25. AZ EGYEDFEJLODES GENETI-
KAI SZABALYOZASA.

Az anyai hatasi gének szerepe. A sejtek kozotti
kolesonhatas €s a sejtek fejlédési programja. Embrionalis
indukcié. Homeo6zis és atavizmus. Gének és a végtagok
fejlodése.

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

BEVEZETES

A soksejtii €l6lények génjei egy részének legfontosabb
feladata annak a fejloédési programnak a kibontakoztatasa,
amelynek eredményeként egyetlen sejtbdl, a zigotabol
multicellularis él6lény fejlodik - olyan ¢él6lény, amely
testét teljes harmoénidban alkotjak a kiilonféle tipust és
funkcioju sejtek milliardjai. Ebben a fejezetben el6szor
azokat az anyaval és az apaval kapcsolatos eldfeltételeket
tekintjiik at, amelyek lehetGséget teremtenek a zigdta
létrejottehez és fejlodéséhez. Majd példakat emlitiink a
sejtek kozotti kommunikacio fontossagara. Kiilondsen
hangstilyosak a testszelvények azonossagat meghatarozo
homeotikus gének, és attekintjilk az atavizmus genetikai
alapjait. A fejezet végén a végtagok kialakulasanak
genetikai szabalyozasat is érintjiik.

A kromoszéma imprinting

Az imprinting jelenségét a 15. fejezetben mar
megismerhettiik (15.16. abra). Az imprinting néha teljes
kromoszémakra vagy kromoszomarészekre, olykor csak
egy-egy génre terjed ki. Mind a nemi, mind pedig az
autoszomakon levé gének imprintdlodhatnak. Az
imprinting a himekben és a ndstényekben egyarant
megtorténik, és a gének idSleges vagy allando
inaktivalasat eredményezi - egy olyan mechanizmust,
amely az egyedfejlodés adott szakaszaban biztositja az
imprintalt gének expresszidjanak gatlasat. Az imprinting
alapja a DNS metiladlasa és specifikus fehérjék
kapcsolodasa a kromoszoma megfeleld szakaszaihoz. Az
imprinting jelensége akadalyozza meg emlésokben az
onmegtermékenyitést: ha mindkét ivarsejt ugyanattol a
sziil6tél szarmazna, bizonyos gének csak imprintalt
allapotban lennének jelen, és az adott géntermék
egyaltalan nem jelenne meg a fejlodé embridban.

Sejtkommunikacié és embrionalis indukcié

A soksejtii  ¢él6lények fejlodésének alapvetd és
elengedhetetlen  jellegzetessége a sejtek  kozotti
kommunikacié. A tengeri siin embridja két részre
oszthatd: az igynevezett animalis polus azokat a sejteket
tartalmazza, amelyek a kifejlett allatban is megjelennek,
mig a vegetativ polus sejtjei csak az embrioban
mitkodnek, a tapanyagot biztositjdk a fejlddéshez. A
leend6 animalis poélus helyét a sarki testek - az
egyenldtlen meiotikus osztédds sordn a nagyméreti
petesejt mellett képzddd, igen kisméretii utoddsejtek -
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helyzete hatarozza meg.

A kettévalasztott tengeri siin embriobdl képzodo fél
embriokbodl csak akkor fejlédnek ép tengeri siindk, ha
animalis és vegetativ polusrdl szarmazo sejteket is
tartalmaznak. Abnormalisan fejlédnek azok az embriok,
amelyek vagy csak az animalis, vagy csak a vegetativ
polusrol szarmazd sejtekbdl allnak. Az embrio sejtjei
nyilvanvaloan érzékelik, hogy kornyezetiikbdl bizonyos,
az eltavolitott ,ellentétes” polusrdl szarmazd jelek
hidnyoznak (25.1. abra).

Animalis polus

Sarkitest —o" _ pege
_ Spermium
=~

— .
Y Vegetalis polus

Az embri6 felezése

TYTAN %
vegetalis Csak animalis
sejtek sejtek

Vegetalis és animalis sejtek

25.1. abra. A sejtkommunikacid szerepe a tengeri siin
embridjanak fejlédésében.

