kisérd, az mRNS
érésében és a transzportjdban szerepet jatszo
faktorok), mas fehérjék mozgasa szigorl kontroll alatt
all. Ez kiléndsen igaz a transzkripcios faktorokra,
amelyeknek folyamatos magi jelenléte karos lenne a
sejt miikodésére nézve. VAltozatos mddokon
szabalyozhat6 a fehérjék kozlekedése a két tér kdzott.
Akér az NLS, akar a NES - vagy a kdrnyezetiikben
1év6 aminosavak - poszttranszlaciés modositasa
(foként foszforilalasa) megvaltoztathatja e jelek
affinitasat receptorukhoz. Gatlo faktorok kapcsolodasa
kdzvetlendl is eltakarhatja transzportjelet, vagy olyan
konforméacids valtozasra késztetheti a jelet hordozo
fehérjét, amely megakadalyozza a receptor kotddését.
Sok esetben valamilyen citoplazmatikus
komponenshez  (membranhoz, sejtvdzhoz) valo
rogziilés akadalyozza az NLS érvényesiilését, amely
csak megfeleld stimulus hatasara sziinik meg.

FEHERJESZALLITAS A MITOKONDRIUMBA

A mitokondrium és a kloroplasztisz prokaridta
eredetli organellum, membranjaiknak Osszetétele eltér
az eukariota membranokra jellemz6tél. Konnyen
belathato, hogy az a specialis milié, amely az elektron-



transzportlanc miikodéséhez és az ATP-termeléshez
sziikséges, nem lehet kompatibilis a citoszollal. Ezért a
mitokondrium és a kloroplasztisz barmely részébe
(matrix/sztroma,  kiils6 és  bels6  membran,
intermembran tér, illetve tilakoid-membran és a
tilakoidok tere) csak szigortan szabalyozott, zarhatd
csatornakon, transzlokatorokon keresztill juthat be
fehérje. A fehérjék importjara pedig sziikség van,
hiszen barmennyire is van sajat genomja és
transzlacios rendszere ezeknek az organellumoknak,
az evollcié soran lezajlott, a sejtmag felé iranyult
géntranszfer kovetkeztében a sajat genetikai allomany
alapjan kodolt fehérjék szdma kevés, az emberi
mitokondrium esetében példaul csak 13.

A legrégebben ismert fehérjeszallité mechanizmus a
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(translocon of the inner membrane) roviditik. Az N-
termindlis  maétrix-jelet a  kiils6 membranban
elhelyezkedd receptorkomplex (TOM20/22) érzékel,
¢s az ily modon ,megfogott” fehérjét atjuttatja a
szomszédos TOM40 transzlokatorhoz, amely a kiilsé
membrant 4tivel6 csatorna-komplex (18.9. &bra).
Bebizonyosodott késdbb, hogy nemcsak a matrixba,
hanem az egyéb mitokondrialis ,helyszinekre” tartd
fehérjék is valamennyien a TOMA40 transzlokatoron
haladnak at elészor.

A matrixfehérjék a TOM40-en athaladva rogton a
bels6 membranban elhelyezkedd TIM23
transzlokatorba jutnak, amit egyik alegysége
mindaddig zérva tart, amig a TOM40 intermembran
tér felé nézd oldalan meg nem jelenik az N-terminalis

mitokondrialis matrix fehérjéinek importja - a szigndl. Ezutan a szignal és a TIM és TOM komplexek
tovabbiakban csak ez kerll ismertetésre. kozott  lezajlo, egymast kovetd  interakciok
eredményeképpen a matrixfehérje becsuszik a kinyilo
Sejtmentes  Kiserleti  rendszerben  folytatott TIM23 transzlokatorba, és megkezdi Utjat a matrixba.
vizsgalatok soran derilt ki, hogy az import ATP-
igényes, és fugg egy, a fehérje N-terminalisanak | ciursor fehérie
kdzelében talalhato 20-50 aminosavnyi il

amfipatikus —egyik oldalan pozitiv toltési, a
masikon hidrofob - a-hélix jelenlététél (18.8.
abra). A jel hatdsossagat nem annyira a pontos
szekvencia, mint inkdbb az amfipatikus karakter
biztositia. A fehérjék a matrixba olyan,
elektronmikroszkopos felvételeken jol lathato
pontokon jutnak be, ahol a mitokondrium kiilsé és
belsé membranja érintkezik.

| =S

TOM komplex
kiils6 mitokondrium membran

bels6é mitokondrium membran

TIM23 komplex matrix

, - receptor \ &
NIH;", (TOM20/22 &T
Met 1 komplex)
T Met =
(ko n ne ;.
SE" érett mitokondrialis fehérje
u , . . et PN 4
},rg'_‘ 18.9. &bra. A mitokondrium matrixaba torténd
sar_ o _— széllitis mechanizmusa (TOM: a kiilsd membran
< piros: bazikus aminosav . M A )
A sarga: hidrofob aminosav transzlokonja; TIM: a belsé membran transzlokonja)
" :
ﬁh\e kék: hidrofil aminosav
Lﬁf, A mitokondridlis fehérjéknek nemcsak a citoszolban
.a‘n‘a van szilkségik energidra a kitekert allapot
r fenntartdsahoz. Atjutdsuk az atmenetileg 0ssze-
g - LLS kapcsolodott  két csatornan természetesen szintén
| leu——

18.8. abra. A mitokondrium matrixaba iranyitd N-
termindlis szignél szerkezete (A citokrém c oxidaz IV
alegységének szignal-szekvencigja).

A mitokondrium matrixaba indulé fehérje, bar teljes
szintézise lezajlik a citoplazmaban, nem veszi fel a rd
jellemzd térszerkezetet, mert az N-terminalis szignalt
érzékeld citoszolikus Hsp70 dajkafehérjék
(chaperonok) kitekert allapotban tartjak (18.10. &bra).
Ez az ATP-igényes folyamat nagyon fontos a fehérje
membranon vald atjutasahoz, mert a sziikk csatornan
masképp nem férne at. Genetikai és biokémiai
mddszerekkel azonositottak a felismeréshen és a
szallitisban ~ szerepet  jatsz6  faktorokat. A
mitokondrium kiils6 membranjaban talalhato, az
importban szerepet jatsz6 fehérjéket TOM-ként
(translocon of the outer membrane), mig a bels
membran hasonlé funkciéju fehérjéit TIM-ként

energiat igényel. Az egyik energiaforras a mikodo
mitokondrium sajatossaga: a H'-ionok elektrokémiai
gradiense miatt kialakuld, a bels6 membran két
felszine kozotti feszlltségkulonbség fontos szerepet
jatszik a transzlokacioban. A matrix feldli oldal
negativitdsa szlkséges az N-termindlis szignalban
talalhaté pozitiv toltésii aminosavak ,,behuzdsahoz”:
az elektrokémiai gradiens kialakuldsat gatld szerek
megakadalyozzak a matrixfehérjék transzportjat. Ezen
kivil a transzlokéacié ATP-t is igényel. A TIM23
komplex belsé felszinéhez egy tobb alegységbdl allo
molekularis  motor  csatlakozik, melynek 8
komponense egy mitokondridlis Hsp70 dajkafehérje
(Hsp70: 70 kDa-os hdsokk-fehérje). Ez utébbi - a
citoszolban talalhat6 rokondhoz hasonléan — kotdédik a
kitekert allapotban éppen becslszé fehérjeszakaszhoz,
majd egy id6 mualva, ATP-hidrolizis utan elengedi azt,
mindekdzben a motorkomplex huazoerét fejt ki a
fehérjén (18.10. abra).

citoszol
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citoszolikus -
2270 fehérje ; IADP +P; kiils6 mitokondrium
B i‘ — r
. P _ membran TOM komplex
. T~ ‘\ - \g
citoszol
o R R R RS ++ y TIM23 komplex
matrix | 2 """ - 1" oy R
membran-potencial mitokondridlis —~

Hsp70 fehérje ' 5@ |ane

belsé mitokondrium
membran

18.10. abra. A mitokondrium matrixdba torténd
széllitas energiaigénye. @: A citoszolikus Hsp70
fehérjégk ATP felhasznalasaval tudjdk elhagyni a
kotott, kitekert allapotban tartott fehérjét. @: A
mitokondrium belsé membranja mentén kialakult
membran-potencial is  szlikséges a  fehérje
transzlokéaciojahoz. @: A mitokondridlis Hsp70
fehérjék szintén ATP felhasznalasaval huzzék a
matrixba a fehérjét.

A matrixfehérjék transzlokaci6ja soran az N-
terminalis szignalszekvenciat egy protedz levagja
(18.9. és 18.10. abra), majd a teljes atjutds utan a
transzportalt fehérje — altaldban mitokondrialis
dajkafehérjék segitségével — felveszi normalis
térszerkezetét.

TRANSZPORT AZ ENDOPLAZMATIKUS
RETIKULUMBA

Valamennyi sejt juttat fehérjéket a kornyezetébe,
soksejtli  szervezetekben pedig talalhatéak olyan
sejttipusok, amelyeknek ez a fo feladata. Ezek az
Ugynevezett kivalaszto vagy szekrécios sejtek kivaloan
alkalmasak voltak a fehérjéket a sejten kiviilre szallitd
apparatus megismerésére és vizsgalatara, miutan az
altaluk termelt fehérjék tobbsége a szekrécids utat jarta
végig. Az els6 kisérleteket a hasnyalmirigy
emésztdenzimeket termeldé  sejtjeivel  végezték,
radioaktivan jel6lt aminosavak felhasznalasaval, ami
lehetdvé tette a sejtek altal nagy tomegben termelt
szekrécios fehérjék utjanak kdvetését.

Gyorsan fény derllt arra, hogy valamennyi
kivalasztandd fehérjét az endoplazmatikus retikulum
(ER) felszinén lokaliz&l6dé riboszdmék szintetizaljak,
igy az Ut elsd allomasa mindig az ER. Onnan
tovabbhaladva a fehérje membran-hatarolt
hélyagocskakban, UGgynevezett vezikuldris transzport
segitségével jarja végig a Golgi-készulék ciszternait,
ahonnan szintén lefiiz6d6 vezikuldkban jut el végiil a
plazmamembranig, hogy exocitozissal kilriljon az
extracellularis térbe. Ez a fejezet azt ismerteti, hogyan
kertlhet egy fehérje a citoplazmabdél az ER lumenébe.
Ez azért is fontos, mert ugyanezzel a 1épéssel kezd6édik
a Golgi-késziilékben és a lizoszomakban miikods,
allandoéan ott tartdzkodd rezidens fehérjék vandorlasa
is - nem is beszélve az ER lumenének sajat fehérjéirdl.

P ATP-fliggo szerkezeti
vialtozas a Hsp70-ben

Ezen Kkivil nemcsak a vizoldékony, de a
membranokban lokalizalédd fehérjék is ezt az utat
kovetik. Eloszor az ER membranjaba integralodnak,
majd innen szallitddnak tovabb végsé rendeltetési
helyiikre, az endomembran rendszer t6bbi tagjahoz,
vagy a plazmamembranba.

Ahogy errdl mar korabban szo esett, a citoszol és az
ER tere nem ekvivalens — mar csak evolucios
szempontbol sem: az ER lumene a kiilsé kornyezet
befiiz6désével alakult ki. Ha arra gondolunk, hogy az
ER kélcium-raktarként is szolgdl, rogtén nyilvanvalo:
a sejt szdméara végzetes lenne, ha tere szabadon
kozlekedne a citoplazmaval. igy ebben az esetben is
szigoran szabélyozott csatorndn keresztil zajld
transzlok&ciorol beszélhetiink.

Az ER-be torténd fehérjetranszport vizsgalatat
nagyon megkonnyitette, hogy ez a sejtalkot6 - annak
ellenére, hogy teljesen behalézza a citoplazmat -
egyszertien izolalhatd. A sejtek homogenizalasa soran
ugyanis kicsi, nagyjabdl egyforma méretli vezikulakba,
az Ugynevezett mikroszomakba oszlik szét, amelyeket
centrifugalassal konnyen el lehet kiiloniteni a tobbi

sejtalkototdl  (18.11. abra). A  mikroszémak
topoldgiailag megegyeznek az ER-rel, és a
lumenikben  lejatsz6dé  biokémiai  reakciok s

ekvivalensek azokkal, amelyek az ER-ben zajlanak le.
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18.11. &bra. A sejtek megfelel§ modon torténd
feltarasaval és homogenizalasaval az ER kis, egyforma
méretll  holyagocskakra oszlik, amelyek siirliség-
gradiens centrifugalassal szeparalhatoak. igy el lehet
kiloniteni a durva és a sima felszinli ER-nek
megfeleld mikroszomakat is.



A fehérjék Utja az endoplazmatikus retikulumig

Az izolalt mikroszomakkal végzett vizsgalatoknak
koszonhetben az els6, még a 70-es évek elején
felfedezett, fehérje-lokalizaciét meghataroz6 szignal
éppen az ER-be iranyit6é szekvencia volt. Az ER-jel a
fehérjék N-terminalisan talalhaté 16-30 aminosavbél
allé szakasz. A pontos dsszetétel valtozd, inkabb az
aminosavak tulajdonsaga és helyzete meghatarozd: 1-2
pozitiv toltésiit kozvetleniil 6-15 hidroféb aminosav
kovet, és ez a hidroféb ,,mag” elengedhetetlen a jel
felismeréséhez (18.12. abra). Az ER-szignal sziikséges
és elégséges a fehérje transzportjahoz: hianyaban egy
szekrécios fehérje a citoszolban marad, ha pedig
mesterségesen egy normalisan mashol mikodo fehérje
N-termindlisaba ¢épitik, elérhetd, hogy az az ER
lumenébe kerdiljon.

a szignal-peptidaz
felismerési helye

NH, — s m—— COOH

hidroféb szakasz
(6-15 aminosav)
\ J\ )
L T
levagddo szignal

- az érett fehérje
(10-30 aminosav) szekvenciéjaJ

18.12. abra. Az ER-lokalizacios szignal a fehérje N-
terminalisan talalhat6, 1-2 pozitiv toltésli aminosavat
koveté hidrofob szakaszbol all. A rajzon az ER
membranjaban lokalizaldd6 peptidaz (lasd 18.15.
abra) hasitasi helye is lathatd.

A kisérletek sordn az is kiderilt, hogy a fehérjék
teljes szintéziséhez szikséges a mikroszomak
jelenléte; sot, a transzlacio az elsé kb. 70 aminosavnyi
fehérjerészlet szintézise utdn a mikroszdmak felszinén
folytatodik, egyenesen a belsd térbe (valdjaban ekkor
még csak kortilbeliil az els6 30-40 aminosav érhet6 el
a késziild fehérjébdl a citoszol feldl, a tobbi a nagy
alegység csatorngjaban van). Mikroszémak nélkiil,
szabad riboszomakon ugyan elkésziil a fehérje, de
utélag mar sohasem juthat be a lumenbe. Ezért ezt a

!
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S
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E
{RN'S zignal
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SRP-receptor
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folyamatot kotranszlacios transzlokacionak nevezték
el. A vizsgalatok soran az is kiderilt, hogy a szabad
riboszomékon kialakult, a mikroszémékon kivil
rekedt fehérjével szemben a Ilumenbe jutottak
révidebbek, éppen az N-terminalis szignal hasitodik le
réluk (18.12. és 18.15. abra).

A fentebb bemutatott sejtmentes transzport-rendszer
segitségével az ER-be vezetd (tvonal tobbi
komponensét is sikerilt izolalni. Bar a transzlacio,
mint minden esetben, szabad riboszéman kezdédik, az
N-terminalis szignalt az é16 sejtben még a fehérje
szintézisének legelején (amint a szignal Kkijutott a
riboszoma felszinére) felismeri specifikus receptora.
Ez a vizoldékony receptor az SRP (signal recognition
particle)  ribonukleoprotein, amely egy 300
nukleotidnyi RNS ,,vazra” kotédott hat fehérjébol all
(18.13. abra). Az ER-szignal egy hidroféb zsebbe
illeszkedik, az SRP egy masik doménje pedig
akadalyozza a tovabbi transzlaciot, mert az elongacios
faktor helyére kot be (18.13. és 18.14 abra).

Az ER-szignal
RNS kotohelye

transzlaciot SRP-receptor
felfiiggeszt6 domén kotohelye

18.13. abra. Az SRP (signal recognition particle)
sematikus szerkezete és doménjei: halvanykékkel az
RNS, pinkkel a fehérjealkotdk vannak feltiintetve.

igy a tovébbi fehérjeszintézis mindaddig igen lassd,
mig az SRP nem ko6tédik az ER membréanjaban
talalhaté SRP-receptorhoz (18.14. abra). Ez nagyon
»praktikus” 1épés, mert dajkafehérjek nélkiil is
megakadalyozza, hogy a fehérje frissen szintetizalédo
N-termindlisa a transzlokéaciot gatldé kompaktabb
térszerkezetet vegyen fel (emlékeztetdiil: a

mitokondriumba jutd fehérjék csak dajkafehérjék
segitségével  tudjak
szerkezetiiket).

meg0orizni ,.kitekeredett”

transzlokon

18.14. abra Egy fehérje tja az ER lumenébe. Az SRP a citoszolban kotédik az altala felismert hidrofob
szekvenciahoz, megallitja a transzlaciot és az ER citoszolikus felszinén talalhaté receptorhoz kotédik. Mind a
receptor, mind az SRP hidrolizélja GTP-jét és elvalnak egymastol; ekdzben a riboszoma illeszkedik a csatornara
(transzlokon). A szintézis folytatédik, az N-terminalis szignal (piros) levagadik, végiil a fehérje a lumenbe ker(l.



A riboszdmahoz csatlakozott SRP és receptoranak
kélcsonhatasa akkor igazan tartés, ha mind az SRP
(egyik fehérjekomponense révén), mind az SRP-
receptor GTP-kotott allapotban van.

Az SRP és az SRP-receptor interakcioja egyrészt
pozicionalja a riboszomat az ER felszinére, masrészt
lehetdvé teszi a transzlacio folytatasat. Ugyanakkor
kotodésiik hatasara hatékonyan hidrolizaljak GTP-
jiiket, és ez az a 1épés, amely lehet6vé teszi az SRP
levalasat a riboszomarol és a receptorrol (18.14. dbra).
A szabadda valt partnerek ezutan elengedik a GDP-t,
és a citoplazmaban jéval nagyobb koncentraciéban
1évé GTP-t kotve alkalmassd valnak egy Ujabb
ciklusra. A transzlokacidt biztosito energiaforras egyik
eleme tehat a GTP-hidrolizis.

