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.
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(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.
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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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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
— 'Y kromoszoma- . Euploidia okoz tranziciékat, hogy fokozza a tautomer
S 2 mutdcio Szambeli valtozasok P o
& & mutaciok Zambell valtozasor (pl. triploidia) | &talakulasok gyakorisagat.
= (kromoszémavesztés, .
S 8 ésivagy nondiszjunkci¢ | Aneuploidia Ultraibolya- (UV-) sugarzés
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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direkt mutagének hatasmechanizmusa.
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11.10. abra. Az ultraibolya sugarzas pirimidin
(tdbbnyire timin) dimerek képzddéséhez vezet.
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Timin dimert tartalmazo DNS
l kettos spiral replikacioja.
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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.)
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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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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).

L HH O H HYH H H

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.
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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.
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Mutaciok, mutagének, reverzio, reparacio 9

A hisztidint nem tartalmaz6
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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.