A sejtkommunikacié fontossagdt Hans Spemann és
Hilde Mangold 1924-ben g6teembriokkal folytatott
kisérletei is elegansan illusztraltak. Ok a sotéten
pigmentalt Triturus taeniatus és a nem pigmentalt
Triturus cristatus  gétefajok  embrioit hasznaltak
transzplantacios kisérleteikben. Az eltéré pigmentalt-
sagnak kdszonhetéen jol meg lehetett kiilonboztetni a
transzplantalt embri6 eltérd eredetii részeit (25.2. dbra).

A gbteembridknak vannak olyan sejtcsoportjaik,
amelyek a normalis helyiikh6z képest eltéré (agyneve-



Donor embrid

zett ektopikus) helyre f{ltetve az 0j helyiiknek
(poziciondlis informacidjuknak) megfeleld fejlodési
programot kdvetik (25.2. abra).

Ugyanakkor vannak olyan sejtjeik is, amelyek
szokatlan helyre f{iltetve is az eredeti fejlodési
programjukat valdsitjdk meg; s6t, legtobbszor a
szomszédos sejtek  fejlédési  programjat s
meghatarozzak. Kozismert példa erre a gdteembriok
felsd ajak nevii része, amely ektopikus helyre iiltetve
extra vel6csé képzddését indukalja (25.3. abra). A
jelenség az ugynevezett embriondlis indukcio Klasszikus
példaja, alapjat pedig azok a sejtek képezik, amelyek
valamilyen ligandot termelnek, és valamilyen jelatviteli
folyamat beinditdsaval hatarozzdk meg a kornyezd
sejtek fejlodési programjat. Az embrionalis indukcid
masik jol ismert példaja a szemlencse kialakulasa (25.4.
abra).
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25.2. abra. Vannak olyan sejtcsoportok, amelyek az
attiltetést kovetéen az 1) pozicidjuknak megfeleld
programot kdvetik.
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25.3. abra. Egy g6teembri6 felsé ajka ektopikus helyre
iiltetve megtartja eredeti képességét, és az 0j helyével
szomszédos sejtekben is veldcsd képzddését indukalja, a
transzplantalt embridban igy extra idegrendszer fejlodik.
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Szemkez-

Szemlencse

25.4. abra. A szemlencse képzddése az embrionalis
indukcio jellegzetes példaja. A fejlodd agyhdlyagbol
kitiiremkedé szemserleg (amelybdl tobbek kozott a
retina idegsejtjei szarmaznak majd) azokban a felszini
sejtekben, amelyek kozelébe keriil, a szemlencse
képzddését, majd leflizodését serkenti.

Anyai hatas és az egyedfejlodés szabalyozasa

Az anyai hatds, amint azt a 6. fejezet bemutatta, azt jelenti,
hogy a petesejtek citoplazmaja olyan tényezdket
(elsésorban mRNS-eket és fehérjéket) tartalmaz, amelyek
az oogenezis folyaman képzddnek, és a megtermékenyités
utan az embriogenezis kezdeti szakaszat iranyitjak. Az
anyai hatas tényezOinek szintézisét tehat az anya génjei
szabalyozzak, és dont6 szerepiik van az embrionalis sejtek
fejlédési programjanak meghatarozasaban. Az anyai hatés
fontossagat mutatja az a tény is, hogy sok allatfaj esetében
az embrid génjei az embriogenezis kezdetén nem is
expresszalddnak. Példaul a sejtmagjatol (azaz valamennyi
sejtmagban talalhato génjétol) megfosztott
megtermékenyitett békapetébdl néhany szaz magnélkiili
,,8ejtb61” allo ,lény” képzbédhet, amely raadasul ebihalra
emlékeztet. Magasabbrendii  gerincesek,  kiilondsen
emlésok esetében a zigdta sajat génjeire mar sokkal
korabban sziikség van. Az emberi embriéo néhany génje
mar a kétsejtes allapotban expresszalodik; ez azonban
természetesen nem jelenti azt, hogy az ember esetében az
anyai hatas csupan a kétsejtes allapotig tart!