Egyelére még nem tisztdzott modon, de az SRP
levalasa hozzajarul ahhoz is, hogy a riboszéma nagy
alegységének megfeleld illeszkedésével a sziiletd
fehérje N-termindlisa a kdzeli transzlokonba hatoljon,
amelyet a transzlokon és a riboszéma kapcsolodasanak
stabilizal6dasa kovet. A folytatéd6 transzlacié soran
sziiletd 1) peptidlanc ezek utan mar a csatorna
belsejében, N-terminalisaval az ER lumene felé halad
tovabb.

Az N-termindlis jel, az SRP és az SRP receptora
olyannyira konzervalt, hogy a prokariotdkban is
mikodik: ott a sejthartyaba iranyitott
membranfehérjék kotranszlacios transzportjat
biztositja. Kolcsonhatasaik részleteit elsGsorban a
bakterialis homoldgok tanulméanyozésaval ismerték
meg.

szabad riboszéma-
alegységek

a,dugd” a
csatornaban

a,,dugd”
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Ahogyan a citoszolban zajlé transzlacids folyamat,
Ugy az ER-kotott fehérjeszintézis is tdrténhet
poliriboszémakon. Az atiréddé mRNS végig az ER
felszinén lokalizalédik, de poziciéja folyamatosan
valtozik. Az egymas kozelében 1évo transzlokonokon
elhelyezkedd riboszomak kozott adodik ,kézrél
kézre”, mint egy futdszalag. Amint az egyik riboszéma
elkészitette a fehérjét, alegységeire szerelédik szét, és
a citoszolba visszajut. Az mRNS leolvasott 5° végét
viszont Ujabb szabad riboszémak foglaljak el, az atirt
szignal hatasara az ER-re kerlilnek. Természetesen a
tobbi, ugyanazon mRNS-en dolgozd riboszéma
kozelébe, hiszen az mRNS, mint egy kotél, fogva tartja
Oket (18.15. 4bra).

A csatorna szerkezete és a kotranszlacids
transzlokacié mechanizmusa

Az ER-be irdnyuld fehérjetranszportot biztositd
csatorna szerkezetét sok évig tartd vizsgalat tarta fel.
Az els6 eredmények olyan élesztémutansokkal
folytatott kisérletek soran sziilettek, amelyekben a
szekrécios fehérjéket szintetizalé riboszomak az ER
felszinéig még eljutottak, &m ott elakadt a tovabbi
transzlacié. Az igy azonositott, az evollcié soran
erfsen konzervalt csatornafehérjét a szekréciban
gatolt (Sec-nek elnevezett) élesztémutansok utdn a
szakirodalomban azota is Sec61a-nak, a hdrom taghol
(Sec61a, Sec61P és Sec61y) allo teljes komplexet, a
transzlokont pedig Sec61l komplexnek nevezik. A
csatorna belsejében 1év6 vizes porust a Sec61a alakitja
ki membranon ativel6 doménjei altal.

Csaklgy, mint a szignal
felismerésére és ER-hez
szallitasahoz sziikséges apparatus, a
csatornat képezo fehérjék is erdsen
konzervéltak.  Prokariotdkban a

sejten kivilre iranyul6
fehérjeexportban és a
membranfehérjék integralasaban
jatszanak szerepet. Sok strukturalis
modell késziilt a Sec61

transzlokonrél, de a csatorna
molekuléris szerkezetét

legpontosabban  feltaré  rontgen-
- krisztallografias vizsgalat ezideig

1 csak egy archebaktériumbdl izolalt
Nt peptidaz NH, COOH NH SZY;E:F ity €) homolog esetében sikerilt. A kapott
szignal A adatok alapjan maga a porus
koriilbeliil 1 nm atmérdji, ezért csak
teljesen  kitekeredett  fehérjelanc
képes athaladni rajta. Ugyanakkor
kis molekulak béven atjuthatnanak,
ami persze sértené az ER belsd
terének integritasdt. A csatorna

eimozdult @ \. D (<l P
gem] [mm —rT

szignél-

szintetizalodoé fehérje

érett fehérje

18.15. dbra A kotranszléacids transzlokacio Iépései. Az
ER-fehérjék szintézise poliriboszémakon is torténhet
(az abran az SRP és receptora mar nincs feltlintetve).
A hidroféb N-terminalis szignal jelenléte sziikséges a
csatornat elzard peptidrészlet, a ,dugd” félre-
csUszasahoz, A csatornakomplexhez csatlakozé a
szignal-peptidaz, lehasitja az N-terminalis jelet, amely
a membranban degradalédik.

Zartsagat egy rovid, helikalis szerkezetli peptid,
”dugd” Dbiztositja, amely az N-termindlis szignal-
szekvenciat érzékelve konforméacios valtozason esik
at, és atengedi a ndvekvd polipeptidlancot. Amint a
transzlécié befejezc’idétt a fehérjedugé Visszaveszi

- zaz

(18.15. abra).



Ahogy az mar a korai kisérletekbdl is kidertilt, az
ER-be iranyito jel nincs rajta a transzlokonon atjutott
érett fehérjén. Eltavolitasarél az Ggynevezett szignal-
peptidaz gondoskodik, amely a transzlokonhoz
asszocialédd transzmembran fehérje. A  Sec6l
komplex finomszerkezete azt mutatja, hogy a csatorna
képes oldaliranyban, a lipidmembran felé is megnyilni.
Ezt a Iépést minden bizonnyal az ER-szignal hidroféb
jellege valtja ki. Igy a szintetizalodo fehérje eredeti N-
terminalisa kicsusszan a lipidrétegbe, ahol a szignal-
peptidaz levagja, majd egyéb proteazok Altal
degradalédik. A transzlacio zajlik tovabb, és az ily
maédon felszabadult Gj N-terminalis vég folytathatja
Utjat az ER drege felé (18.15. abra).

A mikroszémakkal végzett in vitro kisérletek
alapjan magahoz a poruson valo atjutashoz elegendd a
fehérje szintéziséhez felhaszndlt energia. A riboszoma
felél folyamatosan ndvekvd peptidlanc igy magatol
,,beletolodik™ a csatornaba.

Transzport az ER membranjaba

A sejtben a teljes endomembran rendszer (ER,
Golgi-készilék, lizoszomak, endoszomék) és a
sejthartya valamennyi membranfehérjéje az ER
felszinén  szintetizalodik. A membréanfehérje
irAnyultsaga — azaz melyik része néz a citoszol felé, és
melyik a membran masik felszinének iranyaba - a
szintézis utdn mar sohasem valtozhat meg. Barmilyen
sok vezikula-lefliz6dés és -fizid utan is jut el példaul a
plazmamembranig, az eredetileg citoszol felé néz6
része mindig ebbe a térbe 16g majd, és az ER felé néz6
darabja pedig mindig a membran tals6 oldalan
talalhatd kozegbe, plazmamembran-fehérje esetében
az extracellularis térbe.

A membranfehérjék szintézise az elézéleg
ismertetett 1épésekkel kezdddik, ugyanazon SRP és
SRP-receptor segitségével keril a riboszéma az ER
felszinére, a transzlokacié ugyanazon Sec61
transzlokonon keresztiil zajlik. S6t, van olyan
membranfehérje, amelyet a szolubilis fehérjékkel
kapcsolatban megismert N-terminalis szignal iranyit az
ER-hez. Tobbségik esetében azonban az SRP szamara
jelként egy a belsd, 20-25 aminosavbdl &lld hidrofob
szekvencia szolgal, ami nem mas, mint maga az (N-
terminalistol szamitott) elsd leendd transzmembran
domén. Ezek a domének a-helikalis szerkezetiiek, és a
foszfolipid kettds réteg hidrofob belsd részét ivelik at.
A membranfehérjék topologiajat, membranban
elfoglalt helyzetét az hatdrozza meg, hogy hany
transzmembran doménbdl allnak, és azok hogyan
orientalédnak a két felszin kozott.

Amint a fehérje Dbelsejében 1évé hidrofob
szekvencia athalad a Sec61 komplex poérusan, a
transzlokon oldals6, a lipidrétegbe vezetd ,kapuja”
kinyilik, ugyandgy, ahogyan a vizoldékony fehérjék
levdgddé N-termindlis szignaljanak hatésara (18.15.
abra). A transzmembran domén azonban nem vagadik
le, rogziti a fehérjét, a transzlokacio itt megakad. A
citoszol feldl a riboszéma ugyanakkor tovabb folytatja
a szintézist, mindaddig, amig egy Ujabb hidrofob régio
nem kdvetkezik (18.16. abra).
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18.16. abra A transzmembran fehérjék szintézise és
integralédasa a membranba. A legtdbb transzmembran
doménnel rendelkezd fehérje 10j4
meghatarozza az, hogy az els6 szintetizalodott domén
milyen helyzetben stabilizalddik a csatorna belsejében
— ami attdl fligg, hogy melyik oldalan talalhat6 pozitiv
toltéstobblet. Az elsd transzmembran domén utan
valtakoz6 helyzetben épiilnek a membranba a soron
kovetkez6 hidrofob szakaszok.

Vajon mi hatarozza meg, hogy hogyan helyezkedik
el a membranban a fehérje? Bar orientacioja els6
transzmembran doménjének irdnyultsagatol fiigg,
magaban a dontésben ezen hidroféb szakasz
szekvenciaja nem jatszik szerepet. Felfedezték, hogy a
hidroféb szakaszt valamelyik végén mindig bazikus
aminosavak csoportja hatarolja, erés pozitiv toltést
biztositva. Amikor a riboszoma dokkol a
transzlokonon, a jelként szolgald, majd a csatornaba
ékel6d6 elsé hidrofdb szakasz mindig Ugy helyezkedik
el, hogy a pozitiv toltésii rész a citoszol felé iranyul.
Ezt sokaig nem tudtak megmagyarazni, de a legujabb
eredmények szerint ennek az az oka, hogy maga a
Sec61 komplex (citoszolikus felén csoportosulo
negativ toltésli aminosavjai révén) iranyitja a hidrofob
szakasz orientaciojat.

Konnyen felismerhetd az a torvényszeriiség, hogy
minden masodik hidroféb szekvencia ugyanlgy
viselkedik, az 6t megel6zdvel ellentétesen helyezkedik
el (18.16. &bra). Tehat az els6 kivételével az egymas
alapvetden a sorrendben elfoglalt pozicidjuk hatarozza
meg. Ez legtdbbszér valdban igy is van, példaul ha
mesterségesen eltavolitjak egy fehérje egyik hidrofdb
szakaszat, az utdna kdvetkezdk orientacioja megfordul
az eredetihez képest. Ezek a szabélyok lehet6vé teszik,
hogy a fehérje aminosavsorrendjének ismeretében meg

crer

joslasaval (18.17. &bra).
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térszerkezetét alapvetéen meghatarozo intra-
vagy intermolekularis diszulfid-hidak csak az
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18.17. &bra A rodopszin hidropétias profilja (fent), és
transzmembran doménjeinek pontos elhelyezkedése a
membranban (lent). Az A &bran az x tengelyen az
aminosavak poziciéja, az y tengelyen az adott
aminosav hidroféb (pozitiv értékkel) illetve hidrofil
jellege (negativ  értékkel) van feltintetve. A
bekeretezett részek a szekvencianak azon, kérilbelul
20 egymas uténi, tébbségében hidroféb aminosavbdl
allo szakaszai, amelyek feltehetéen a membranban
helyezkednek el. Az als6 4bra a rodopszin
fehérjelancanak a membranba illeszkedd, illetve a
citoszolba vagy az ER lumenébe nyll6 aminosavjait
mutatja Az els6 N terminélis transzmembrén domén
hatdrozzdk meg. (Figyelem, az eddigiekhez képest
ezen az abran a citoszol van ,,Jlenn”, mig az ER lumene
Hfelil”!)

Az ER-ben zajlé modositd folyamatok

Az ER-be transzlokalodé fehérjéhez mar a
transzport folyaman is enzimek kapcsolddnak, és
kiilonboz6 modokon alakitjak szerkezetét. Ezek a
moddositasok elsésorban arra szolgalnak, hogy
elosegitsék a stabil harmadlagos, negyedleges
struktura kialakitasat, illetve biztositsak a sejtfelszinre
jutdé  fehérjék  egyedi  karakterét  specifikus
cukoroldallancok rakapcsolasaval.

A legtdbb - nem tal nagyméretii - fehérje magatol is
képes kialakitani helyes szerkezetét, ez sokkal
gyorsabban végbemegy, ha dajkafehérjék is segitenek.
Ezek miikodéséhez, ahogy err6l mar korabban is sz6
esett, ATP-hidrolizisre van sziikség.

A szekretalt fehérjékben és a membranfehérjék
extracellularis részében gyakran talalhatunk diszulfid-
kotést. A citoplazma redukald kdzege inkabb a tiol-
forma fennmaradasanak kedvez, ezért az ezen fehérjék

aminosavak
300 Zama

WY ER lumenében johetnek létre.

.. A membran integrans fehérjéi sokszor nem
képesek a lipidmembranban lateralisan
elmozdulni, mert citoplazma feléli résziiket
»fogva tartja”, immobilizalja példaul a sejtvaz
valamelyik ~ komponense. A sejthartya
extracellularis oldalan egyes fehérjék szabadabb
mozgasat teszi lehetévé az, hogy nem hidrofob
a—hélix révén, hanem egy amfipatikus
glikolipid, a glikozil-foszfatidil-inozitol (GPI)
altal horgonyzédnak a membranba. A GPI-
horgony az ER-ben kerill a fehérjére.

Az ER-be érkezett legtobb fehérjén
bekovetkezé modosulas az  N-glikozilacio.
Ennek soran egyes aszparaginok oldallancanak
NH,-csoportjahoz egy oligoszacharid ,,facska”
kapcsolodik. Az adott helyen bekdvetkezett N-
glikozilalédas a legtdbb fehérje végleges
konformacidjanak kialakitasdban mindenképpen
szerepet kap, de bizonyos esetekben
elengedhetetlen is a helyes térszerkezet

létrejottéhez. Az elkészilt és szekretalt fehérjék
stabilitasat is megndvelheti, és tovabbi moédosulasok
révén a sejtfelszini fehérjék és az altaluk létesitett
kapcsolatok specificitasara donté mértékben hathat.

Mindemellett a szekrécids- és membranfehérjék
utazdsa sordn ez az utolsdé allomas, ahol egy igen
szigori mindségellendrzés is zajlik: ha barmilyen jel
arra utal, hogy nem jott 1étre a megfeleld térszerkezet,
a fehérje degradaciora itéltetik.

Ma maér tudott, hogy a pusztulasra itélt fehérjék nem
az ER lumenében bomlanak le, hanem a citoszolban -
a folyamat neve: ER-asszocialt degradacié (ERAD).
Szintézisiikhoz hasonléan a degradacié Utjara is
dajkafehérjék kisérik a fehérjéket, valdszinilleg egy

ugyanolyan Sec6l komplexhez, amely ER-be
érkezésuket biztositotta. Diszulfid-kotéseik
felbomlanak, cukor-oldallancaikat elvesztik, és a

Sec61 komplex és mas, a csatornahoz asszocialédott
fehérjék segitségével a citoszoba keriilnek (retro-
transzlokacio). Azt feltételezik, hogy a transzlokon
citoszol feldli oldalan varakoz6,ATP-azok ,,hazzak ki”
a fehérjéket az ER lumenébdl és tovabbitjak oket a
proteaszdmahoz.

A sima felszinii ER a fehérjeszintézisben nem vesz
részt, membranjabdl hianyoznak az ehhez sziikséges
fehérjék. Mind a RER, mind a SER koz0s funkcioja
viszont a membranlipidek szintézise. Ezen kiviil a SER
feltiinéen fejlett szteroidhormonokat szintetizald (pl.
mellékvesekéreg), illetve bioldgiailag aktiv idegen
anyagok,  példaul  gyogyszerek  feldolgozasat
(méregtelenitést) végzo sejtekben (majsejtek).

Az ER mindkét részének feladata a citoszol Ca®*-

szabalyozdsa is. Ez azért
lehetséges, mert iiregrendszeriikben Ca”*-kotd fehérjék
lokalizalédnak, membranjaik pedig Ca®*-pumpét
(Ca?*-ATP-4zt) és Ca?*-csatornakat tartalmaznak. A
Ca?*-ionok mésodlagos hirviviként fontos szerepet
jatszanak szamos jelatviteli folyamatban.



19. TRANSZPORTFOLYAMATOK I1.
VEZIKULARIS TRANSZPORT

A vezikularis transzport alaplépései: leflizodés,
vandorlas, f0zi6; a folyamatokban szerepet jatsz6
fehérjecsaladok. A szekrécios Ut: az endoplazmatikus
retikulumtél a sejthartydig. Lizoszomalis fehérjék
transzportja. Endocitézis: a folyamat allomasai.
Készitette: Lippai Monika

BEVEZETES
A sejten  belili transzportfolyamatok  egy
meghatarozo hanyada membran-hatarolt

holyagocskak, vezikuldk kozvetitésével zajlik. Az
endoplazmatikus retikulum (ER), a Golgi-kész(ilék, az
endoszdmék és a lizoszomék - az (gynevezett
endomembran rendszer tagjai — egymas és a
plazmamembran kozétti anyagforgalma valdsul meg
igy. A vezikularis transzporttal 6sszekapcsolt,
membrannal hatarolt terek szigordan elkilénllnek a
citoszoltol, egymassal azonban topolégiai
szempontbdl egyenértékiiek (lasd 18.1. abra). Ez nem
is lehet masképp, hiszen a vezikuldk lefliz6dése és
fazioja sokkal szabadabb vizoldékony és membran-
kotott anyagaramlast tesz lehetdvé, mint a nem-
ekvivalens terek kozotti forgalmat biztosito, jol
zarhatd csatornak (példdul az ER-be vezetd
transzlokon). Ugyanakkor az endomembrén rendszer
kiilonb6z6 kompartmentjei funkcié szempontjabol
vilagosan elkiloniilnek, mert membranjuk dsszetétele
és beltartalmuk is kiilénbozik.

