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Drosophila melanogaster mint kisérleti allat

Bevezetés

Az ecetmuslica a kétszarnyuaak rendjébe tartozo kistesti légy. Nagyon gyakorn
hasznalt modell allat az evoluciobiologidban. Sokszor el6fordul a héztartasok-
ban is, erjedd élelmiszerekben, bomld névényi anyagokban.
Betegség-modellként rengeteg teriileten alkalmazhaté. (pl. CNS neurodegenera-
tiv betegségek esetén, rak modellekben, illetve kardiovaszkularis korképekben)

Torténeti Attekintés

Az ecetmuslicat (D. melanogaster) mar tébb mint 100 éve alkalmazzak a ku-
tatasok kiilonbozé teriiletein. Az elv, miszerint a kromoszémaék tartalmazzak
az 6rokléds tulajdonsagokat els6ként ebben a modell dllatban lett kimutatva.
1994-ben Ed Lewis az ecetmuslicikkal valoé eredményes kutatasaért, Eric Weis-
chaus és Chrisiane Nusslein-Volhard pedig az embriogenezisben résztvevs gé-
nek jelentds részének felfedezéséért nyertek orvosi Nobel-dijat. Ezen kutatasok
alapjan kimutathato, hogy a D. melanogaster- ben talalhaté gének nagy része
az emlsok fejlédésében is szerepet jatszik.

Az ecetmusclica genomja els6k kozott lett teljes mértékben feltérképezve, né-
hany évvel kés6bb méar az emberi genom is megismerésre keriilt. A genomok
kozti hasonlosidg miatt, a D. melanogaster azota is rengeteg humén bioldgia,
genetika és gydgyszerkutatéas alapjaul szolgal.

Az egyes technologiak és felfedezések, emlésokon valo alkalmazas el6tt, elGszor
az ecetmusclicakon keriilnek tesztelésre. [I]

Biolb6giai hattér

©o00m

1. abra. A him és néstény ecetmuslica csikozottsaga 2]

Az ecetmusclica genomja tobb mint 14 000 gént tartalmaz. Az egyedeknek
4 kromoszomaparjuk van, ezekbdl csupan 3 tartalmazza a genetikai informé-
ci6 nagy részét. Az emberi beteségekhez kapcsolodo gének kozel haromnegyede
funkcionélisan ortol6g a musclica génjeivel.
A D. melanogaster életciklusa rendkiviil gyors, 10-12 nap alatt tobb szaz 4j utod
jon vildgra. A fejlédésének kiilonbozd szakaszal més-mas elénnyel szolgalnak a
kutatasokban.
A musclica embriokat altalaban a fejlédés biologiaban hasznositjak, kiillénbo6z6
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mintézatok, fejlédéstan és idegrendszeri fejlddés vizsgélatéra.

A larvékon (kiilonosen a 3. staddiumban) leginkabb fejlédési, fiziologiai folyama-
tokat és viselkedést tanulméanyoznak.

A fejlédési folyamatok megismerésére a baballapotban 1évs ecetmuslica a toké-
letes modell.

A kifejlett muslica més, magasabb allatokkal ellentétben, egy rendkiviil komplex
szervezett. Szamos testrésziik rendelkezik az emberi szervekkel azonos funkci-
oval. (pl. vese, maj, sziv) Az agyaban mtikods tobb mint 100 000 idegsejt
Osszetett viselkedés formékat, az alvéasi ciklust, a memoriat és a tanulast is
szabalyozza. Az eml6sokhoz hasonld valaszt adnak rengeteg kbzponti idegrend-
szerben hatd gyogyszerre. A felntt egyedek latdsanak tanulményozasa életbe-
vagoan fontos kiilonbozs jelatviteli folyamatok megértéséhez.

Mind a larvaallapotban 1év6, mind a kifejlett korban 1évg allat alkalmazhato
magas- (pl. letalitas vizsgalat), kozepes- (pl. szaglas vizsgalata, testsuly méré-
se) és kis ateresztGképességii vizsgalatokra (pl. fajdalomra adott valasz). [I]

Gyogyszerkutatas és genetika

A legegyszertibb, és leginkabb koltséghatékony modszer a transzgénikus allat

készitése. A folyamat soran cDNS vagy siRNS molekulat klonoznak egy DNS
plazmid két invertalt régioja kozé. A transzpozéz kifejezs szerkezetet ezek utan
a muslica embriok eliils§ részébe injektaljak. Az igy késziilt egyedek, koriilbeliil
10-15%-a lesz alkalmazhato tovabbi kisérletekben. Ez a transzforméacios és sze-
lekcios eljaras nagyjabol 6 hétig tart.
A transzgénikus allatokban a GAL4/UAS rendszer szabalyozza a génexpresszi-
ot. Ha két egyed keresztezésekor az egyik sziil6 a GAL4-et, a masik az UAS-et
tartalmazza, a kapott utodokban a GAL4 transzkripcios faktor, az UAS (Up-
stream Aktivalo Szekvencia) megfelel6 promoteréhez kapcsolodva beinditja a
génexpresszitot és igy meghatarozza, hogy az 0j egyedek melyik szévetében fe-
jezédik ki az adott transzgén. [I]

Egyéb kisérletekben alkalmazhaté modell allattok

A gyogyszerkutatasban a D. melanogaster-en kiviil mas modell allatokat is
alkalmaznak kisérleti célokra. Ezek megvalasztasa nagyban fiigg a tanulméanyo-
zott betegségtdl és a feltett tudomanyos kérdésektsl. Ha gyoran és koltségha-
tékonyan szeretnék vizsgalni egy adott beteséget, érdemes kisebb, genetikailag
konnyen lekovethets fajokat (példaul a C. elegans vagy a Danio rerio) alkal-
magzni.