A muslica (Drosophila melanogaster) embriok génjei
csupan a blasztoderma (a holyagesiranak megfeleld)
stadiumban kezdenek expresszalodni, az egyedfejlodésnek
abban a stadiumaban, amelyben az embrid teste mar kb.
5600 sejtbol all, az egyes sejtek fejlédési programja pedig
mar tobbé-kevésbé eldolt. Nyilvanvalo, hogy a sejtek
fejlodési programjat a zigotikus génkifejezédés hianyaban
anyai eredetli tényezoknek kell meghatiroznia. Melyek
ezek a tényezOk? Mikor és hogyan keriilnek a petesejt
citoplazmajaba? Hogyan hatarozzak meg az embrio sejtek
fejlédési programjat?

Ha egy blasztoderma stadiumt Drosophila embrio
néhany sejtjét UV-fénnyel elpusztitjak, a kifejlodo larvak
testének megfeleld része hianyzik. Az elpusztitott sejtek és
a hianyzé larvalis strukturdk Osszevetésével lehetett
megszerkeszteni az ugynevezett blasztoderma
sorstérképet: egy olyan térképet, amely megmutatja, hogy
mely blasztoderma-sejtbél a larva vagy a kifejlett allat (az
imago) testének mely része fog kifejlédni (25.5. abra).
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25.5. abra. A Drosophila blasztoderma sorstérképe.
Erdemes megfigyelni, hogy a sorstérképen a fej- és a
torszelvények olyan sejtekbdl fejlodnek, amelyek tavol
esnek a blasztoderma eliilsé végétol.

Ahogy errél a 6. fejezetben mar szé volt, ha egy
Drosophila pete eliils6 részébe beleszurunk, és egy kevés
citoplazmat kiengediink a pete legeliilsé részebdl, a
»meglékelt” petében olyan embrid fejlédik, amelynek
hianyoznak azok a szelvények, amelyekbdl a leend6 fej és
a tor fejlédne (6.4. és 25.6. abra). A ,lékeléses” kisérlet
eredménye azt jelzi, hogy (i) a pete eliilsé részében olyan
anyai eredetll tényez6 van, amely meghatarozza a leendd
fej és a tor fejlédését, valamint azt is, hogy (ii) a tényez6
hatasa messze terjed — nemcsak az embri6 legeliilsé részei,
hanem a k6zéps6 teriiletek sem fejlédnek normalisan.

Ha wvaléban van a muslicapeték eliilsé részében a
»fejséget” meghatirozo anyag, akkor azt az anya valamely
génje szintetizalja. A ,fejség’-et kialakité gén funkciojat
pedig mutacioval meg lehet sziintetni. A muticiora
homozigota ndstényekt6l varhatdéan olyan, kiilséleg ép
peték szarmaznak, amelyekbdl azonban hidnyzik a
»fejséget” meghatarozd tényezé. Az ilyen ndstény
petéiben fejlédé embridknak nem képzodik fejiik, ezért 6k
még a peteburkon beliil elpusztulnak - a mutans néstények
tehat sterilek lesznek. A gondolatmenet megfordithato:
azokat a géneket, amelyek az anyai hatds anyagait
kodoljak, a ndstények sterilitisat okozd tugynevezett
ndstény-steril  (fs) mutaciokkal lehet azonositani. A
»fejséget” kodold gén(eke)t pedig olyan fs mutaciokkal,
amelyek bar nem zavarjdk meg a peték kialakulasat, a
megtermékenyitett petékben a fej hidnya miatt
elpusztulnak az embriok.

A Drosophildnak hdrom olyan génje van, amelynek
mutacioi megfelelnek a fenti elvarasnak: a bicoid, az
exuperantia és a swallow. Kozilik a bicoid (bcd)
mutaciok  altal  azonositott bcd  gén  szerepe
kulcsfontossagu.