Az ER-t6] kiindulo6 és a Golgi-készlléken
keresztiilhalad6 vezikularis transzportot szekrécios
Gtnak nevezik, a sejten kivilre juttatott fehérjéket
pedig szekrécids fehérjéknek. Ugyanakkor a szekrécios
utvonalat ,hasznaljak™ a sejtet el nem hagyo, a Golgi-
késziilék kiillonbozo tereibe, a lizoszomakba vagy az
endoszomakba iranyitott, ott mikodo fehérjék is. A
plazmamembran feldl lefiz6d6 vezikulak pedig az
endocitotikus Gtvonalon haladnak végig, és szallitanak
molekuldkat a lizoszémaba, vagy reciklizacié révén
vissza a plazmamembranba (1. abra).

szekrécios
velgkuia l

e szabalyozott
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A vezikularis anyagtranszport irdnyait, allomasait és
a benne résztvevé molekuldkat az 1960-as évek Ota
kutatjak. A kutatasok egy része az Ggynevezett pulse-
chase mddszeren alapult, amelynek soran révid ideig
(régebben radioaktivan) jel6lt aminosavakat juttattak
szekrécios sejtekbe, és kovették a szintetizalodott —
elsésorban kivalasztasra keriilé —fehérjék sorsat. Ezt
az utébbi hisz évben kiegészitette a GFP
riporterfehérjével fuzionalt fehérjék lokalizacijanak
vizsgalata.

A vezikuldk leftiz6dése a donor membranrol,
vandorlasa a sejtben és fuzidja a kovetkezd allomas
membrénjaval természetesen szigorlan szabalyozott.
Bar az endomembran rendszer elemei kozott oriasi
szamban taldlhatunk méretre teljesen egyformanak
tetsz6 holyagocskakat, ezek molekularis Osszetétel
szempontjabdl kiilonboz6 identitdssal birnak, amit a
membranjukban  talalhaté  jel6ld,  Ggynevezett
markermolekulak kiilonb6z6 kombinacioi
biztositanak. Hiszen minden egyes vezikulanak
pontosan ,tudnia kell”, mar sziiletése, azaz a lefliz6dés
sordn, hogy hova tart; ugyanugy, ahogy egy
kompartmentnek is tudnia kell, mely vezikuldkkal
lehet fuzionalnia, és melyekkel nem. Ugyanakkor a
lefliz6dés, a felismerés és a fGzi6 mechanizmusa
ugyanarra a sémara irédott (19.2. abra), az egyes
folyamatokban résztvevé molekuldk egy csalddba
tartoznak, vagy funkcidjukban igen hasonl6ak.
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19.2. abra Két membranfelszin kozétti vezikularis
transzport &ltalanos 1épései

Ez a fejezet 0Osszefoglalja mindazokat az
ismereteket, amelyek a vezikuldris transzport lépéseit,
a szekrécids és az endocitotikus Utvonalat &ltalanosan
jellemzik.
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A VEZIKULARIS TRANSZPORT
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‘"\ J A vezikulik lefiizédése
N e Hogyan johet létre egy lefiiz6dé holyagocska?
Hiszen ennek soran a donor membran — barmi is
legyen az — egy Kis terlilete masképp kezd el
viselkedni, Uj sorsot kezd kovetni, nyilvanvaldan

valaminek meg kell valtoznia az eredeti dsszetételhez
képest.

Y

19.1. &bra A sejtben miik6dé 6 vezikularis utvonalak.
Piros nyil: anyagforgalom a plazmamembran iranyaba
(szekrécios at); kék nyil: endocitotikus Gtvonal; lila
nyil: Golgi-ER retrograd transzport



Ennek latvanyos, akar fénymikroszképban is jol
lathaté eleme a membran citoszolikus oldalan kezd6dd
burokképz6dés, amelyben specialis, a membran
gorbiilését elbsegité burokfehérjék vesznek részt (lasd
19.20. &bra). Ezek killonboznek az eltérd iranyokba
kozlekedd vezikulakon. COP-II tipust burok (COP:
coat protein) alakul ki az ER-t61 a Golgi-készilék felé
iranyul6 anterograd (elére haladd) transzportban.
COP-I tipusu jon létre a Golgi-késziilék felél az ER
felé és a Golgi-késziilék egyes ciszternaibdl visszafelé
haladd, Ugynevezett retrograd transzport soran. Klatrin
veszi korbe a tobbi irdnyban haladé vezikulak
tobbségét — ezek a leggyakoribb és legismertebb
burokfehérjék. Ezek a burkok alapegységeik szabalyos
Osszeilleszkedésével egységes  kosarszerti  képet
mutatnak (19.3. abra).

nehéz lanc__

konnyt lance

A

19.3. dbra. A: A Klatrinburok alapegysége 3-3 konnyti
és nehéz lancbol All, elektronmikroszképban is
lathatdan haromagu szerkezet. B: Az 6sszeszereldott
klatrin-burok képe, harom alapegység ki van emelve.

Ugyanakkor a lefiiz6dést kivaltdo folyamat a burok
kialakuldsanal korabban kezdédik, és a fGszerepet
GTP-k6t6 kis G-fehérjék (az el6z6 fejezetekben mar
megismert Rashoz és Ranhoz hasonld, kapcsoloként
miikodé GTP-azok) jatsszak benne. Emlékeztet6iil: a
kis G-fehérjék a sejt szamos életfolyamataban
kozponti szerepet jatszé molekulak. Aktivitdsuk a
GTP  jelenlétéhez  kotott, amelynek GDP-vé
hidrolizisét GAP-ok (GTP-ase activating protein), a
GDP GTP-vé cserélését a GEF-ek (guanine exchange
factor) serkentik. Ily modon a GAP-ok a kis G-
fehérjék aktivitdsanak kikapcsolasaban, a GEF-ek
pedig bekapcsolasdban vesznek részt. A kiilonboz6
burkok kialakuldsdban kiilonb6z6 kis G-fehérjék
jatszanak  szerepet.  Kozilik tobb  tucatnyit
azonositottak eddig emlésokben.

A vezikula-képz6dés kezdetén a donormembran egy
kis terliletén aktivalodnak a megfelelé GEF-ek,
melyek integrans membranfehérjék. Aktivalodasukhoz
valdszinlileg a  kompartmentbdl  elszallitandd
,rakomany”,  ,cargo”-molekuldk  jelenléte  és
membranreceptorhoz kotddése vezet, amely valtozast
idéz el6 a receptor szerkezetében és hozzéjarul a GEF-
ekkel torténd interakcidhoz. Az aktiv GEF odavonzza
a GDP-kotott, inaktiv formajaban szolubilis kis G-
fehérjét, és elbsegiti a GDP-GTP cserét. Ennek
hatdsara a G-fehérje konforméacid-valtozason esik ét,
felszinére kerul hidrofob N-terminalisa, ezéltal a
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donormembran citoszolikus felszinére horgonyzddik
(19.4. abra).
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szallitando
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19.4. abra. Kis G-fehérjék szerepe a burok
képzOdésében és levalasaban. GEF: guanine exchage
factor. A v-SNARE a célmembrannal t6rténé fuzidban
szerepet jatszo fehérje (lasd késébb).
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A donormembréanba lokalizalodott aktiv kis G-
fehérje kezdi aztdn kolcsonhatasai révén maga koré
gylijteni  mindazokat a fehérjéket, amelyek 1)
szllkségesek a membran gorbitéséhez, 2) tovébbi
oldott és membranfehérje ,,cargo”-t kétnek meg, és 3)
hozzajarulnak a vezikula identitasdhoz, azzal, hogy
meghatarozzak a leend6 célallomast is (19.4. dbra). A
fogad6 kompartment membranjaval térténd fhzidhoz
nélkilozhetetlen az ugynevezett SNARE (SNAP
receptor) fehérjecsalad, kozllik a v-SNARE-k a
vezikuldk, a t-SNARE-k a cél- (target) membran
felszinén vannak, szerepiiket részletesebben késobb
targyaljuk. Ugyanigy, mar ekkor beépilnek egy masik
kis GTP-4z alcsalad, a Rab-ok GEF-jei, szintén a f0zi6
bemutatasa soran lesz réluk szo.

A burokfehérjék membranhoz vonzasaban nemcsak
a kis G-fehérjék, hanem lipidkomponensek is szerepet
jatszanak. A membranban talalhaté foszfatidil-
inozitolra  keriild  foszfatcsoportok  kiilonbdzo
kombinéci6i az endomembran rendszer mas-mas
tagjan jonnek létre, igy a fehérje-osszetevék mellett
lipidek is részt vesznek a membranok identitdsanak
kialakitasaban. Példaul a plazmamembran jellegzetes
alkotdja a foszfatidil-inozitol 4,5 bifoszfat (P1(4,5)P,),
amelynek jelenléte szlikséges a  klatrinburok
kotodéséhez, igy az endocitozis elsé 1épéseihez.



A membranhoz kotédott burokfehérjék kdzott
egyfajta polimerizaci6 kovetkezik be. Ahogyan
szamuk novekszik a donormembran egy terlletén,
szerkezetiikbdl adoddéan fokozzdk a membran
gorbiilését, végiil kialakul a buroktipusra jellemz6
méretl holyagocska.

A vezikula levalasat a dinamin nevii motorfehérje
teszi lehetdvé. Sok dinamin spiralszertien korbeveszi a
nyakrégiot, GTP-hidrolizis hatasara megnyujtva, majd
elszakitva a nyakat a donormembrantol. Eldszor a
legintenzivebben kutatott klatrin-burkos vezikulak
leftiz6désével kapcsolatban azonositottdk, ma mar ugy
gondoljdk, hogy a dinamin, vagy dinamin-szerii
fehérjék minden vezikula levaldsandl jelen vannak
(19.5. ébra).

dinamin dinamin GTP- .
monomerek gyttt hidrolizis

19.5. abra. A dinamin szerepe a vezikula levalasaban.
A dinamin  monomerek oligomerizalédnak a
formalodd vezikula ,nyaka” koriil. GTP-hidrolizis
hatasara szerkezetllk megvaltozik, &sszehlzzak a
nyakat ¢és kivaltjak a rendkiviil kozel keriild
lipidrétegek fuziojat.

A burok elvesztése és a vezikuldk transzportja

Lefizodés utan a vezikula gyorsan elveszti burkat.
Ez igen fontos 1épés, hiszen igy keriilhetnek felszinre
azok a - még a képzédés soran a membréanba
integralodott - komponensek, amelyek a sejtvaz
mentén torténd vandorlast és a fuzidt is lehetové
teszik.

A kis G-fehérjék sajat bels6 GTP-az-aktivitassal
birnak, ezért egyfajta idozitoként miikodhetnek. Ha
hidrolizaljak GTP-juket, membréannal val6 kapcsolatuk
meggyengul, ismét a citoszolba kerilnek. A
burokfehérjék a kis G-fehérjék hianyaban szintén
elvesztik affinitdsukat a membrénfelszinhez és a
citoszolba tdvoznak (19.4. dbra).

A lefiiz6dott vezikuldk vandorlasa a sejtvaz mentén
torténik, motorfehérjék vesznek részt benne (19.6.
abra). A megfelelé motor kivéalasztasa a vezikula
membrén-6sszetételében van kddolva. Tehat a
vezikulak  membréanjanak  egyedi  fehérje- és
lipidmintazata nemcsak a fdzi6t, hanem mar a sejten
beliili mozgas iranyat is meghatarozza.

A vezikulak fazidja

Egy kildemény szallitisanak lebonyolitasa sem
végzodhet sikeresen a pontos cim ismerete vagy a
kézbesitéshez sziikséges apparatus nélkil. Ahogy a
Bevezetés is emliti, a vezikulak membranja olyan

o4tld fehérie m
GTP GDP GTP

prenil-csoport
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19.6. abra. A kiilonbozé motorfehérjék a szallitandd
vezikula felszinének egyes fehérjéihez - sokszor
adapterek kozvetitésével — kotddnek. A vezikula
membran-osszetétele hatadrozza meg a kapcsolodd
motorfehérje mindségét, és igy a szallitas iranyat is.

molekulakat tartalmaz, amelyek egyiittes kombinaci6ja
sziikséges és elegendd mind a  célfelszin
felismeréséhez, mind a folyamat ,technikai” részéhez,
a két membran egyesiiléséhez. A lefliz6dés utan a
burokfehérjék levalasa azt a célt is szolgalja, hogy a
vezikula ezen membranfehérjéi is a felszinre jussanak,
és elvégezhessék feladatukat.

A vezikuldkkal zsufolt citoszolban a fuzidra
alkalmas felszineknek nagy specificitassal kell
egymast felismernilik. Ebben ismét kis G-fehérjék egy
csoportja, az ugynevezett Rab-ok (szintén Ras-rokon
fehérjék) jatszanak dontd szerepet, amelyek GDP-
kotott formajukban a citoszolban vannak, fogva tartjak
6ket specifikus inhibitoraik. A burokfehérjék tavozasa
utan el6térbe keriil faktorok segitségével a GTP-
kotott Rab szintén a membrén citoszolikus felszinéhez
rogzul. Ugyanis - a lefliz6dést segit6 kis G-fehérjékhez
hasonl6an - egy lipidhorgony, a Rab-ok esetében egy
C-termindlishoz kapcsolodd prenil-csoport Keriil olyan
helyzetbe, hogy alkalmassa valik a membranba
ékel6désre (19.7. &bra).

CITOSZOL 1
fehérjék
toborzasa a
membranhoz

Rab-
effektor
-G
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a %,étl() fehérjét (GDI) a GDP—GTP cserét
elfa or
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volito fa biztosito faktor

19.7. &bra. A Rab-ok aktivalodasa. GTP-kotott aktiv
formajukban sokféle fehérjét (specifikus Rab-
effektorokat) toborozhatnak a felszinre. GDI: GDP
dissociation inhibitor; GDF: GDI-displacement factor;
GEF: guanine exchage factor.



v-SNARE

Az aktiv Rab-ok sokféle folyamatban szerepet
jatsz6 fehérjével léphetnek kdlcsdnhatasba, ezeket
gylijténéven Rab-effektoroknak nevezik (19.7. abra).
Emberben eddig koriilbeliil hetven kiilonb6z6 Rab-
fehérjét azonositottak, 6k alkotjadk a legnépesebb kis
G-fehérje alcsaladot. Rab-ok sziikségesek a fuziot
lebonyolité SNARE-k miikodéséhez is.

A sikeres fuzi6 utan, ,,dolguk végeztével” a Rab-ok
hidrolizaljak GTP-jiiket, kiszabadulnak a membréanbol
és Ujra a citoszolba kertilnek.

A  membranfaziét a mar emlitett SNARE-k
bonyolitjak le, amelyek mechanikai szerepikén kivil
részt vesznek a megfeleld donor-és célmembréan
azonositasaban is. Ezzel dsszefiiggéshen szintén népes
fehérjecsaladrol van szé: tébb mint hatvan tagjat
izolaltdk eddig. A vezikula membranjaban a v-
SNARE-k, a célmembranban pedig komplementer
partnereik, a t-SNARE-k lokalizalédnak. Ha a
komplemeter v- és t-SNARE-k egymas fizikai
kozelségébe kerilnek, a-hélixeik egy stabil k6zos
koteget, a transz-SNARE komplexet hozzak létre
(19.8. abra).

Az o-hélixek feltekeredése olyan kdzelségbe hozza
a két membrénfelszint, hogy még a vizmolekuldk is
kiszorulnak a két lipidréteg kozil. Ekkor egyes
lipidmolekulak atvandorolhatnak egyik citoszolikus
lipidrétegb6l a masikba, és még részleteiben nem
teljesen tisztdzott modon a két membrén egyesil. A
transz-SNARE ~ komplex  létrejotte  energetikai
szempontbdl rendkiviil kedvezd, olyannyira, hogy
O6nmagaban biztositja azt a nem kevés energiat, amely
a membrénok fziéjahoz szilkséges.

vezikula

fogado membran

19.8. abra. A v-SNARE és a t-SNARE-k stabil
komplexet alakitanak ki, megfelelé kozelségbe hozva
igy a vezikula és a célmembran lipidrétegeit.

A f0zié azonos identitdsi membranok kozott is
bekdvetkezhet. Ekkor azonos v-, illetve a nekik
megfeleld t-SNARE-komplexek talalhatoak mindkét
membranfelszinen, szimmetrikusan. Ez a folyamat a
homotipikus fizi6, mig az eltér6 kompartmentek
kozétt heterotipikus fazi6 jon létre.

A flzié nem mindig kovetkezik be a komplementer
SNARE-k interakcidja utan. A szabalyozott szekrécio
esetében a befejezéshez egy kiilsd jel is sziikséges. A
legtdbbet tanulmanyozott membranfiziés esemény, a
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szinaptikus  vezikulak  exocitézisa sordn  egy
részlegesen Osszeszerel6dott transz-SNARE komplex
jon létre, a fuzid befejezddéséhez pedig a kiilsd jelet
az axon-termindlison bekovetkezé Ca?*-bedramlés
biztositja, amely az exocitézishoz sziikséges Ca?*-
fiigg6 fehérjéket aktivalja (19.9. &bra).

komplex
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19.9. &bra. Az idegsejtek axonvégzddéseiben
Osszeszerelédik a transz-SNARE komplex, de csak
Ca®*-ion jelenlétében kovetkezik be a fazi6. Ekkor a
Ca’*-ot koté synaptotagmin szintén kapcsolédik a
membranhoz, és eltavolitia a fuziét akadalyozd
complexint.

A célmembran regeneralddasa

A folyamat kezdetén két kilén kompartmenthez
tartoz6 membran kozott [étrejott transz-SNARE
komplex a membranok egyesiilése utan, mint cisz-
SNARE komplex marad fenn (19.9. &bra). Ennek szét
kell bomlania, hogy a benne résztvevd t-SNARE-k
Ujabb fuzidban jatszhassanak szerepet. Ha a négyes o—
hélix olyan stabil allapotot eredményez, hogy létrejotte
képes a flzidhoz szilkséges energiat biztositani, akkor
szétvalasédhoz viszont nyilvanval6an kiilsé
energiaforrds, ATP felhasznaldsa szilkséges. Egy
ATP-4z aktivitdst fehérje bontja szét a feltekeredett
hélixeket, és valasztja szét a komplexet alkot
SNARE-kat.