Mig az ecetmuslica genetikailag 75%-ban, addig a fonalféreg (C. elegans) 65%-
ban homolog az emberi genommal. A legtébb informacioval, gerinces lévén a
zebrahal (Danio rerio) tud szolgalni. [I]

Fonalféreg

A C. elegans-sal készitett kisérletek elénye, hogy az allat rendkiviil termé-
keny és életciklusa minddssze 4 napig tart. Korabbi kisérleteknek koszonhetGen
pontosan lehet tudni, hany szomatikus (1031) és hany idegrendszeri (302) sejtje
van.
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2. abra. Caenorhabditis elegans Kép

3. abra. Danio rerio Kép forrasa: [4]
forrasa: [3]

A vizsgalodast az allat atlatszosaga is el@segiti. GFP kotés segitségével rengeteg
neurondlis és szinaptikus folyamat kovethetévé valik. A gyogyszerkutatasban
fluoreszcens jeloléssel konnyen tanulmanyozhatoak az alapvetd sejtfunkciok.

A fonalférget gyakran hasznaljak neurodegenerativ betegségekkel (pl. Parkin-
son kor) kapcsolatos kutatasokban. Magas- és kis ateresztSképességt vizsgalatok
egyarant alkalmazhatok genetikai modositok azonositasara és neurodegradéciot
gatlo farmakologiai kezelések tesztelésére. Ezek egy része eml@sokben is haté-
kony.

Mindezek ellenére az ecetmuslicdhoz képest a C. elegans-sal végzett kisérle-
tek limitaltak. Ezt az okozza, hogy a féreg szervezetében nincsenek jelen egyes
ecetmuslicaban és emberben is megtalalhato kulcsfontossagu szervek vagy szerv-
rendszerek.

Mint a férgek nagy része, a C. elegans is himnds, vagyis az egyedekben egyszerre
vannak jelen a him és a néi szaporodé rendszerre jellemzd szervek. A modell
allat ezen tulajdonsiga egyarant jar rengeteg elénnyel, de szdmos hatrannyal is.

I

Zebrahal

A zebrahal is rendkiviil sikeresen alkalmazhaté rengeteg humén biologiai ku-
tatasban. A korabban emlitett allatokhoz képest, nagy elényt jelent, hogy a
zebrahal gerinces, igy emberi fehérjékkel 100%-ban megegyezs domének is meg-
talalhatoak benne.

A fonalféreghez hasonloan, fejlédése soran a Danio rerio is atlatszo, igy konnyen
tanulmanyozhat6. Egy masik elény, hogy az embriogenezis rendkiviil gyorsan
torténik, 48 éraval a megtermékenyités utan mar larvaallapotba keriil, 3 honap
utan pedig mar teljesen kifejldik a zebrahal. Embrioi "ex utero", méhen kiviil
fejlédnek. Hatékonyan alkalmazhat6 klasszikus fejlédésgenetikai kisérletekre és
farmakologiai vizsgalatokra.

T6bb, az emberivel homolog, szerv is megtaldlhaté benne. Ilyen a maj, vese,
vagy a velesziiletett és az adaptiv immunrendszer.

A ragcsalokhoz képest elényt jelent, hogy a zebrahalakkal végzett kisérletek ke-
vésbé koltségesek, az allatok kis helyen is elférnek, valamint nagyjabol 200-300
14j utod jon vildgra hetente.

A C. elegans-sal ellentétben, a zebrahalak komplex viselkedése sokkal relevan-
sabb az emberekéhez.
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Gyakran alkalmazzak Gket rakkutatasban (pl. melanoma vagy leukémia esetén),
gyulladasok, fejlédési rendellenességek vizsgalataban.

A szamos elény ellenére, néhany limitacioval is rendelkeznek. Habér a zebra-
halakkal valo kisérletezéshez sziikséges genetikai eszkozok folyamatos fejlesztés
alatt allnak, az ecetmuslicdk vagy a fonalférgek esetén hasznalt eszkozok és
modszerek joval fejlettebbek és olesobbak. [I]

Osszefoglalas

Osszegezve, a D. melanogaster mérfoldkovet jelentett a human genetikai és
gyogyszer fejlesztési kutatasokban. Megalapozta a mai genetikai tudésunkat, az
emberi genom ismeretét.

Nélkiilozhetetlen szerepe van a kiilénb6z6 betegségek megismerésében, hato-
anyagok tesztelésében.
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