A bed gén klénozasa utan deriilt ki, hogy a bicoid mRNS
az ép peték citoplazmajanak eliilsé részében lokalizalodik:
ott, ahonnan a petékbdl a szurast kovetden kifolyt egy
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csepp citoplazma (1asd 6.6. abra). A bicoid mRNS alapjan
roviddel a blasztoderma stadium el6tt képz6dnek a Bicoid
fehérjék — éppen akkor, amikor eldél a blasztoderma sejtek
sorsa. A Bicoid fehérje koncentracidja magas a pete eliilsd
részében, fokozatosan csékken - egy grddiens mentén - a
pete kozepe felé (6.6. és 6.7. abra). A pete hatso
harmadaban nincs Bicoid fehérje. A Bicoid fehérje az
embriokon beliil kifejezetten a sejtmagvakban van jelen,
ez azt sugallja, hogy ott tolti be szerepét. Valoban: a
Bicoid fehérje egy olyan transzkripcios faktor, amely mar
a zighta sajat génjeinek expresszidjat szabalyozza. A
Bicoid fehérje tehat az tgynevezett morfogének egyike,
olyan molekula, amely gradiens mentén hat, és
koncentraciojatol fliggden kozvetleniil meghatdrozza a
sejtek fejlodési programjat.

A zigéta génjei

Ha a Bicoid fehérje valdban szabalyozza a zigdta valamely
génjének expressziojat, akkor az altala szabalyozott gén
funkcidjat mutdcioval meg lehet sziintetni. A Bicoid-
szabalyozta gén funkcidjanak hianyaban arra lehet
szamitani, hogy a mutans embrionak nem képzddik feje,
és elpusztul. A fejnélkiiliség fenotipusa ebben az esetben
azonban nem az anya, hanem az embri6é genotipusatol
fiigg. A Drosophila génjei kozott minddssze egy olyan
van, az Un. hunchback (hb) gén, amelynek mutacioi
megfelelnek a fenti elvarasnak: a hb/hb mutans
embridknak nem képzdédik fejik és elpusztulnak (25.6.
abra). A hb muticio az un. zigotikus letalis mutdaciok
jellegzetes példaja: a zigota valamely génfunkciojanak
hianya a zig6ta pusztulasahoz vezet.

A hb gén azokban a sejtekben fejez6dik ki, amelyekbdl a
fej és a tor fejlédik (25.7. abra). A bed/bed mutans
ndstények embridiban nem expresszalodik a hb gén,
jelezve, hogy a Bicoid fehérje valdban ,,bekapcsolja” a hb
gént, azaz annak pozitiv regulatora. A Kriippel gén,
amelynek funkcidja a fej és a tor mogotti szelvények
képz6déséhez sziikséges, a bcd/bcd mutans ndstények
embridiban abnormalis modon az eliilsé sejtekben is
expresszalodik, jelezve, hogy az ép Bicoid fehérje a
vadtipusti embriokban megakadalyozza a Kriippel gén
expresszidjat, annak negativ regulatora (25.7. abra).

A hunchback és a Kriippel géneket, és még néhany
tovabbit ,,gap” géneknek nevezik, mert mikodésiik
hidnyaban az embri6 testének nagy szakaszai hidnyoznak.
A gap gének termékei is transzkripcios faktorok, amelyek
az ugynevezett , pair-rule”  gének  expressziojat
szabalyozzak. A pair-rule gének testszelvény-parok
kialakulasat szabalyozzak. Barmely pair-rule gén
funkcidjanak hianyaban testszelvény-parok hianyoznak. A
pair-rule gének termékei pedig olyan transzkripcios
faktorok, amelyek a szelvény-polaritds gének expresszidjat
szabalyozzék. A szelvény-polaritas gének a szelvényeket
eliils6 és hatuls6 részekre osztjdk. Végil a szegment-
polaritds gének szabalyozzdk a homeotikus gének
expresszidjat. A homeotikus gének termékei hatdrozzak
meg az egyes testszelvények azonossagat. Tehat az
embriondlis sejtek fejlodési programja fokozatosan
specifikalodik, egymasra épiild génaktivitast szabalyozo
Iépések eredményeként (25.8. abra).