A célmembran teriletén felhalmozodd lipid- és
fehérjetdbblet (példaul a transzportalt fehérjét szallitd
receptorok,  kiillonb6z6 ~ GEF-ek,  v-SNARE-K)
retrograd transzporttal, a vezikularis transzport
ismertetett lépéseivel jutnak vissza a kiindulasi
kompartmentbe.
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Az ER és a Golgi-késziilék kdzdtti anyagforgalom

Az ER-b6l a minéség-ellendrzésen atesett oldott és
membranfehérjék COP-Il-burkos  vezikuldkban
indulnak tovabb a Golgi-készilék cisz oldala felé. Ezt
a haladasi iranyt, mivel a szekrécids Gt a sejt
belsejébdl a sejten kiviili tér felé halad, anterograd,
azaz el6reirdnyul6 transzportnak nevezik. A vezikuldk
altaldban az ER Golgi-késziilék felé nézd, kotott
riboszomaktol mentes felszinén, az ER Kkilépési
helyein (ER exit site) alakulnak ki.

Néhany membranfehérjénél sikerilt egy olyan jelet
kimutatni, amely a citoszol feléli oldalon a COP-I1I
burok egyik elemével interakcioba 1ép és lehet6vé
teszi  szelektiv transzportjukat. Vannak olyan
vizoldékony szekretaléd6 fehérjék is, amelyek ilyen
szignallal rendelkez6 membranfehérjék lumen feldli
részéhez — mint egy receptorhoz - kapcsolodva
gyllnek 0Ossze a lefliz6dés helyén. Ugyanakkor
feltehetd, hogy a nagy mennyiségben képz6do
szekrécids fehérjek tobbségének nincs szlikseége kildn
transzport-jelre, hiszen nagy koncentracidban vannak
jelen az ER-ben, emiatt aztan a képz6dd vezikulakba
is elsésorban Ok keriilnek bele. Kisérletek sora
igazolta, hogy egyéb jelre a szekrécids fehérjéknek
nincs is szukséglk: az anterograd Utvonal egyenesen a
sejten kiviili térbe szallitja 6ket, csak a szekrécios Ut
egyéb céléllomésai (példaul a lizoszoma) igényelnek
kllon szignalt.

feh: er]e

'Y b\" =z
ciszterndk

19.10. &bra. A Golgi-késziilék kompartmentjei és a
kozottik kozlekedd vezikuldk tipusai. Roviditések:
ER: endoplazmatikus retikulum; VTC: vezikularis-
tubularis klaszter; CGN: cisz-Golgi héalézat (network);
TGN: transz-Golgi halozat (network). Az anterograd
iranyd transzportot fekete, a retrograd transzportot
piros nyilak jelzik.

A legtobb esetben a burok elvesztése utan a
vezikulak egymassal fuzionalnak (homotipikus fUzio);
hosszl, csészerli szerkezetet képezve, amelyet
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vezikularis-tubuléris klaszternek is neveznek. Ezek
végul a Golgi-késziilék cisz oldalahoz érkeznek és
fuzionalnak vele, a cisz-Golgi halézatot (CGN, cis-
Golgi network) alkotva (19.10. &bra).

Az ER-ben feladatot ellatd, Ugynevezett ER-
rezidens fehérjék természetesen nem tartalmaznak
semmiféle olyan jelet, amely 6ket a Golgi-késziilék
felé iranyitana. Ugyanakkor a vezikularis transzport
mechanizmusa, amely csak ,pozitiv szelekciora”
képes, nem tudja kizarni Oket a képzddd vezikula
iiregébdl, az ER-rezidens fehérjék egy része idoérdl-
idére megszokik egy-egy lefliz6dott COP-11-burkos
vezikuldban. Miutan egyéb jel hidnyaban a szekrécios
ut ,,alapértelmezett” végallomasa az extracellularis tér,
az ER enzimei egy id6 utan kiliriilhetnének a sejtbol.
Emellett a vezikuldris transzport sordn a
donormembréan felszine allandéan csokken, és ez
természetesen az ER-re is vonatkozik. Tehét a tavozott
membrant, és vele az anterograd transzportot biztosito
membranfehérjéket is vissza kell juttatni az ER-hez.

Ez is vezikularis transzporttal torténik: most a
vezikulak a Golgi-késziilékrdl fiiz6dnek le és haladnak
»hatrafelé”, az ER iranyaba: ez a retrograd transzport
(19.10. &bra). Ezen kivil valamennyi, a szekréciés Ut
kés6bbi allomasai kozott lejatszddd, potlas céljabdl
visszafelé iranyul6 szallitast is igy nevezik.

Az is érthetd, hogy az ellentétes iranyba halado
vezikulakat més tipust fehérjeknek kell burkolnia. A
retrograd transzport vezikuldit COP-l-es fehérjek
burkoljak (ezeket azonositottak elészor, ezért kaptak
az 1 sorszamot). Lefliz6désiik és a burok elvesztése
mas kis G-fehérjék interakcidja sordn kovetkezik be,
de a mechanizmus megegyezik a vezikularis transzport
alaplépéseivel.

Az igazan hatékony visszaszallitdshoz a szolubilis
ER-rezidens fehérjék kilén jelet, Ugynevezett
retenciés jelet hordoznak. Ez a C-terminalisukon
talalhatdé KDEL szignal (Lys-Asp-Glu-Leu vagy
nagyon hasonlé aminosavakbol all6 szekvencia). A
KDEL szignalt a KDEL membranreceptorok ismerik
fel, és megkdtik az ER-bSl kiszokott fehérjét. A
KDEL-receptorok a szervez6dé COP-l-es vezikulak
tertiletére koncentralédnak. Hasonlé médon jut vissza
kiindulasi  helyére, az ER-be valamennyi, a
burokképzodésben ¢és szallitdsban szerepet jatszo
faktor (19.11. 4bra).

Az ER és a Golgi-készilék kdzotti forgalom egyes
membrankomponensei, példaul a szekrécids fehérjéket
a Golgi-készulék felé szallitd receptorok egyrészt
beépiilnek a COP-ll-es vezikuldba, de ,jiiresen” a
COP-Il-es tipusu vezikulak szallitjak vissza 6ket az ER
felszinére. Vajon mi biztosithatja azt, hogy az altaluk
szallitott fehérje lehetleg csak az egyik iranyba
haladjon, és ne kertljon vissza a receptoraval egyitt a
kiinduldsi  helyre? Példdul a KDEL-receptorok
esetében fontos, hogy az ER lumenének elszdkott
enzimei csak a  Golgi-készilék  teriiletén
kapcsolddjanak nagy affinitassal hozzajuk, az ER-be
visszatérve valjanak le. Kilénben hasonldan
receptorukhoz, ¢k is ide-oda mozognanak a kompart-



mentek  kozott, ahelyett, hogy az ER-ben
koncentralddnanak. A KDEL-receptor esetében mar
ismert, hogy az ER és a Golgi-késziilék belsd tere
kozotti kis pH-kuldnbség okoz olyan valtozast a
receptor szerkezetében, amely lehetdvé teszi, hogy az
ER-ben elengedje a kés6bbi dllomasokon ,.felszedett”
fehérjét (19.11. abra). Ezek a mechanizmusok a
szekréciés Ut mas szakaszain is hasonléképpen
miikddnek. Az egyes kompartmentek kozotti eltérd
pH-t és ion-tsszetételt a szelektiven transzportalt
kiilénb6z6 ioncsatornak és pumpak biztositjak.

%
copil
burok
.

mikrotubulus
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A teljes Golgi-késziilék kilép6 felszinén a CGN-hez
hasonld, folyamatosan formalédd, zsdk-és csdszerii
elemekbdl allo transz-Golgi halozat jon létre (TGN:
trans Golgi network). A késziiléken belil ez az utolsé
allomds  mikodik  elosztdo-kdzpontként:  ennek
megfeleléen a TGN-rdl is folyamatosan vezikuldk
képzédnek, a sejtfelszin iranyaba, az endomembrén
rendszer mas részei felé, vagy vissza, a retrograd
transzportot biztositva.

A mai felfogas szerint a Golgi-késziiléken belili
anyagaramlast az ugynevezett ciszterna-érési modellel
magyardzzdk. Eszerint nem a szekrécids és
membranfehérjék mozognak kildn-kiilén, vezikulakba
csomagolva (ez a hagyomanyos vezikularis transzport
modell), hanem maguk a ciszternék ,,vonulnak” elére,
és a roluk lefliz6dd, visszafelé mozgd hdlyagocskak
révén folyamatosan véltozik enzim- és lipid-
Osszetételik. Ezek szerint Ugy kell elképzelnink a
szekrécios fehérjek érését, hogy val6jaban nem
mozdulnak ki az els6 allomashelyr6l, ahova az ER-b6l
érkeztek: csak a kornyezetik, az Oket moddositd
enzimek valtoznak folyamatosan, és a ciszterna,
amelyben  vannak, folyamatosan mozog a
mikrotubulus-hal6zat mentén a plazmamembran felé.

» szekrécids fehérje

B ER-rezidens fehérjék
qjj KDEL-receptor: ligandkotésre alkalmas

T? KDEL-receptor: ligandkétésre alkalmatlan

E A ciszterndk kortli  COP-l-es vezikuldk pedig
: valamennyien retrograd transzportot bonyolitanak, a
soron kovetkez6 érd ciszternaba viszik vissza a

19.11. dbra. Az ER fehérjéinek retrogréad transzportja.
A szolubilis fehérjéket specifikus KDEL-jeliket
felismerd és koté KDEL-receptorok szallitjdk vissza
az ER-be. A KDEL-receptor csak az ER lumenénél
savasabb terekben képes megkdtni szubsztréatjait, ezért
csak retrograd irdnyba, vissza az ER-be széllitja a
»megszokott” ER-rezidens fehérjéket. Jel6lések és
roviditések: 14sd 19.10. &bra.

A Golgi-késziilék miikodése

Az Osszetett szerkezetii Golgi-készilék f6 feladata
az ER-b6l érkezd fehérjék fogadasa, szerkezetiik
modositasa (elsésorban a cukor-oldalldncoké), és
tovabbitasa a kiilonb6z6 célallomasok felé. Felépités
és funkcié szempontjabdl is kisebb egységekre
tagolhat6 (19.10. abra).

Az ER feléli, ,,belépé” felszine a cisz-Golgi haldzat
(CGN), amelyet a fuzionld ER-bél érkezé vezikulak
hoznak létre. Innen is folyamatosan torténik retrograd
transzport az ER iranyaba. A CGN (regének fehérje-
Osszetétele az ER-ét61 mar jelentdsen kiilonbozik.

A szekrécids fehérjék ezutdn a Golgi-készilék
ciszternaiba jutnak. Ezek, lapos, kiterjedt felszini
zsdkok, a legtobb eukariétdban négy-hat ciszterna
talalhatd szoros kozelsegben. Kozottuk gyakran
csOszeri  Osszekottetések  figyelhetdek meg. A
lefiiz6d6 vezikuldk leginkdbb az egyes ciszterndk
sz€lén lathatoak, ennek oka valodsziniileg az, hogy a
membran ott eleve er6sen gorbiilt. A rendezetten
elhelyezkedd ciszternak kozott is
megkulonbdztethetlink belépési (cisz-Golgi), kézépso
(mediélis Golgi) és kilépési (transz-Golgi) ciszternat
(19.10. abra).

madosito fehérjéket (19.12. bra). Emellett Iehetséges,
hogy mindkét folyamat jelen van a szekrécios fehérjék
szallitasa sordn: egyes fehérjék gyorsabban érnek és
anterograd iranyban, vezikulakban jutnak a kovetkezd
ciszterndba, mig a nagy tobbség helyben marad, és
megvarja, mig az enzimek cserélédnek ki koriilotte.

COP-I-burkos
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19.12. dbra. A Golgi-késziiléken beliili anyagaramlas
ciszterna-érési modellje. A valtoz6 szinarnyalat a bel-
tartalom és a membrén eltérd enzim-dsszetételét jelzi.

A Golgi-késziilékben zajlé modosité folyamatok

A plazmamembranba és a sejten kiviili térbe kertild
fehérjék tobbsége tartalmaz kovalens kotéssel
kapcsolodé cukor-oldallancot. A Golgi-késziilék egyik



f6 feladata a glikoproteinek és glikolipidek cukor-
tartalmanak formaladsa - ennek megfeleléen a sok
glikoproteint szekretalé nyalkatermeld sejtekben igen
fejlett Golgi-készilék talalhato.

A glikoproteinek és glikolipidek nagy aranya és
cukor-oldallancaik sokfélesége jelzi a glikozilacié
fontossagat. A cukor-oldallancok sokkal kevésbé
flexibilisek, mint a peptidek, a sejt felszinén ezért
védoburkot (glikokalix) képesek alkotni: nem engedik
a fehérjelanc kozelébe az extracellularis  tér
bontéenzimeit. A nagy cukortartalmd nyalkaréteg a
patogénekkel szembeni ellenallast is noveli. Ez
lehetett a glikozilacié Osi feladata: az eukaridta sejt
megszabadulhatott a prokaridtakra jellemzd rigid
sejtfaltol, ugyanakkor a plazmamembran nem maradt
vedelem nélkil. A sejtfelszini cukor-oldallancok
sejttipusra jellemz6 Osszetétele és az Oket felismerd
fehérjék fontos szerepet jatszanak szémos élettani
folyamatban, példaul a sejtek vandorlasaban és
kapcsolddasaban, és kozismert a cukorlancok szerepe
a fehérjék antigén tulajdonsagainak kialakitasban. A
glikoproteinek kétféleképpen kaphatjadk meg cukor-
részuket: N-glikozidos kotés révén, amely az ER-ben
johet létre aszparaginon, vagy O-glikozidos kdtéssel,
amely els6ésorban a Golgi-ciszterndkban (és kis
aranyban a citoszolban) alakulhat ki, leggyakrabban
szerinen, treoninon vagy tirozinon (19.13. &bra).

N-glikozidos kotés O-glikozidos kotés

_fehérjelane . ___ _fehérjelane . _____
| I
Cle HyC —ClH
aszparagin/ c=0 treonin (e}
NH
CH,OH

N-acetil-

| H NHCOCH; a cukor-oldallanc

' tobbirésze

|
H  NHCOCH;

a cukor-oldallanc

tobbirésze

19.13. &bra. A fehérjelancokon kialakulé kétféle
glikozidos kotés szerkezete.

Valamennyi Golgi-rezidens cukor-mddositd enzim
transzmembrén fehérje. Minden ciszterndra mas
glikoziddzokbdl és glikozil-transzferdzokbol allé
enzimkészlet jellemzS. Az egyes enzimek altal
katalizalt reakciék egymasra épllnek: példaul a
k6zéps6é Golgi-ciszterndk enzimeinek csak az a fehérje
lehet szubsztratja, amely mér atesett a cisz-Golgi-
specifikus folyamatokon.

A Golgi-ciszterndkban szintetizalédo, O-glikozidos
kotést tartalmazo fehérjék kozil a legfontosabbak a
mucinok és a proteoglikanok. A mucinok nagy
molekulasuly  glikoproteinek, a nyalka f6
komponensei, a testben talalhatd csatornak (légutak,
emésztOtraktus, urogenitalis rendszer) hamja termeli
elsdsorban védelem céljabol. A  proteoglikanok
fehérje-részének (,core” protein) egyes szerinjeire

H 0 ’ — =0 | o

-acetil- , H
@ gliikk6zamin ! OH H /| galaktézamin
O | H / H H
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egyesével keriilnek r4d a hosszd, el nem 4agazo
gliik6zaminoglikan polimert képezé diszacharidok. A
proteoglikanok altaldban erdsen negativ toltéssel
rendelkeznek, koszonhetden  cukor-oldallancaik
uronsav-tartalmanak és annak, hogy a TGN teriletén
nagy aranyban szulfat-csoportok kerlilnek rajuk. A
mucinokhoz hasonl6an nagy a vizmegtarté képességik
és a hosszl, rigid poliszacharid oldallancoknak
koszonhetéen nagy az ellenallasuk az nyomoerdvel
szemben. Nagy a térkitoltésiik, gélszerti allomanyt
képeznek, amely lehetdvé teszi az anyagok (ionok, kis
molekuldk,  metabolitok, példaul  tapanyagok,
hormonok) aramlasat. Az extracellularis matrix f6
komponensei, de sok proteoglikdin integrans
membranfehérje. A kotészovetek alapvetd
alkotéelemei (minderrél a 20. fejezet részletesebben ir
majd).

A plazmamembran kiilsd felszinét  boritd
cukorlancokbol allé réteg, a glikokalix kialakitasaban
nemcsak membran-kotott  glikoproteinek, hanem
glikolipidek is részt vesznek. Ezek tdlnyomoé része a
szfingolipidek kozé tartozd glikoszfingolipid. A Golgi-
készlilék terlletén jonnek létre., és a sejt felszinének
vedelme mellett szerepet jatszanak a sejtek felismerési
és  jelatviteli folyamataiban is. Gyakran
koncentrdlodnak a  lipidtutajok  terlletén. A
szfingolipidek masik csoportjat alkotd szfingomielinek
— mint nevik is jelzi — nagy mennyiségben vannak
jelen az idegsejtek axonjait korilvevé mielinhiively
membranjaban, de valamennyi sejt
plazmamembranjanak alapveté alkotdelemei. Szintén
szerepet jatszhatnak a jelétvitelben is.

A Golgi-késziilékbol a plazmamembran felé

A szekréciés at utolsd allomésaig valamennyi
molekula egydtt széllitédik, a TGN feladata, hogy
megkiilonboztesse és a megfeleld végallomas — a
plazmamembran vagy a lizoszoma - felé inditsa el
6ket. A plazmamembran iranydba is kétféle mddon
juthatnak: konstitutiv (folyamatos) vagy szabéalyozott
szekrécioval (19.1. és 19.14. abra).

oldott fehérjék
°
ekonstitutiv
° oSZekrécié
& ——Aplazmamembran
komponensei
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°
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%° I szignél
% ]
szekretalt
reciklizacio fehérjék \
| ® © szabalyozott
o ’ o szekrécié
@
% 2 /
9 ® szekrécios
, vezikula
Sl (granulum)
szekrécios
TGN vezikula

19.14. &bra. Az allandéan miik6dé konstitutiv és a
specialis sejtekre jellemz6 szabalyozott szekrécio.



A plazmamembran felé iranyitott molekulakat
tartalmazé vezikulak a valamennyi sejtben allandéan
miikod6é  konstitutiv  szekrécid soran folyamatosan
flizodnek le a TGN teriiletérdl és a dokkolds utan
flzidval, exocitozissal juttatjdk tartalmukat az
extracellularis térbe vagy a membranba. llyen médon
torténik a sejtkozotti  allomany  komponenseinek,
valamint a membran fehérjéinek és lipidtartalmanak
utanpotlasa.