25.6. abra. Egy vadtipusu Drosophila embri6 kutikulaja,
eldl a fej a jellegzetes struktarakkal (a). Fejnélkiili embriok
fejlédnek a pete elején ,,meglékelt” vadtipusu (b), valamint
a bcd/bed mutans néstények petéiben (c). Nem képzddik
fejik a hb/hb zigotikus letalis mutaciéra homozigota
Drosophila embrioknak sem (d).
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25.7. abra. A hunchback és a Krippel gének
expresszidjanak mintazata vadtipust és bcd/bed mutans
néstények embridiban.

Homedzis és atavizmus

A homeotikus gének Iétére azoknak a muslica
mutansoknak a vizsgalata nyoman deriilt fény, amelyek-
nek két par szarnyuk van (25.9. abra). A Kétszarnyhak
rendjébe  tartozé  vadtipusi = muslica  masodik
torszelvényébdl egy par szarny, a harmadikbol egy par
billér (rezgd, haltéra) fejlédik. Az un. Bithorax
génkomplexben bekovetkezé muticidk egyike hatisara
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25.8 abra. A testszelvények azonossaga egymast kovetd
génaktivitds-mintazat alapjan fokozatosan alakul ki.

T3 — T, transzformacid torténik: a harmadik torszelvény
sejtiei masodik  torszelvényként viselkednek, ezért
négyszarnyu  muslica  fejlodik  (25.8. abra). A
négyszarnyusagot okoz6 mutacioé a muslicanak azt a génjét
azonositja, amely meghatarozza a T szelvény sejtjeinek
azonossagat. A mutans muslicakban, az ép gén hianyaban,
a sejtek azt a fejlédési programot hajtjak végre, amelyhez
nincs sziikkség az ép gén funkciojara - itt a masodik
torszelvényre jellemz6ét (a homeo gérog szé hasonlot
jelent).

Azt a jelenséget, amikor valamelyik testtaj helyett egy
masik testtajra jellemz6 fejlodik, homedzisnak nevezik. A
bithorax mutaciok a homeotikus mutdciok jellegzetes
példai, a homeotikus mutaciok pedig azokat a homeotikus
géneket azonositjak, amelyek a testszelvények azonossagat
hatarozzak meg.

Billér

25.9. 4abra. A vadtipusu Drosophila harmadik
torszelvényébol billérek fejlddnek. A bithorax mutaciok
kovetkeztében a harmadik torszelvény sejtjei a masodik
torszelvényre jellemzd fejlodési utat kovetik, a mutans
muslicaknak két par szarnyuk képzddik.

A négyszarnyl muslicdk emlékeztetnek a muslicak
Gseire (25.10. abra), azokra a négyszarnyu rovarokra,
amelyekbdl a kétszarnyuak (koztiik a Drosophila fajok) a
torzsfejlédés soran kialakultak. A négyszarnytsagot



eredményez6 mutacié az atavizmus klasszikus példaja: a
torzsfejlodés korabbi szakaszara jellemzd allapot kiala-
kulasa valamilyen mutici6 miatt.

Természetesen az atavizmus az emberekben is
eléforduld jelenség. A polythelia (tobbmellbimbojusag),
az uterus bicornis (a kétszarva méh), farok kifejlédése az
atavizmus jellegzetes példai emberben.

25.10. dbra. A négyszarnyu mutans muslica egyik
négyszarnyu Osére emlékeztet, és egyben példa az
atavizmus jelenségére.

Homeobox és a homeodomén

A muslica homeotikus génjeit tehat Ggy ismerték meg,
hogy mutaciokkal azonositottdk ket (25.11. abra). A
homeotikus mutdciok genetikai analizise soran kideriilt,
hogy a muslicanak nyolc homeotikus génje van. A nyolc
gén két génkomplexbe szervezddott: az Antennapédia
(ANT-C) és a Bithorax (BX-C) komplexekbe (25.12. abra).
Az ANT-C komplexet 6t, a BX-C komplexet harom gén
alkotja. A kromoszomanak azt a részét, amely az
Antennapédia és a Bithorax komplexeket tartalmazza,
szoktak homeotikus génkomplexnek (Hox) is nevezni.
Erdekes, hogy a testszelvények kialakulasat szabalyozo
homeotikus gének ugyanabban a sorrendben helyezkednek
el a kromoszoman, mint amilyen sorrendben azok a
testszelvények kovetik egymast, amelyek képzddését
szabalyozzak (25.12. 4bra).

Antennapedia
mutans

Proboscipedia
muténs
25.11. abra. A muslica ANT-C komplexbe tartozo
Antennapedia és Proboscipedia muticiéi homeotikus
géneket azonositanak. Antennepedia: a csap helyén lab

képzadik. Proboscipedia: szajszerv helyett lab fejlodik.

Vadtipusu

A muslica minden homeotikus génjét megklonoztak,
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majd meghataroztdk az Oket alkotd bazisparok
szekvencigjat. A szekvenciak Gsszehasonlitasa soran dertilt
arra fény, hogy minden homeotikus gén tartalmaz egy 180
bazisparbol allo6 szakaszt, az ugynevezett homeobox-ot
(,,box”, mert evolucidsan er6sen konzervalt DNS-szakasz,
,,homeo”, mert a homeotikus gének része).

A homeobox a homeotikus fehérjék 60 aminosavbol allo
funkcionalis motivumat koédolja, a homeodomént (25.13.
abra). A tovabbi vizsgalatok soran kideriilt, hogy a
homeodomén a homeotikus fehérjéknek éppen az a része,
amellyel a DNS-hez kétédnek - a homeodomén ugyanis
tartalmaz egy hélix-turn-hélix motivumot (err6l a 15.
fejezetben mar sz6 volt). Tehat a homeotikus fehérjék is
transzkripcios faktorok, és az embrio sejtjeiben olyan
gének expresszidjat szabalyozzdk, amelyek nyomén a
szelvényeket alkotd sejtek elnyerik azonossagukat.

Bithorax

Antennapedia komplex komplex

Sex comb reduced

Proboscipedia
_Antennapedia
Ultrabithorax
abdominal A
Abdominal B

Deformed

<
!
o

25.12. abra. A muslica homeotikus génjei, és azok a
testtjak (embrioban, valamint a kifejlett imagoban),
amelyek azonossagat meghatarozzak.
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25.13. abra. A homeoproteinek szervez6dési sémaja.



A gerincesek homeotikus génjei

A Drosophilaban azonositott homeoboxot DNS-probaként
hasznélva deriilt ki (Southern analizisek soran), hogy a
homeobox csaknem valtozatlan formédban jelen van a
gerincesek genomjaiban is. A homeoboxbol kiindulva
megismerték a gerincesek homeotikus génjeit, a Hox
géneket, amelyek az emlGsokben négy kopidban vannak
jelen: HOX-A/B/C/D (25.14. abra). Feltiing, hogy a HOX-
komplexeken beliil nemcsak a gének sorrendje ugyanaz,
mint a Drosophilaban, hanem a gének testtaj szerinti
expresszio-mintazata is. A Drosophila és a gerincesek
homeotikus génjeinek szervezddése szép példa a
testszervezddés evolucios konzervaltsagara.
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25.14. abra. A testszelvények azonossagat meghatarozd
gének szervezddése muslicaban (feliil) és egérben (alul).
Az egér Hox génjei négy komplexbe szervezodtek.