A soksejtli szervezetekre jellemz6 munkamegosztas
fejlédése soran igen koran elkiiloniiltek azok a sejtek,
amelyek valamilyen valadék termelésére szakosodtak.
Ezek az ugynevezett szekrécios sejtek a folyamatos,
valamennyi sejtféleségre jellemz6 szekrécid mellett
szabalyozott Uritésre is képesek — specidlis, altalaban
nagy mennyiségben szintetizalt termékik szekrécios
vezikulakba csomagolva varakozik, majd aztan
valamilyen jel hatdsara ezek egyszerre fuzionalnak a
plazmamembrénnal. A jelet altaldban a sejt felszinén
bekovetkez6é ligand-receptor kdlcsonhatas valtja ki,
vagy - ahogyan az idegsejtek esetében — membréan-
depolarizacio. Az idegsejtek szabalyozott szekrécidja
messze a legismertebb valamennyi kozl.

A szabalyozott szekréciot végzo sejtek sok esetben
polarizéltak, bennilkk a nagy mennyiségben termelt
szekretalt fehérje Uritése altalaban az egyik kitlintetett,
Ugynevezett apikalis felszin iranyaba torténik.
Ugyanakkor természetesen a sejthartya mas terileteire
is torténik konstitutiv szekrécié. Polarizdltak az
idegsejtek is, ahol az axon és végzddéseinek
membranja szamit apikalis felszinnek. Legtdbbszor a
TGN teriiletén elddl, hogy a lefiiz6d6 vezikula melyik
felszin felé indul el (19.15. abra).

T—apikalis

felszin
é §/529{(os 1 "
‘ sejtkapcsolat 7

| A
N\\\TGN
y G 1", Il T+ bazolateralis
sejtmag kés(;[igllé-k r,},/felszin
ALAPHARTYA

19.15. abra. Kétféle iranyba zajlo szekrécié egy
tipikus polarizalt sejt, a bélhamsejt belsejében.

Sok szekretalt hidrolitikus enzim, hormon és
neurotranszmitter, valamint a membranfehérjék egy
része a TGN elhagydsa utan protedzok révén
mddosulhat. A specifikus helyeken bekovetkezd
proteolizis ,,id6zitésében” segit a vezikulak fokozatos,
savasodasa, amely a protedzok aktivitasahoz
szilkséges. A proteolizis kovetkezménye lehet
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aktivalodas. A szekretdlt bontdenzimek esetében
ennek a lépésnek a késleltetése azt a célt szolgalja,
hogy a sejt elkerilje sajat alkotdéelemeinek hidrolizisét.
Mas esetekben a ,,vagatlan” protein sokkal stabilabb
szerkezetli, ezért torténik csak kozvetlenil az
exocitozis elott az aktivalas.

A Golgi-késziilékbdl a lizoszomak felé

A TGN-ben zajlé6 osztadlyozas legkorabban
megismert eleme a lizoszoméba keriild, ott miikodd
vizoldékony és membranfehérjék szelektiv
kivalogatdsa volt. Ehhez a ritka lizoszomalis
betegségek tanulmanyozasa vezetett. Ezek a genetikai
rendellenességek azzal jarnak, hogy valamilyen — vagy
stlyos esetben mindegyik - bontéenzim hidnyzik
»~munkahelyérél”, a lizoszomabol, ezért a sejteck nem
képesek megemészteni az oda bejutott anyagokat.
Néhany esetben az enzimek ugyan rendben
szintetizalodtak és kotranszlacids transzlokacioval
bejutottak az ER-be, de megfelelé jel hidnydban
konstitutiv szekrécioval kiiiriiltek a sejtbdl. Genetikai
és biokémiai modszerekkel sikeriilt azonositani az
ilyen paciensekb6l mutacié kovetkeztében hianyzo
fehérjéket, és igy fény derilt azokra a folyamatokra,
amelyek a bontéenzimek lizoszomaba vezeté Utjat
biztositjak.

A lizoszémaban miikod6 bontdenzimek vizoldékony
savas hidroladzok, amelyek csak a lizoszdméaban
uralkodo igen alacsony, 4-4,5-6s pH-n
mikodoképesek, mert odavezetd utjuk soran inaktiv
proenzim formaban vannak. Csak a lizoszoma erdsen
savas, elzart kdzegében kovetkezik be az aktivalodast
biztosito specifikus proteolizisuk. A lizoszéma-
specifikus membranfehérjék kozé tartoznak — tébbek
kozott - a kdlonféle transzporterek, amelyek az
elbontott makromolekulak épitdkdveit juttatjak vissza
Ujrahasznositas céljabol a citoszolba, a savassagot
biztosit6 protonpumpék, illetve a dokkolashoz,
fazidhoz és a lefliz6déshez sziikséges komponensek.
Ezek a  membranfehérjék  altaldban  erésen
glikozilaltak, ami védelmet biztosit a lizoszéma-
membran belsé felszinének a savas hidrolazok
emésztésével szemben.

A savas hidrolazok (az aminosav-szekvencian
alapulé ER-jel mellett) valamennyien mddosulnak N-
glikozidos cukor-oldallancukon is. Egy mannéz-6-
foszfat (M6P) jelet kapnak még a cisz-Golgi ciszterna
teriletén, azaz a cukorlanc egyes mannodzainak 6.
szénatomjara foszfat-csoport keril (19.16. abra). Ezt a
TGN membranjaban lokalizalt M6P-receptor ismeri
fel.

P)—O0—CH,
mann6z-6-P —_ 4~—0
N OH HO
o\ 0

H
N-koto6tt cukor-
oldallanc

savas hidrolaz

19.16. abra. A mann6z-6-foszfat (M6P) jel



TGN

A TGN-rél lefiiz6d6é vezikulak koziil a lizoszoma
felé induldk szerkezete a legismertebb, legtobbszor
klatrinb6l all6 burok veszi korbe &ket. A burok
Osszeszerelédésében itt is G-fehérjék jatszanak
szerepet. A TGN membranjdban specidlis 0sszetételii
folt jon 1létre, benne a lizoszomara jellemz6
membranfehérjékkel és az M6P-receptorokkal.

A megfelelo gorbiiletet elért vezikula dinamin
segitségével lefiizodik, majd a burok levalasa utan egy
Ugynevezett endoszomaval fazional (lasd késébb). A
pH 6-nal savasabb, az endoszémékra jellemz6
kdnyezetben az M6P-receptor elengedi a széllitott
savas hidrolazt, majd a foszfatcsoport is levalik. Az
M6P-receptor reciklizalédik: visszaszallitodik a Golgi-
késziilék transz oldalahoz (19.17. abra).

M6P-
receptor

., |  foszfat- ATP
mannoz | csoport .
savas

hldrolaz
& o @
szallito
vezikulak
burok Yc

s klatrm—

@ MG6P- endoszoma
receptor

19.17. &bra. Az M6P-jelet tartalmazd lizoszomalis
enzimek sorsa. Piros nyil jelzi az enzimek szallitési
utvonalat (az endoszoma késébb egyesiil egy
lizoszémaval). Kék nyil jelzi a receptor reciklizaciojat.

Az endoszdma membranja és lumene tehat mar
tartalmazza a lizoszoméra jellemzé fehérjekészletet,
majd flzié utdna maga is részévé valik egy meglévo
lizoszéménak (19.23. &bra).

A lizoszomak

A lizoszomék belsejében sokféle bontéenzim (savas
hidrolaz) talalhatd, melyek a lizoszomék terébe
bekerilt szerves anyagokat alapegységeikre bontjak. A
degradécid zart térben torténik, ez megakadalyozza,
hogy a citoplazmat a lizoszomalis enzimek karositsak.
A lizoszomék membrénjdban transzporterek vannak,
ezért a bontdfolyamatok végtermékei a citoplazmaba
konnyen &tjutnak, de a kiilonb6z6 emésztendd
makromolekuldk nem. A bontési folyamat nem mindig
eredményez kismolekuldju végterméket, ilyenkor az
emésztetlen anyagok felhalmozd6dnak a
lizoszéméakban, Ugynevezett maradvanytestek jonnek
létre a sejtekben. Ezek kildndsen gyakoriak mar
osztodasra képtelen, hossza életii sejtekben, és a kor
elérehaladtaval egyre tobb taldlhatdo beldlik az
idegsejtekben vagy a szivizom sejtjeiben.

X savas
hidrolaz

(proenzim)
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AZ ENDOCITOZIS

Az endocitézis a kiilvilag fel6l a sejt belsejébe
vezetd, membranbefiizOdéssel és —levalassal jaro,
vezikuldk altal kozvetitett anyagfelvételi utak
Osszességét jeloli. A lipid kettSsrétegen keresztil,
csatornak, transzporterek és pumpék biztositotta
transzmembran transzporttal a sejt szamara sziikséges
anyagok csak kis hényada, az igen kisméretil
molekuldk képesek atjutni. Valamennyi egyéb
tapanyag vezikularis transzporttal jut el a lizoszomaig,
ahol lebontasra keriil, és komponensei a citoszolba
jutnak hasznositas céljabol.

Az endocitézis soran azonban korantsem jut
valamennyi felvett anyag a lizoszomaba; az
endocitozis funkcioja egyaltalan nem korlatozéddik a

tdpanyagfelvételre. A sejt életének mas terlletein is

fontos szerepet jatszik: részt vesz a védekezéshen, a

jelatviteli folyamatok szabalyozésaban. A szekrécio

utols6 1épésekor, az exocitdézis soran jelentds
membrantobblet Kkeletkezhet a sejt felszinén,

amelyet  vissza  kell  juttatni a  donor
sejtszervecskéhez — ezt szintén endocitdzis
biztositja. A virusok és mas intracellularis

patogének tdbbsége is az endocitdzis folyamatéban
szerepet jatszo apparatust hasznalja ki a fert6zés
sorén.

Az endocitézis tanulmanyozasat segiti, hogy a
transzport  kiindulé allomédsa a kisérletesen
konnyedén manipuldlhaté  extracellularis  tér.

Fluoreszcensen vagy egyéb mdédon jeldlt oldott
molekulak, kiilonb6zé méretli részecskék, receptorok,
ligandok, membranalkotok alkalmazasaval kovethet6 a
sejtbe jutott anyag tovabbi sorsa. A folyamat
¢élesztésejtekben az allati sejtekhez nagyon hasonléan
jatszodik le. Hosszi ideig az emlés szdvet-
tenyészeteken kivil ebben a modellrendszerben
végezték a legtobb kisérletet. Ujabban mas, erés
genetikai hattérrel rendelkezé modellszervezetben —
fonalféreg, muslica — is intenziven kutatjak.

Az endocit6zis tehat minden sejt életében alapvetd,
az exocitézissal szorosan kapcsolt folyamat.
Valamennyi sejt folyamatosan vesz fel a kérnyezetéb6l
vezikulédkba zarva folyadékot és benne tobbek kozott
oldott tdpanyagokat, az extracellularis maétrix
komponenseit; valamint  membrandsszetevoket:
lipideket és membranfehérjéket. Ezt a jelenséget
pinocitézisnak, ,.folyadékivasnak” nevezik (19.18.

abra).
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19.18. dbra. Az endocitozissal torténd felvétel tipusai.



Mikropinocitézis soran Kkis, nagyjabdl egyforma
méreti  (~100nm-es) vezikuldk  fliz6dnek le,
legtdbbszor klatrin-burok  kialakulasaval. A
makropinocitozis joval nagyobb, akadr 0,5-5pum
atmér6ji vezikuldk keletkezésével jar, amelyekben a
folyadék aranya sokkal nagyobb.

A fagocitozis soran nagyobb szilard szemcsék,
sejttormelék,  mikroorganizmusok  bekebelezése
torténik, a keletkezé fagoszomak mérete joval
nagyobb és valtozd, a felvett részecske meérete
hatarozza meg. Egysejtliekben ez a taplalékszerzés
egyik moddja, soksejtiickben célja elsOsorban a
kornyezetben elpusztult sejtek ,eltakaritasa” és a
védekezés. A hatékonysag érdekében ezt a feladatot az
immunrendszer erre szakosodott sejtjei végzik. A
fagocitézis nem is zajlik allanddan: speciélis
sejtfelszini receptorok ismerik fel a bekebelezendd
anyagot, és indukéljdk a folyamatot. Kezdetben
allabszerl nyalvanyokkal veszi korbe a fagocitalod sejt
a részecskét, amely végil korbezérul, és a fagoszéma
lefliz6dik - mindez az aktinvdz intenziv
atrendez6désével jar egylitt (19.18. dbra).

A legrégebben és legintenzivebben kutatott teriilet a
klatrin-burkos ~ vezikulak  lefiz6désével  jard
endocit6zis, ugyanakkor egyre tébb eredmény sziiletik
mas, klatrin-fiiggetlen endocitézissal kapcsolatban is.

A receptor-medidlt endocitézis célja nem
aspecifikus folyadék- és membranfelvétel, hanem
bizonyos plazmamembrén-receptorok és/vagy
ligandjaik kivalogatdsa (19.19. &bra). A receptor-
medialt endocit6zissal tehat kis térfogatban, de nagy
hatékonysaggal lehet az extracellularis térben vagy a
membranban akar igen alacsony koncentracidban jelen
1év6 makromolekuldkat a sejtbe juttatni - példaul a
membranalkot6 koleszterin felvétele is igy zajlik. De
molekuldk bejuttatdsan kivil a receptor-mediélt
endocit6zisnak oériasi szerepe van a transzmembran

receptorokon keresztiil torténd jelatvitel
szabalyozéasaban is.
EXTRACELLULARIS TER
ligand\ =
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receptor-medialt
endocitozis CITOPLAZMA

endocitézis

19.19. abra. Receptorok kozvetitésével hatékonyan
lehet a kornyezetben kis koncentracioban 1évé
anyagokat felvenni.
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Az endocitozis elsé szakasza

A legtobb endocitotikus vezikula lefiiz6dése klatrin
alegységek polimerizacidjaval kezdédik a membran
citoszolikus felszinén, ami a membran gorbilésével jar
(lasd 19.3. &bra). A plazmamembran egyes teriletein
mikroszkopban jol lathatd bemélyedések, ,,burkos
godrok”  alakulnak ki (19.20. 4&bra). Egyes
sejtféleségekben a teljes membranfelilet 2%-at is
borithatja klatrin. A burok képzéséhez a Kkis
mennyiségben, de specifikusan a plazmamembranban
lokalizalédé PI(4,5)P, is hozzajarul.

0,01 1 < : SR Bl i, i

19.20. abra. Klatrin-burkos vezikula elektronmikrosz-
kopos képe lefliz6dés kozben (—), és lefliz6dés utan
(tangencialis metszetben, P)

A ,burkos godrok” membranjaban  egyes
transzmembran  receptorok  koncentrdlédasa  is
megfigyelhetd. Legtdbbszor a ligand kotése okoz
olyan konformacio6-valtozast a receptor citoszolikus
részén, hogy az addig a membran sikjaban viszonylag
szabadon diffundalé receptor a formalédo Kklatrin-
burok tertiletén megreked.

A Kklatrin-burkos vezikula kialakuldsa gyors, a
megfeleld gorbiilet elérése 1-2 percen beldl
bekdvetkezik. Ujabban kimutattak, hogy a sejthartya
alatti  aktinvaz atrendezédése is hozzajarul a
folyamathoz. Ezutan dinamin kozremiikodésével,
GTP-hidrolizis soran fliz6dik le a megformalodott
vezikula.

A sejt belsejébe keriilt vezikularél masodperceken
belil levalik a klatrin-burok. Ennek oka ugyanaz, mint
altaldban a vezikularis transzport soran: egy addig a
membrén felszinén r6gziilé kis G-fehérje hidrolizalja
kotott GTP-jét, és GDP-kotott allapotban a citoszolba
vandorol. Az endocitotikus vezikula membranjaban a
tobbi komponenssel egyiitt ,,utazik” egy lipid foszfataz
is, amely szintén aktivalodik, és leszedi a
foszfatcsoportokat a PI(4,5)P,-rol — igy a membran
identitdsa maris megvaltozott. A klatrinburok esetében
egyéb, ATP-igényes lépés is szilkséges a burok
széteséséhez.

A buroktol megszabadult vezikula felszinén most
mar  mikodésbe  léphetnek a  célmembran
felismeréséhez és a fazidhoz sziikséges fehérjék —
els6sorban a v-SNARE-k, Rab-ok és effektoraik.



Els6é 1épésben valamennyi lefliz6dé vezikula egy
korai endoszoméaval fuzional, amely a TGN-hez
hasonldéan elosztoallomasként mikodo, rendkiviil
dinamikus,  folyamatosan  valtoz6  organellum.
Nemcsak az extracellularis térbél fogad anyagokat,
hanem a TGN feldl is érkeznek lizoszomalis
enzimeket és membranfehérjéket szallité vezikulak
(19.21 abra). Egy darabig (tipikusan kortlbeldl tiz
percig) folyamatosan aramlanak felé és fuzionalnak
vele a killonb6zd iranybol érkezd vezikulak, de ezzel
parhuzamosan igen aktiv leftiz6dés is folyik.

A korai endoszdma komponenseinek egy része
ugyanis vezikuléris transzporttal - kdzvetlenil vagy
reciklizal6 endoszdmék kozbeiktatdsaval — exocitozis
révén visszakeril a plazmamembranba vagy az
extracellularis térbe, méas részik pedig késdi
endoszémaba jut, amely a lizoszomaba vezetd Ut
kozbiilsd allomasa. Létezik ugyanakkor a Golgi-
késziilék iranyaba tartd, retrogradnak tekinthet6 irany
is. (19.21. abra).

Altaldban a plazmamembranba visszajuttatott
membranmennyiség  joval nagyobb, mint a
visszatartott, végiil lebontasra keriild ,,maradék”: sok
membranfehérjét a sejt szeretne Gjrahasznositani. Ezek
egy része transzmembran receptor, receptor-medialt
endocitézissal érkezett a korai endoszémdaba; mas
résziik ,,véletlenil” kerilt az endocitotikus vezikulaba.
Ugyanakkor, ha a sejt pillanatnyi helyzete Ggy kivanja,
a lizoszomalis transzport aranya szabalyozhato:
el6fordul, hogy egyszerre nagyobb mennyiségii
membranfehérje lebontasara van sziikség.
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A sejthartyaba visszairanyitott membranalkoték egy
része el6szor egy kulén kompartmentbe, a reciklizalo
endoszomaba kertl. A reciklizlé endoszémardl
lefiiz6d6 vezikulak szintén a plazmamembran felé
szallitanak, igy felvetdédik a kérdés: mi értelme egy
kilon teret fenntartani a visszajuttatandé anyagoknak?

A reciklizalé endoszomakbol (az itt is miikddé
retrograd transzport kivételével) ugyan csak a
sejthartya iranyaba torténik anyagaramlas, de
szabalyozhatd modon. A sejt elddntheti, mikor, milyen
korilmények kozott engedi vissza az adott
plazmamembran-fehérjét miikodési helyére. Ez a
szabalyozas nemcsak a sejtfelszini receptorok, hanem
példaul transzporterek vagy sejtkapcsold molekuldk
membran-alapanyag raktarozésara is szolgalhat: a
citokinézis sordn egyszerre nagy mennyiségben van
sziikség Uj membranra, amely adott jelre fuzionalhat a
meglev plazmamembrannal; fagocitalo sejtekben a
nagyméretii bekebelezett anyag korbevételéhez is
szlikség van ilyen membranraktarra.

Az endocitézis masodik szakasza

A korai endoszéma a folyamatos lefiiz6dések utan
moddosulva egy id6 mulva a kiilsé térbdl szarmazd
anyagok kozll mar csak azokat tartalmazza, amelyek
sorsa a degradéacid. Kozottuk van az dsszes sérllt,
kicserélendé transzmembran fehérje és lipid, valamint
szamos olyan sejtfelszini receptor, amelynek lebontasa
1étfontossagt  a jelatviteli folyamatok megfeleld
szabalyozésa érdekében. Ekkorra a korai endoszoma
atalakult Ggynevezett késéi endoszémava.

Az érett késéi endoszoma végleg

P sejthartya  elkotelez8dott a lebonto folyamatok felé. A

korai endoszomatol ,,0rokolt” lizoszomalis
fehérjékhez csatlakoznak wjabbak: a kés6i
endoszéma iranyaba is zajlik transzportjuk
a TGN felél. A  protonpumpaknak

koszonhetden a pH egyre savasabb, és a
savas hidrolazok némelyike ebben a
> kdzegben mar képes aktivalodni — a

2 ; lebontas mar a késéi endoszomakban is
lizoszéma . . . . . .
intenziven folyik. Parhuzamosan névekszik
a hatarol6 membran ellenalldképessége, a

@ TGN-bé1

érkez6  erdsen  glikozilalt
\ \ & ¢ $ plazmamembran-
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vezikula @ ~
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reciklizald
endoszéma

membranfehérjék altal.
receptor és ligandja

Vajon hogyan juthatnak a lebontandé
P M6P-receptor membranfehérjék és lipidek végiil a kés6i
» lizoszomalis enzimek endoszoma védett felszinérdl a lumenbe,
ahol a bont6enzimek hozzajuk férhetnek? A
kés6i endoszoma érésének talan leglatvanyosabb
eleme a bels6 vezikuldk leflizddése.
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Golgi-késziilék

CITOSZOL

19.21. 4bra. Az endocitotikus Gtvonal allomésai. A
kiilonbozé pH-ju tereket eltérd szinek jelolik. Két,

kiilonboz6 sorst plazmamembran-receptor és az M6P-
receptor Utjat is mutatja az abra. Egyes receptorok
(szlirke) ligandjukat elengedve a korai endoszémabdl
visszatérhetnek a  sejthartydba. Masok  (kék)
ligandjukkal egylitt a késdi endoszomaba, majd onnan
a lizoszdmaba kerllnek, ahol lebomlanak. MVB:
multivesicular body (1asd késébb).

Mér az 1950-es években, mikor a lizoszomalis
rendszert felfedezték, leirtak ugynevezett
multivezikularis testeket is (tovabbiakban MVB:
multivesicular  body). Olyan  membran-hatérolt
organellumok ezek, amelyeken belll tébb kisebb
vezikula taldlhaté (19.22. abra). Késébb bebizo-
nyosodott, hogy a MVB-k tulajdonképpen a késoi
endoszémaknak felelnek meg, s6t, kismértékben, de
mar a korai endoszéméra is jellemzd a lumenben



lokalizalodo  belsé  (Ggynevezett intraluminalis)
vezikuldk jelenléte (lasd 19.21. abra).

A bels6 vezikulak membranja tartalmazza azokat a
membran-komponenseket, amelyek kés6bb teljesen
lebomlanak. Tehat valamilyen mdédon a késdi
endoszéma membranjarol befelé, a lumen irdnyaba -
azaz a citoplazméabdl nézve kifelé - torténik lefiizdés.

multivezikularis test (MVB)

0.5 um

Golgi-késziilék

19.22. abra. MVB-k elektronmikroszkdpos kepe.

2001-ben élesztbben azonositottak az  els6
komplexet, amely szerepet jatszik az ilyen belsé
vezikulak képzédésében. Roviddel ezutan a folyamat
tobbi elemét is izolaltak, és megtalaltak az emlGsok
hasonlé fehérjéit is, ESCRT-oknak (endosomal sorting
complex required for transport) nevezik Oket.
Tulajdonképpen 6t, egymassal szoros kélcsonhatasban
és munkamegosztasban miik6do egységrél van szo.

Az ESCRT-komplexek felfedezése 6ta arra is fény
deriilt, hogy — bar az egyes komplexek nem egyenld
mértékben — szerepet jatszanak mas folyamatokban is.
Példaul néhany virusfajta (koztik a HIV-virus) a sejt
sajat ESCRT-alegységeit hasznalja fel a sejtb6l valo
kijutasra. Ekkor a belsé vezikuldk formalodasaval
topoldgiailag azonos esemény torténik: a citoplazma-
bol kifelé, csakhogy ebben az esetben a plazmamem-
bran teriiletérdl flizédik le a virustartalmu vezikula.

A kés6i endoszomak a TGN fel6l folyamatosan
érkez6 ujabb lizoszoma-specifikus enzimek és
membrankomponensek révén funkciéjukban egyre
inkabb hasonlitanak a lizoszdméakhoz. Ré&adasul
képessé valnak a vellik val6 fuziéra is, igy valéban egy
hibrid, az endolizoszéma jon létre, amely molekularis
és funkciondlis szempontb6l is mindkét organellum
tulajdonséagait képviseli. Allati sejtekben a késéi
endoszbma  —  endolizoszoma - lizoszoma
tulajdonképpen ugyanazon organellum kiilonb6zd
érési stadiumakeént is felfoghat6 (19.23. &bra).

Az endocitozis és a jelatvitel

Az endocitézis szerepét eldszor a jelatvitel leallita-
sdban ismerték fel. A sejt normalis muikddésében
éppolyan fontos szerepe van a szignalizacios folya-
matok hatékony és gyors ledllitasanak, mint a jel

Transzportfolyamatok Il.  Vezikularis transzport 12

generalasanak. Erre sokféle modszer fejlodott ki az
evolicio sordn, tobbek kozott az aktivalt receptor
eltavolitasa a sejt felszinérél. Ha a ligand-receptor
kapcsolat megsziinik a korai endoszéma savas
kornyezetében, a receptor inaktivalodik. Ezzel egyitt a
felszinen  hozzaférhetdé  receptorok  szdmanak
szabalyozasara is lehetdség van: a szabad receptor
rogton a plazmamembranba keriilhet vissza és (j
ligandot fogadhat, vagy egy ideig reciklizalé
endoszémaban varakozhat (19.21. abra).

korai endoszéma kés6i endoszéma

(fuziok)
T~ lizoszéma

. /J
\\J
az endoszoma érése lT

7"
M\

TGN

endolizoszéma

Golgi-késziilék

19.23. abra. A késéi endoszoma lizoszomava érése
atalakulasok és fuziok révén.

A jelatvitel tartés felfiggesztését, a sejt hosszabb
tavl érzéketlenitését (deszenzitizacidjat) teszi lehetd-
vé, ha a liganddal egyiitt a receptor is lebomlik (19.21.
abra). Egyes novekedési jeleket koté receptorok sorsa
ennek klasszikus példaja. Fontos azonban megjegyez-
ni, hogy sok esetben a receptor mindaddig, mig
ligandjahoz kapcsolédik - az endoszomalis Utvonal
allomasain is — aktiv marad, és folytatja a jel general-
asat. Egyes tumoros megbetegedéseknél azt talaltak,
hogy az ESCRT-komplexek valamely tagjanak
génjében bekdvetkezett mutaciéd szerepet jatszott a
tumor kifejlédésében. Az ESCRT-ok funkcidjanak
meghibasodasa azt okozta, hogy az adott-receptor nem
keriilt belsd vezikuldkba, hanem a MVB felszinén
maradva folyamatos oszt6dasra serkentette a sejtet.

Az utdbbi évtized alaposan megvéltoztatta az
endocitdzisnak a jelatvitelben betoltott szerepérol
kialakult képet. Kiderilt, hogy sok esetben éppen a
receptornak a sejt belsejébe Kkeriilése szilkséges a
megfeleld hatas eléréséhez. Bizonyos esetekben pedig
a reciklizadl6 endoszéméan alakul ki az a specidlis
koérnyezet, amely alkalmas az adott jel atadasara.

Erdekes a G-fehérje-kapcsolt receptorok (GPCR)
endocitdzisaval kapcsolatban leirt jelenség is. Miutan
a sejt felszinén teljesitették feladatukat, azaz aktivaltak
a megfelel§ heterotrimer G-fehérje-komplexet, a
GPCR-ek Klatrin-burkos vezikulakban a sejt belsejébe
kerlilnek. Egyes receptorok ekkor valnak képessé arra,
hogy az endoszoma felszinén egyéb (példaul MAPK
vagy P13K) jelatviteli Gtvonalakat is indukaljanak

A jelatvitel finomra hangoldsaban tehat egyre
nyilvanvalobban jelentds részt vallal az endocitotikus
atvonal, nem véletlen, hogy az endoszomalis rendszer
kutatasa igen intenziven zajlik.
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2. A BIOLOGIAI MEMBRAN, KEMO-

ES FOTOSZINTEZIS, SEJTLEGZES

A sejthartya szerkezete. A sejthartya funkcidi.
Anyagaramlas a sejthartyan keresztiil.

A sejtek anyag- és energiaellatasa, az energiatermelés
strukturdlis alapjai. Kemo- és fotoszintézis, fény- és
sotétreakciok. Glikolizis, fermentacio és sejtlégzés
(oxidativ foszforilacio).

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar jegyzete
alapjan modositotta és dsszedllitotta Lippai Monika.

A BIOLOGIAI MEMBRAN

A bioldgiai membranok képzOédése az élet kialaku-
lasanak egyik alapvetd feltétele volt. A sejthartya sok,
a sejtek szintjén megvalosuld alapvetd élet-
folyamathoz szilkséges. A membranok egyrészt
elkilonitik a sejt belsejét a kulvilagtol, masrészt
szelektiv kapcsolatot biztositanak a sejt belseje és a
kdrnyezete kozott. A sejthartyakban lokalizalddo
szerkezetek biztositjak a sejtek kozotti kapcsolatot is.

A sejthartya (plazmamembran) szerkezete

A sejthartya alapja egy kb. 8-10 nm ,,vastag” kettés
foszfolipid réteg (2.1. abra). A membran belsejét a
foszfolipidek hidroféb zsirsav-oldallancai alkotjak. A
membran kiils6 részein a foszfolipidek hidrofil részei
helyezkednek el.

2.1. dbra. A sejthartya alapja foszfolipid kett3sréteg.

A foszfolipidekben a glicerinhez két zsirsav
kapcsolodik (észter kotéssel), és vagy egy foszforsav-
maradék (a foszfatidokban), vagy a foszforsav-mara-
dékhoz még egy polaros csoport (leggyakrabban
kolin, etanolamin vagy szerin, 2.2. &bra). Minél
rovidebbek a zsirsav-oldallancok, és minél tébb
bennik a telitetlen kettds kotés, annal kevésbé
szabalyos az elrendezddésiik, és annal folyékonyabb
(fluidabb) maga a membran. A membrénok
koleszterint is tartalmaznak (2.3. dbra). A koleszterin a
membranok fluiditasat élettani korllmények kozott
csokkenti. A membranfluiditas-valtozasnak fontos
szerepe van a hdmérséklethez valo alkalmazkodasban.

HO

A koleszterin membrinalkoto
és a szteroid hormonok él6anyaga

2.3. abra. A koleszterin és néhany szarmazéka.

A D, vitamin koleszterinbél
ké])zﬁ(’lﬂ\' fény hatasasra a bérben

A plazmamembran biolégiai funkciéjdban a
tdmegének altaldban kb. 50%-at kitevé fehérjéknek
elengedhetetlen szerepe van (2.4. és 2.5. édbra). A
membranfehérjéknek lokalizacié szempontjabol a
kovetkezd fontosabb tipusai vannak.

A transzmembrén fehérjékre az jellemz6, hogy egy
vagy tébb olyan doménjik (funkcionalis egységik)
van, amelyek ativelnek a sejthartyan (2.6. abra). A
transzmembran domén legtébbszdr egy olyan a-hélix,
amely kb. hisz hidroféb vagy semleges jellegli
aminosavhbol all. A fehérje azon részeiben, amelyek a
transzmembran doménnel szomszédosak, gyakoriak a
pozitiv toltéshi lizin és arginin aminosavak. A pozitiv
toltésti oldallancok a foszfolipidek polaros feji
részéhez kotddve stabilizaljak a fehérjét. Gyakoriak az
olyan fehérjék, amelyeknek t6bb transzmembran
doménje van.

Transzmembran fehérjék biztositjak kis molekulak,
ionok membréanon keresztil térténténé transzportjat.

a) o
CH,—CH,—(CH,),—CH,—~C—O-CH,
) ‘
Il
CH,;—CH,—(CH,),,—CH,~C—O—CH
| B
H,C—-O—~P-O-
b) o-
Q
I
R'-C—O—CH,
0O ‘
I !
R"—C—O-CH

‘ O
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H,C—~O0+=P-0—-C,H,~Nt(CH.),

e

R'—C —O—CH
0 ‘
R"—( O~-CH
( o
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H,C—O+=F=O =l s N o+
\

® oy

2.2. abra. Haromféle foszfolipid: a) foszfatidsav; b)
foszfatidil-kolin; c¢) foszfatidil-etanolamin.

- OH
H-C

HaC

A kortizon a szteroid
hormonok egyike

Tesztoszteron a him
nemi hormon
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sejten kivali tér

kettos
lipid
réteg

citoplazma

2.4. dbra. A membranfehérjék kulonféle tipusai. 1. és

2.: transzmembran fehérjék; 3. és 4.: lipidhorgonnyal
kapcsolodo fehérjék; 5. transzmembran fehérjékhez
asszocialodo periférias fehérjék.

A koleszterin molekulak is szabalyozzak
L a membranfluiditast

Fehérjék a sejthartya belso

felszinén
2.5. 4bra. A sejthartya felépitése sematikusan.

De transzmembran fehérjék teremtenek kapcsolatot a
sejten bellli szerkezetek, a sejtvdz elemei és a sejten
kivlli allomany (extracelluldris matrix) kozott is. A
membranon ativeld kapcsolat erés és
rugalmas:biztositia a sejthartya integritdsat, és a
kapcsolatot a sejten kivili molekuldkkal. A
transzmembran fehérjék egy része receptorként
miikddik: kiilsé ,,antenna” része gyljti 6ssze a sejthez
érkez$ informaciokat, és juttatja a sejten belllre a
jelatvitel soréan, citoplazmatikus részének enzimatikus
aktivitasa révén.

Sok fehérje nem iveli at, hanem beliilrél vagy
kiviilrél kapcsolédik a sejthartydhoz (2.4. és 2.5.
abra). Ez lehetséges gy, hogy hidroféb horgonnyal
(amely é&ltalaban lipid-oldallanc) rendelkeznek, vagy
Ggy, hogy transzmembran fehérjékkel létesitenek
kapcsolatot.

A sejthartya kilsé felszinén taldlhaté fehérje-
oldallancokhoz (és egyes lipidkomponensekhez is)
gyakran kapcsolodnak kilonféle cukor-szarmazékok
(2.4. és 2.5. bra). A sejt védelmén kivil egyéb fontos
szerepiik is van. Némelyikiik a sejtek azonositasahoz,
identitasahoz jarul hozza, masok a sejtekhez érkezo
jelek felfogasaban és tovabbitasaban jatszanak

cukorszarmazékok

TN

sejthartyan ativels vagy a sejthartyah:
illeszkeds fehéxrjék

Citoplazma

hidroféb aminosav

oldallanc hidrogénhid

L
foszfolipid ~ *nelix
2.6. abra. Egy transzmembran motivum szerkezete.

szerepet, ismét masok a sejtek kozott, vagy az
extracellularis matrixszal teremtenek kapcsolatot.

A biolégiai membran . folyékony”, azaz alkoto-
elemei oldaliranyban, a membran sikjaban kdnnyedén
mozognak. Egyes, altaldban ugyanazon folyamatban
résztvevé membranfehérjék azonban az  Gket
kozrefogd lipidekkel dgynevezett lipidtutajt (raftot)
képeznek, és egyitt ,,aszkalnak” a membranban.



A sejt molekularis bioldgiaja és genetikaja; 2. A bioldgiai membran. Kemoszintézis, fotoszintézis, 1égzés.

O
. 0
Gizok N Q=0
azo o O ===
f‘i()
Kis O ——=)
toltés nélkiili 0, O — =0 .
molekuldk  Ethanol O
Viz M0 e e E e o 5>
===
i\luelxtgy . O
oltés nélkiili (
poliili?slak Glucose ;> ’):F —~ ,::(A#\)\
molekula T TN
K", Mg?, Ca?* (Or=—=m——0
Ionok ¢ HCOI3’, ! O————"=0
HPO,? =0
il . O =0
dltessel — Apinosavak O—= =0
Ir,f,lll;lre(],l; CI0  ATP D O——r—==)
molekulak Gliikoz 6-foszfat O )

2.7. abra. Kilonféle anyagok atjutasi
mesterséges lipidmembranon .

képessége

Anyagszallitas membranokon keresztil

A csak foszfolipid molekuldkbdl all6 mesterséges
membrénon a gazok, a hidrofob molekulak, a toltés
nélkdli kis molekuldk, valamint a kis polaros
természetli molekulak konnyen atjutnak (2.7. &bra).
Minél jobban oldédik valamely molekula lipidekben,
annal koénnyebben jut &t egy lipidmembranon (2.8.
abra), a nagyobb polaros molekuldk és az ionok
azonban nem képesek erre.

A membranon atjutas képessége
10

Viz o
¢
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Butilamid~ ° ~Trimetil citrat
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Minél jobban oldédik lipidekben
[ ] a molekula, annal kénnyebben
01k ® jut a4t a membranon
Urea . o
-
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001 Gllcelm.
v hd | | | 1
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Inkabb hidrofil «— Lipidoldékonysag _ . Inkabb hidroféb

2.8. dbra. A lipidoldékonysag és a lipidmembranon
valo atjutas kdzotti kapcsolat.

A tapasztalat viszont az, hogy a bioldgiai
membranokon a nagyobb polaros természetil
molekuldk és az ionok is &tjutnak, ebben a

membranok fehérjéi jatszanak szerepet (2.9. abra). A

biologiai membranokon keresztll, fehérjék
segitségével torténd anyagtranszportnak —energia-
felhasznalas szempontjabdl két formajat lehet

elkiloniteni.

kettds
lipid
réteg

a transzportalt molekula
— / \
OO,
csatoma ‘O hordozé O O
fehérje fehérje OOOOO
1 AN
i R elektroﬂémiai
‘ : gradiens
I\H_L?nergla 00
szerii csatornakon fh}(l);‘gz()l
ehérjével
ly ffizio at torténd tiirté:nﬁ
_diffiazio diffizio, | ]
assziv transzport aktiv transzport
& cilitalt diffazio)

2.9. dbra. A fehérjék a membranokon at torténd
anyagszallitas fontos szereploi.

A passziv transzporthoz nincs sziikség energiara.
A passziv  transzport  soran  koncentracio-
gradienstiknek megfelel6 iranyban aramlanak be
anyagok a sejtekbe, membranba épiilt fehérjék
kozvetitésével (2.9. abra). A transzportot biztosito
fehérjék lehetnek csatorndk, rajtuk keresztiil ionok
dramlanak 4. Vannak A&llandéan nyitott, és
szabalyozott, csak adott jelre megnyil6 ioncsatornak.

A transzporter (mas néven hordoz6 fehérje vagy
carrier) egy olyan transzmembrén fehérje (vagy
fehérjekomplex), amely mintegy ,bezsilipeli” a
molekulakat a sejtbe. A transzporterek harom tipusat
kiilonboztetik meg, a szallitott molekulafajtak
szamatol és a transzport iranyatol fliggéen (2.10.
abra). Egyfajta anyagot (uniport) az uniporter szallit.
Kétféle anyag kapcsolt transzportja  esetén
(szimporter: egy iranyba; antiporter: ellentétes
irinyba) az egyik anyag mindig a koncentracio-
gradiensének megfeleld, a masik azzal -ellentétes
irdnyban jut 4t a membranon.

egyidejiileg
transzportalt ion

a transzportalt
molekula

kettés
lipid
réteg

l /\

UNIPORT SYMPORT

ANTIPORT

kapcsolt transzport

2.10. abra. A transzporter biztositotta diffizio tipusai.

Az aktiv transzport soran a pumpafehérjék vagy
ATPazok ATP-ben raktarozott energia
felhasznalasaval  juttatnak &  molekuldkat a
membranon (2.9. 4abra). Ekkor az anyagszallitas
mindig koncentracio-gradienssel szemben valdsul
meg.

Az aktiv transzport jol ismert példaja a Na'-K*
pumpa, amely ATP segitségével harom Na® iont
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pumpal ki a sejtbdl, mikdzben két K* iont juttat be a
(2.11. &bra). Az izomsejtek specialis endoplazmatikus
retikulumabol, a szarkoplazmatikus retikulumbdl a
citoplazmaba jutd, az 6sszehizodashoz sziikséges
Ca’*-ionokat Ca®* pumpa szivatty(izza vissza a
szarkoplazmatikus retikulumba. A szarkoplazmatikus
retikulum membréanjaba épillt Ca®* pumpa tiz
transzmembran domént, ATP-ko6t6, energiageneralo és
tovabbi funkciondlis egységeket tartalmaz (2.12.
abra). Az MDR (multidrog resistance) fehérje is egy
pumpa: a sejt szamara karos kilonféle hatéanyagokat
pumpalja ki a sejtekb6l (2.13. dbra).
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Na' elekirokémiai

gradiens gradiens

I :

3
P4 Na ktéhely |
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2.11. abra. A Na'-K* pumpa miikodésének sematikus
abrézolasa.

Az SR belseje
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2.12. dbra. A Ca®* pumpa modularis felépitése (SR:
szarkoplazmatikus retikulum)
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2.13. dbra. Az MDR fehérje szerkezete.

A membranok szerepe az energiatermelésben

A plazmamembran kiilsé és belsé oldala kdzétt -60-
90 mV a nyugalmi membran-potencial értéke. A
membran szigeteloképessége Kivalo: ez az érték
2,4x10°  V/cm-nek felel meg. A  kivalo
szigetel6képességben rejlé potencialis lehetéség az
evollcid soran az energianyerésre is alkalmassa valt.
Ha a membran két oldalan toltéskilénbség
halmozddik fel, azt apranként le lehet vezetni, és
példaul ATP-ben lehet raktarozni, igy meg lehet
oldani a sejtek energia-ellatasat.

Az eltérd H'-ion koncentracié kialakitasara harom
,»megoldas” terjedt el az él6vilagban.
1. Egyes archebaktérium fajok sejthartyajaba bakterio-
rodopszin molekuldk épililnek. A fotopigmentet
tartalmaz6 bakteriorodopszin Iényegében egyfajta
protonpumpa: az elnyelt fényenergiat arra hasznalja,
hogy protont szivattylzzon a sejt belsejéb6l a sejten
kivilre.
2. A fotoszintetizalo éldlényekben a fényenergia
hatdsdra  bekOvetkez6  elektronmozgas  olyan
protonpumpakat ,mikodtet”, amelyek  protont
juttatnak a kloroplasztok tilakoidjainak belsejébe a
fotoszintézis folyamén.
3. A mitokondriumokban a szerves anyagok oxida-
ci6jabol szarmazik az az elektron, amelynek nagy
energiajat kihasznalva protonpumpak H* ionokat
juttatnak a mitokondrium belsejébél a mitokondrium
kiilsé és bels6 membranja kozotti térbe.

Az eltérd H'-ion koncentricioban rejlé energia
hasznosulasanak is harom modja ismert.

1. A membranba épilt ATP-szintaz tevékenysége
révén ATP-be épul be, hogy Kkielégitse a sejtek
szertedgazo energiaigényét. Az ATP-szintdz enzim azt
az energiat épiti be ATP-be, amelyet a membréan két
oldalan eltérd H" ion-koncentracié miatt rajta ataramlo
H" ionokbdl nyer. (Lasd a 2.20 és a 2.27. abrat.)

2. A protondramlds ,meghajtja” a baktériumok
membranjaba éplilt rotorszeri szerkezetet, amely a
flagellinbdl allo bakteridlis ostort forgatja (lasd az 1.9.
abrat).

3. A mitokondrium Ggynevezett menedékcsatornain at
hévé disszipalodik, biztositva az allandé hémérsékletii
é161ények héenergia-igényét.

Minden biologiai energiatermeld rendszer funkcidja
tehat membranokkal kapcsolatos, és a membranok
kivalo toltésszigeteld képességén alapul.

OSSZEFOGLALAS

A biolégiai membranok a sejtek kulcsfontossagu
alkot6i. Az életfolyamatokhoz szilksége funkciok
nagy részét fehérjekomponensei biztositjak. Szelektiv
ateresztd-képességiik teszi lehetéve a sejtek belsejének
viszonylagos éallandésagat, szabalyozhatésagat. A
membranok teszik lehetévé az eukariota sejteken bel(l
a kulénféle kompartmentek elkilonilését, hogy az
egyes kompartmentekben a kémiai  reakcidk
hatékonyan menjenek végbe. A membranoknak
alapvetd szerepe van az energiatermeld folyamatokban
is.



17. AZ IDEGSEJTEK ES AZ
ERZEKELES MOLEKULARIS
BIOLOGIAJA.

Neuronok ¢és szinapszisok. Membrdn és akcids
potencial.  Ioncsatorndk. Neurotranszmitterek  ¢és
receptorok. A mechanikai, kémiai és fényingerek
érzékelése. Az érzékszervek molekuldris bioldgiaja

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta dssze,
mddositotta Lippai Monika

BEVEZETES

Az éldlényeket folyamatosan érik a kiilsd és a bels6
kornyezetbdl érkezd jelek, ingerek. Az éldlények a
jeleket felfogjak, feldolgozzak, majd olyan valaszokat
szerveznek, amelyek alapjan tovabb élhetik életiiket. A
hormonalis és az immunrendszer viszonylag lassan
reagal a valtozd kornyezeti feltételekre, a gyors
reakciokat az idegrendszer szervezi. Az idegrendszer az
allatvilagra  jellemz6 szervrendszer, alapvet6
funkcionalis egysége a neuron. Az idegsejtek szinap-
szisokkal érintkeznek mas sejtekkel, igy adjak at az
informaciét. Melyek az idegsejtek jellemz6i? Hogyan
tovabbitanak jeleket? Mi a jelek természete? Milyen
események jatszodnak le egy idegsejt miikddésekor?

A soksejtii é161ények tobbségében olyan érzékszervek
vannak, amelyekkel érzékelik mindazokat a kornyezeti
jeleket, ingereket, amelyeknek életiik szempontjabol
jelentésége van. Az ingereket ingeriiletté alakitjak,
amelyeket az idegrendszer fel tud dolgozni. Hogyan
érzékelik az ¢l6lények a kornyezeti hatasokat? Hogyan
alakitjak at a mechanikai, kémiai és fény formajaban
érkez6 jeleket akcids potencidlla? A jelen fejezet célja
az idegsejtek és az érzékelés molekularis miikodésének
megismerése.

(a) Interneuronok (b) Mozgato (¢) Erzé neuron

neuron

Dendrit Dendrit
{
N Az axon
. eredési
"/~ Sejttest ~/ helye
/
\/ /

Axon
terminilis

Receptor
sejtek

Sejttest

Axon l

__ Ranvier
gyura
Sejttest

Axon
Mielin
hiively

G

Axon

Izomnyalib terminilis

17.1. abra. Az ember idegsejtjeinek jellegzetes tipusali.
A nyilak az ingeriilet vezetésének iranyat mutatjak.
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Az idegsejt

Az idegsejt az idegrendszer funkciondlis egysége
(17.1. abra). Az ember idegrendszerét kb. 10* neuron
alkotja, legtobbjiik interneuron. Bar alakjukat illetéen
nagyon kiilonbozéek, kozos jellemzdjik, hogy
valamennyiiiknek van (i) sejtteste, (ii) nyulvanyaik:

axonok ¢és dendritek, ¢és (iii) szinapszisokkal
kapcsolédnak mas sejtekhez. Ezek funkcioi a
kovetkezok:

A sejttest egy kis ,,szamitogép”: a beérkezé jeleket
analizalja, atalakitja, és sziikség szerint akcios
potencialt general. Az akcios potencial képzodésében
kiilonleges szerepe van az axon eredési helyén levo
kiemelkedésnek, az axondombnak. Ezen kiviil a
sejttestben  szintetizalédik a legtobb  sejtalkoto,
barmilyen messze is legyen késébb a miikodési helye. A
sejttestben  szintetizalodott molekuldk un. axonalis
transzport soran keriilnek pl. az axonterminalisba,
illetve az axonterminalisbol vissza a sejttestbe. Az
axonalis transzport folyaman kinezin motormolekulak
szallitjak a kiilonféle anyagokat a sejttestb6l az axonok
végeibe, illetve dineinek vissza a sejttestbe.

Az axonok és a dendritek a benniikk végignyuld
mikrotubulusok képzddésével egyiitt kialakulo olyan
(néha igen hosszu) nyulvanyok, amelyekkel a neuron
mas sejtekhez kapcsolodik. A dendritek jeleket
gylijtenek és tovabbitanak a sejttesthez. Az axonok
jeleket tovabbitanak a sejttesttdl a szinapszisokig. A
kozponti idegrendszerb6l kilépé hosszu axonokat az
idegsejteket védo/taplalo gliasejtek egy tipusa, a
Schwann-sejtek nytlvanyai boritjak.

(a) Elektromos szinapszis

preszinaptikus sejt
Axon terminalis

Sejthartya
/

rés-kapcesolat

posztszinaptikus sejt

(b) Kémiai szinapszis

preszinaptikus sejt

Axon terminalis
neurotranszmitter
szinaptikus exocitozis

e 5 holyagoeskik
bazalis lamina

fibrillumok \\ ( ..
*—\'\?.Y\?:\vwf

posztszinaptikus sejt

neurotranszmitter
receptor

17.2. abra. Egy elektromos és egy kémiai szinapszis
szerkezete véazlatosan.



Preszinaptikus sejt

Posztszinaptikus sejt

A szinapszisok révén az idegsejtek egymassal, izom-

vagy mirigysejtekkel teremtenek kapcsolatot. A
szinapszisoknak jelatvitel szempontjabol két tipusa van.
(1) Az elektromos szinapszisokat az ugynevezett
réskapcsolatok  (angolul gap junctions) alkotjak,
kozvetlen Osszekottetést biztositanak a sejtek kozott
(17.2. abra; lasd még: 20. eléadas anyaga). Az
elektromos szinapszisokon a jel szinte késedelem
nélkiil, de ugyanakkor valtozatlan formaban jut egyik
sejtb6l a masikba (17.3. abra). Az elektromos
szinapszisok kiilonosen a hidegvérii allatokban
gyakoriak, de a magasabbrendli gerincesekben is
megtalalhatdak.
(2) A kémiai szinapszisokon kis molekulak -
neurotranszmitterek - kozvetitésével, a sejten kiviili
téren keresztil jut at az informacidé egyik sejttdl a
masikhoz (a kémiai szinapszisban tulajdonképpen
egyfajta parakrin jelatvitel zajlik). A kémiai szinapszis
preszinaptikus részében (az axonterminalisban) aprd
szinaptikus holyagocskakba, vezikuldkba vannak toltve
a neurotranszmitterek (17.2. abra). Az akcids potencial
megérkezése utin az axonvégzédésben megné a Ca®*-
koncentracio, és hatasara a szinaptikus vezikulak
tartalma exocitozissal a szinaptikus résbe tril. A
neurotranszmitterek az  Gket specifikusan kot
receptorral kapcsolédnak a rés masik oldalan, a jelet
fogadd posztszinaptikus idegsejt membranjan, hogy
aztan a jel ezen a sejten haladjon tovabb. A vezikulak
uritése, a  neurotranszmitterek  kapcsolédasa a
receptorral és a jelatvitel természetesen idébe telik. A
jel a kémia szinapszisokban kb. 0,5-1 msec alatt jut at
egyik sejtr6l a masikra (17.3. abra). A kémiai
szinapszisok ugyanakkor lehetdséget biztositanak a jel
modositasara.  Mig az  Ggynevezett  Serkentd
szinapszisok a posztszinaptikus sejt membranjanak
depolarizaciojat okozzak (lasd késébb), a gatld
szinapszisok hiperpolarizaciot okoznak, gatoljak az
akcios potencidlok generalasat (17.4. abra).
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17.3. abra. Akciés potencial atvitele elektromos és
kémiai szinapszisokon at egyik sejtb6l a masikra.

ido (msec)
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A kémiai szinapszisok tovabbi jellemzéje, hogy egy
axonvégben tobbféle neurotranszmitter is lehet, bar egy
szinaptikus vezikuldban mindig csak egyféle van. A
szinapszisokban olyan mechanizmusok is miikodnek,
amelyek a neurotranszmitterek gyors visszavételérdl
vagy lebontasukrol — gondoskodnak, igy  ismét
Hizemképes” allapotba hozzdk a szinapszist. A
neurotranszmittereket bontdé enzimek kozil az
acetilkolin-észteraz enzim a legismertebb, amely nagy
hatékonysaggal bontja az acetilkolint. A szinapszisban
lebomld molekuldk is visszavevédnek a preszinaptikus
sejtbe, ahol aztan vagy roégton az axonvégben, vagy a
sejttestbe szallitas utdn valnak hasznalhatova.

Preszinaptikus sejt
Gitlé neuron

Szinaptikus holygocskik

Axon
terminalis

Posztszinaptikus sejt

17.4. abra. A szinapszisok kapcsolata modosithatja a
szinapszisok funkcioit.

A neurotranszmitterek

Kémiai természetiiket illetden a neurotranszmitterek
sokfélék lehetnek (17.1. és 17.2. tablazat). Vannak
kozottik viszonylag egyszeri szerves molekulak, mint
pl. az acetilkolin, a glicin, az ATP és mas purin-
valamint ~ aminosav-szarmazékok. = Mas  neuro-
transzmitterek peptidek, és egyben neurohormonként is
funkcionalhatnak. A neurchormonok a vérkeringésen
keresztiil szallitodd jelmolekuldk és modosithatjak az
idegsejtek valaszolo képességét a  neuro-
transzmitterekre. Példaul az adrenalin és a noradrenalin
nemcsak hormon, hanem neurotranszmitter is. Nagyon
sokféle ligand-receptor rendszer alkalmas szinapszis-
funkcié betoltésére, ha a szinapszis rendelkezik a
ligandot (a neurotranszmittert) bont6 képességgel is.

Mi torténik a szinapszisokban? Hogyan alakul at a
kémiai, neurotranszmitterek formajaban jelenlevd jel
olyan akcidés potencialla, amely a posztszinaptikus
sejten tovaterjed? A szinapszisokban olyan ligand-
fiiggé csatornak vannak, amelyek segitségével a

kémiai jelek a membran atereszté-képességének
megvaltozasdhoz vezetnek. Ennek két  f6
mechanizmusat a nikotin és muszkarin tipusu

acetilkolin-receptor példajan keresztiil az el6z6, 16.
fejezet ismertette.
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17.1. tablazat. Néhany aminosav-szarmazék neurotranszmitter

Neurotranszmitter Kémiai szerkezet A neurotranszmitter jellege
T
Acetilkolin CH,—C—O—CHa - CHa—N*—(CH,)s
i
Glicin H,N*—CH,—C—0" Aminosav
Glutaminsav H;N*f‘CH—CHJ—CHl—C—O’ Aminosav
i=°
O
HO
Dopamin L. ) )
HO CH,—CH,—NH;* Tirozin szarmazék
HO
Noradrenalin 1104<i>—C‘H—CHl—NH3+ Tirozin szarmazék
OH
HO
Adren HOOC‘H—CHZ—NH; —CH; Tirozin szarmazék
OH
Oktopamin
HO C‘H—CHZ—NH,‘ Tirozin szarmazék
OH
Szerotonin HO\]i\ ‘ | CH,—CH, NH,* Triptofan szarmazék
~ :w:
H
i
g alani HyN* —CHy—CH,—C—0~ Aszpara}gmsaw’/
szarmazék
Hisztamin HC_--C—CH,—CH,—NH,* N i
7\ ‘ Hisztidin szarmazék
N\ /NH
Sch

v-amino-vajsav
(GABA)

i [
Taurin H.N'—CH,—CH. §

O

H,N"—CH,—CH,—CH,—(—0"

Glutaminsav szarmazék

Glicin szarmazék

17.2. tablazat. A peptidtermészetli neurotranszmitterek egy csoportja neurohormonként is funkcional.

Neurotranszmitter

Felépités*

B-endorfin

Met-enkefalin

Leu-enkefalin

Szomatosztatin

Luteinizal hormon kivalasztasat serkenté hormon
Tirotropin kivalasztasat serkenté hormon
Neurotenzin

Angiotenzin |

Angiotenzin Il

Vazoaktiv intesztinalis peptid

YGGFMTSEKSQTPLVTLLFKNAILNAYKKGE
YGGFM

YGGFL

AGCKNFFWLTFTSC

PEHWSYGLRPG-NH,

PGUP-NH,

PGLYENLPRRPYIL

DRVYIHPFHL

DRVYIHPF
HSDAVFTDNYTRLRLEMAVLLTLNSILN-NH,

* Egybetiis aminosav kodok. A C-terminalishoz néhol —NH, csoport kapcsolodik, az N-terminalis pedig néha pirrol-
(p) gyirtis szerkezetli. Az enkefalinok a P-endorfinnal egyetemben az ugynevezett természetes opiatok. Az
idegrendszerben termelddnek és a fajdalomimpulzusokat tovabbitd neuronok funkcidjat gatoljak. Az Opium és
szarmazékai, mint példdul a morfium, a természetes opiatok hatasat mutatjadk. Rendszeres hasznalatuk soran

szenvedélybetegség alakul ki.



A membran- vagy nyugalmi potencial

Valamennyi sejt (és igy a nyugalmi allapota
neuronok) plazmamembranjanak citoplazma felli
oldala negativ toltésii a sejt kiilsejéhez képest: a
membran belsé és kiils6 felszine kozotti elektromos
fesziiltség altalaban -40—-100 mV, idegsejtekben -70-
-80 mV (17.5. abra). A nyugalmi vagy membran-
potencial oka a kationok és az anionok egyenldtlen
megoszlasa a sejthartya két oldalan (17.6. 4bra). A Na*
és a K" ionok egyenldtlen eloszlasaért a sejthartydban
talalhato Na'-K'-pumpédk, valamint az 4llandoan
nyitott  4llapotban  1évé, ,leaky” K'-csatornak
felelések. Az ionkoncentriciok és a Nernst-egyenlet
alapjan szamitott un. elektrokémiai potencial (E)
értéke egy ,,atlagos idegsejt” esetében —91 mV, ami jo
egyezést mutat a mért membran-potencial értékekkel
(a Nernst egyenlet: E = RT/ZF x In K/K,, ahol Ky és
jeloli, R az egyetemes gézallando, T az abszolut
hémérséklet, F a Faraday allandd, Z pedig a
vegyérték).

Elektrod a sejt
felszinén

Mikroelektrod
a sejtben

Sejthartya

17.5. abra. A membran (nyugalmi) potencial mérése.

Sejthartya

Citoplazma Extracellularis

kozeg
140 mM K* 4 mMK*
12 mM Na* 150 mM Na™*
4 mMCl™ 120 mM CI™
148 mM A~ 34 mMA~
+ B — -

K N o .-
v 11— INQ

=

17.6. abra. Az anionok ¢és a kationok koncentracioja
kiillonb6z6 a sejthartya két oldalan. Az A~ jel
elsésorban a fehérjék negativ tdltéseit jeldli.
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Az akcios potencial

Az ideg- ¢és izomsejtek  sajatsdga, hogy
membranpotencialjuk  hirtelen  lecsokkenhet, a
membran depolarizalodhat. Sét, ilyenkor a membran
belseje rovid iddre pozitiv toltéstivé valik a sejt
kiilsejéhez képest (17.7. abra). A depolarizacio oka az,
hogy az ionkoncentracié kiegyenlitddhet a membran
két oldala kozott. A kérdés az, hogy vajon milyen
esemény nyoman valik a membrdn permedbilissé¢ az
ionokra?

(a) Depolarizicié T és hiperpolarizicio l
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17.7. abra. A membranpotencial (a) valamint a
membranon ataramlé Na* és K* ionok mennyiségének
(b) valtozasa a membran egy adott pontjan az id6
figgvényében.

A magyarazat a ligand- és fesziiltségfiiggo
ioncsatornakban rejlik. A membran kezdeti
depolarizacioja  utan  (amely a ligand-fiigg6
ioncsatornak mitkodésének hatasara kovetkezik be,
lasd 16. fejezet) tovabbi ioncsatornak nyilnak ki. Na'-
csatornakon Na* ionok dmlenek be passziv diffuzioval
a sejtbe, K*-csatornakon 4t pedig K* ionok szoknek ki
a citoplazmabol. Mivel ezek a Na'- és a K'-csatornak
a membranfesziiltség csokkenésének hatasara nyilnak,
fesziiltségfiiggd (ion)csatorndknak nevezik Oket. A
csatornak mindéssze 0,5-1,5 msec-ig vannak nyitva,
majd zarulnak (17.7. abra). Nyitott allapotban egy
Na'-csatornan kb. hatezer Na® ion halad at. Miutan
zérultak a csatornak, néhany msec-ig
hiperpolarizalodik ott a membran, mielbtt helyreall a
nyugalmi potencial (17.7. abra). A hiperpolarizaciod
oka a K'-csatornak késleltetett zarodasaban rejlik. A
membranpotencialt Na*-K*-pumpak allitjak helyre.

A membranpotencial csokkenése miatt a szomszédos
fesziiltségfiiggd Na* és a K™ csatornak is nyilnak, ezért
rovid idé mulva ott is lecsokken a membranpotencial.
Mikozben a csatorndk becsukodnak, a szomszédos



csatornak nyilnak, csukddnak és igy tovabb (17.8.
abra).

Végeredményben tehdt ez a  nagymértéki
depolarizacié hullamként végigterjed az axon mentén:
ezt nevezik akcids potencialnak. Ez az a jel, amely az
axonterminalishoz érve neurotranszmitterek
felszabadulasat valtja ki, tehat az idegsejtek
kommunikécidjahoz elengedhetetlen. De hogyan
keletkezik az akcios potencial?

Nyugalmi allapot

N :
~Sejttest

_~ A depolarizicié helye

A depolarizicio, akcios potenciil,

tovahalad

17.8. abra. Az akcids potencial az axondomb tévében
keletkezik, ¢és Iényegében nem mas, mint a
depolarizacios hullam tovaterjedése az axon mentén.

Az axonok eredési helyén — az axondombon - olyan
specialis csatornak vannak, amelyek a sejttestben
hozott dontések hatasara nyilnak, és megfeleld
mértékben depolarizaljadk a membrant. A membran
depolarizacidja vezet azon Na'- és K'-csatornak
nyilasahoz, amelyek az akcios potencial tovahaladasat
biztositjak (17.8. abra).

Az akcids potencial terjedése annal gyorsabb, minél
vastagabb axon mentén halad. A tintahal 600 pm
vastag Orids axonjanak minden pm?én kb. 500
fesziiltségfiiggd Na'-csatorna van, itt 12 m/sec (43,2
km/6ra) sebességgel halad az akcidés potencial. A
magasabbrendiiek joval fejlettebb idegrendszerében
nem lenne helye ilyen vastagsagi axonoknak. A
megoldds a  szigetelés: a mielinben gazdag
membrannal burkolt (mielinhiivelyes) axonokon a
burokmentes helyeken, az tin. Ranvier-befiiz6désekben
10* Na'-csatorna van pm”enként. A mielinhiivelyes
axon mentén mintegy szokellve, gyorsan halad az
akcios potencial: a minddssze 12 pm atmérdjii axon
mentén is képes 12 m/sec sebességgel terjedni.

A fesziiltségfiiggd ioncsatornak szerkezete

A Na'-csatorna szerkezetére a csatorna affinitas-
kromatografias tisztitasa wutan deriilt fény. Két
neurotoxin, a fugu tengeri hal tetrodotoxinja, valamint
egy vOrds ostoros moszat saxitoxinja specifikusan
kotédik a Na*-csatornakhoz (17.9. 4bra). A Na'-csa-
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Tetrodotoxin Saxitoxin

17.9. abra. A Na'-csatorndkhoz specifikusan kotddé
két neurotoxin szerkezeti képlete.

Fesziiltség-szabalyozott K ‘esatorna

Sejtkozotti allomany

Citoplazma

Co0~

NH,"

Fesziiltség-szabalyozott Na esatorna

Sejtkozotti
allomany

Citoplazma

NH;*

Sejtkozotti
allomany

Citoplazma

NH;"

17.10. 4abra. A fesziiltségfiiggd ioncsatornak
szerkezete. Pirossal a kapuzd hélixek vannak
kiemelve.

tornat a neurotoxinnal valé kapcsoloddsa miatt
izolalhattak, tanulminyozhattdk. A Na'-csatorna egy
kb. 250 kDa tomegti fehérje, 4x6 transzmembran
doménnel, jellemz6 sejten beliili és sejten kiviili
szakaszokkal. Az egyes transzmembran domének
koziil Kkitiintetett minden 4., az Gn. kapuzé hélix
szerepe (17.10. é&bra). A kapuzd hélix nyugalmi
allapotban a membran citoplazma feldli részében van.
A depolarizacié hatidsara a kapuzd hélix a membran
sejten kiviili térrel hataros részébe mozdul el. Hely-



véltoztatisa kdzben a Na'-csatorna kinyilik, rajta Na*-
ionok aramolhatnak at. Mintegy 0,5 msec mulva a
kapuzo hélix eredeti helyére keriil, ennek hatdsara a
csatorna zarul (17.11. abra).

A csatorndnak van egy un. refrakter periodusa:
nyilasa-csukddéasa utan néhany msec-ig nem reagal az
ujabb membranpotencial-csokkenésre. Ez annak
koszonhetd, hogy a porust a depolarizacié hatasara
,oedugaszolja” egy, a csatornafehérje citoszolikus
oldalan talalhaté globularis domén, amely csak
késleltetve valik le ujra és teszi lehet6vé — tjabb
depolarizacio esetében — a csatorna atjarhatdsagat. A
refrakter szakasz azért fontos, mert emiatt a
depolarizacié (az akcids potencidl) nem haladhat
visszafelé az axonon a sejttest felé: természetes
koriilmények kozott az akcids potencial mindig az
axondombtol az axonvég felé halad.

Sejten kiviili kozeg

Kapuzoé hélix

Sejthartya

+ + + +

Az idegsejtek és az érzékelés 6

mindGssze egyetlen csatornat tartalmazo kis folt
tertiletén is lehet mérni az atfolyd aram erésségét.)

A modositott fehérjék vizsgalata megmutatta, hogy
minél tobb lizint és arginint helyettesit neutralis
aminosayv a 4. transzmembran hélixek tertiletén, annal
kevésbé funkcional a Na'-csatorna, bizonyitva a
pozitiv toltésti aminosavak szerepét nemcsak a kapuzd
hélix, hanem a Na*-csatornak miikodésében is.

+ + + +

Citoplazma

a) A depolarizacio (b)
Nyugalmi allapot. kezdete A Kkapuzo hélix
A Nil csatorna zirt. elmozdul,

nyilik a csatorna.

DEPOLARIZALT ALLAPOT

(c) (d)

A csatorna nyitva 05-10ms A csatorna zirva van.
van, a sejthe
Na'" ionok
aramlanak.

<01ms

Refrakter periodus.

A membrin repolarizicidja.
A kapuzé hélix visszatér eredeti helyzetébe.

17.11. abra. A kapuzo hélix szerepe a fesziiltségfliggo
Na*-csatorna mitkodésében.

A kapuzo hélixek molekularis analizise mutatta meg,
hogy az a-hélix minden harmadik aminosava lizin (K)
vagy arginin (R) - tehat olyan aminosav, amelynek
pozitiv toltése van (17.12. 4abra). A pozitiv tdltések
szerepére olyan kisérletekben deriilt fény, amelyekben
a Na'-csatorna gén megfeleld szakaszanak lizin és
arginin kodjait ugy valtoztattdk meg, hogy toltés
nélkiili aminosavat kodoljon. A mutans génrél mRNS-
t allitottak el6, majd a mutans mRNS-t afrikai
karmosbéka (Xenopus laevis) petéibe injektaltak,
amely egyébként nem expresszal Na'-csatornat (17.13.
abra). A mutdns mRNS transzlacidja soran képzodd
fehérjék a petesejt plazmamembranjaba épiilnek, ahol
funkciojukat az tigynevezett patch-clamp technikaval
lehet tanulmanyozni. (A patch-clamp technikéval
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17.12. abra. A kapuzd hélixek (minden hat
transzmembran domén koziil a negyedik) minden
harmadik aminosava lizin (K), vagy arginin (R). A
csatorna belsejébe tehat olyan aminosav-oldallancok
nytlnak, amelyeknek pozitiv toltése van.
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17.13. abra. Modszer mesterségesen eldallitott
fesziiltségfliggd Na’-csatorna funkci6janak
tesztelésére.

AZ ERZEKSZERVEK MOLEKULARIS BIOLO-
GIAJA

1. Mechanoreceptorok

A mechanoreceptor sejtek mechanikai hatasokat
alakitanak 4at akcidos potencialla és tovabbitanak a
kdzponti idegrendszerbe “feldolgozasra”. A
mechanoreceptorok a mar megismert ligand-fiiggé és a
fesziiltségfliggd ioncsatornak mellett harmadik tipusi,
un. fesziilés-érzékeny ioncsatorndkat tartalmaznak:
ezek a sejthartyaba illeszkedd olyan fehérjék, amelyek
a membrant ért mechanikai hatasokra kinyilnak, rajtuk
ionok 4ramolnak &t, és lecsOkkentik a membran-
potencialt. A membranpotencial csokkenése miatt
kinyilnak a szomszédos fesziiltségfiiggé ioncsatornak,
hogy az érzéksejtbdl akcids potencial induljon az
idegrendszer kozpontja felé.

A mechanoreceptorokra a koévetkezé példakat
emlitjik  (17.14. abra). Mechanikai  ingerek
érzékelésére specializalodott idegsejtek érzékelik az
izomsejtek mozgasat, és védik az izmokat a tulzott
fesziilést6l. A szdrsejtek szintén a mechanikai ingerek

érzékelésére specializalodott idegsejtek. Nyulvanyaik
nagyon sok fesziilés-érzékeny csatornat tartalmaznak,
amelyek révén alkalmasak arra, hogy mechanikai
hatdsokat érzékeljenek. Ismert példa a rakok
sztatolitja, a halak oldalvonalszerve, valamint az
ember félkoros ivjaratainak érzéksejtei, de talan a
legismertebb a hangérzékelés mechanizmusa a belso
fiillben. Hanghullamok hatasara a csigaban (Corti-féle
szerv) talalhaté fedémembran megfeleld része rezonal,
rezgésbe jon, ¢és hozzdér a kozelében levd
szOrsejtekhez, nyitja bennik a fesziilés-érzékeny
csatornakat, akcids potencialt, ingeriiletet kelt, amely
aztan atadodik egy, a kozponti idegrendszerbe futo
masik idegsejtre.

2. Kemoreceptorok

A kemoreceptorok olyan érzéksejtek vagy érzék-
szervek, amelyek (i) specifikusan észlelik a kdrnyezet
bizonyos molekulait, és (ii) hatasukra akcios potencialt
generalnak. A kemoreceptorok miikodésének alapja a
ligand-receptor  kolcsonhatast  koveté  jelatvitel,
amelyet ioncsatornak nyitddasa, csukddasa, membran
depolarizacid és akcidspotencial-képzddés kovet
(17.15. abra). A kemoreceptorok olyan sejtek (vagy
olyan sejteket tartalmaznak), amelyek
plazmamembranjaban  specialis  receptorfehérjék
vannak. Ezek a receptorfehérjék képesek kapcsoldodni
a kiilonféle tipusu ligandokkal, és kémiai természetii
ingerek  hatasat  kozvetitik az  agyba. A
kemoreceptoroknak két tipusa van. (i) A légnemil
vegyliletek érzékelést a szagld, (ii) a vizben oldottakét
az izérzékeld szervek végzik.

(i) A szaglészerv mikodését a hamsejtek kozé
¢kel6dd idegsejtek biztositjak - egy kutyanak pl. kb.
4x10"  szagléneuronja van (17.16. 4bra). A
szaglosejtek  feliiletnovels,  finom,  csilloszeri
nyalvanyai az orriiregbe nyulnak, ahol vékony
nyalkaréteg védi Oket.

Hogyan miikddnek a szaglé neuronok? A szaganyag
(azaz a ligand) GPCR tipusa receptorokkal
kapcsolodik, a kdlcsonhatas utan jelatvitel jatszodik le
(17.15. abra). A G-fehérjék aktivalodasat kovetden
CAMP (masodlagos hirvivé molekula) képzddik,
amely Na'-csatornat nyit: akcids potencial képzédik.
A kornyez6 vilag gazdag szaganyagokban. A
szaglosejtekb6l annal tobb akcids potencial ered,
minél erésebb a szaginger.

A legujabb kutatasok olyan nagy géncsaladok létére
deritettek  fényt, amelyek szaganyag-receptorok
szintézisét kodoljak. Az 1990-es években Linda Buck
és Richard Axel (Nobel-dijat kaptak 2004-ben) az egér
genomjaban kb. ezer olyan gént azonositott, amelyek
szagloreceptor-fehérjék képzodését kodoljak - ezek a
gének a genom kb. 3%-at teszik ki. (Az ember
genomjaban mintegy haromszaz olyan gén van, amely
szagloreceptor-fehérjék képzodését kodolja.)

A receptorgének kizarolag a  szaglohamban
fejez6dnek ki, és egy-egy fajta csak néhany sejtben
expresszalodik. Raadasul a szagloham egy sejtjében
csak egyetlen szagloreceptor-fehérje van jelen.
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