In vitro mutagenezis, géncserés egerek és fejlodési
rendellenességek

A homeotikus gének funkcidjanak megértését nagyban
segitette azoknak a technikénak a kidolgozasa, amellyel
géncserés és knock out (génkiiitott) egerek készithetdk.
Azokban a knock out egerekben, amelyekben valamelyik
ép homeotikus gént eltavolitottak, vagy funkcioképtelen
mutans  alléljara  cseréltek, jellegzetes  fejlodési
rendellenességek alakulnak ki (25.15 — 25.17. abrak). A
mutansok  vizsgalata  alapjan  olyan  fejlodési
rendellenességek  genetikai alapjaira deriilt fény,
amelyeket bar régrél ismernek a szakemberek, de nem
értették  kialakulasuk mechanizmusat. Egy adott
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homeotikus gén mutdcidjaval kapcsolatos fejlodési
rendellenesség vizsgalata soran nemcsak a fejlodési
rendellenesség molekularis alapjaira deriilt fény, hanem
lehetéség nyilt a rendellenességet okozod mutdciok
prenatalis diagnosztikajara is.
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25.15. abra. Az ugynevezett knock-out (génkiiités)
technika. In vitro mutagenezis soran valamelyik ép gén
funkciojat gy szintetik meg, hogy egy masik gént
illesztenek bele (itt a neo® gént, amely neomicinnel
szembeni rezisztenciat biztosit). A rekombinans, elrontott
gént tartalmazd DNS-t embrionalis Ossejtek tenyészetébe
viszik, és elérik (pl. elektroporacioval), hogy a DNS-
molekuldk a sejtekbe jussanak. Ha valamelyik sejtben
kett6s rekombinacid kovetkezik be, és a sejt sajat ép génje
a mutans allélra cserélédik ki, akkor a sejt neomicinre
rezisztenssé valik - utddsejtjeit Ki lehet szelektalni.
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Megfelel keresztezések nyoman olyan
egerek sziiletnek, amelyek minden sejtje
a beiiltetett sejtekbdl szarmazik.

25.16. abra. A beiiltetett embrionalis sejtekkel injekcids
kimérakat (lasd 8. fejezet) hoznak I1étre, majd
keresztezéssel olyan egereket, amelyek a homozigotak a
L kiiitott” allélra.
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Génkilitott

25.17. 4bra. Jellegzetes, a vazrendszert érintd
rendellenességek fejlédnek ki azokban a knock out
egerekben, amelyekbdl hianyzik a HoxCl0 gén
funkcioja.

Az egyedfejlédés genetikai szabalyozasa 7

A végtagok fejlodése

Azt, hogy a végtagkezdemények az embridk eliils6-
hatulsoé tengelyének mely pontjan alakulnak ki, szintén a
Hox gének hatarozzédk meg: az eliilsé végtagok példaul
az elsd torzsszelvényben — ott, ahol a Hox6 gén
expresszalodik. A Hox gének termékeinek hatasara a
lateralis mezoderma (kozéps6 csiralemezhez tartozo)
sejtek egyfajta fibroblaszt novekedési faktort, FGF10-et
valasztanak ki (FGF = fibroblast growth factor).
Hatasukra a  testszelvényekbdl izom-6ssejtek,
mioblasztok vandorolnak a végtag-kezdeménybe. A
mezoderma- és a mioblaszt-sejtek az ektoderma (kiilsé
csiralemez) alatt gyiilekeznek, és egyiittesen egy
végtagkezdeményt képeznek Extra végtagok képzddnek
azokban az embridkban, amelyek ektodermaja ala Hox6-
tal vagy FGF10-el toltott apré milanyag gyongyoket
tltettek.

A végtagok képzddése soran a sejtek jellegzetesen
differencialoédnak a (1) kozeli-tavoli (proximalis-
disztalis), (2) az eliils6-hatulso (anterior-poszterior) és
(3) a fels6-alsé (dorzalis-ventralis) tengelyek mentén.
Az elmult néhany évben valtak ismertté azok a
molekuldk ¢és mechanizmusok, amelyek nyoman a
végtagokat alkotd sejtek differencidlodnak, és valt
vilagossa né¢hany fejodési rendellenesség molekularis
mechanizmusa.

(1) Differenciacié proximalis-disztalis irinyban

A proximalis-disztalis iranyu differenciaciot
csirkeembriok mellsé végtagja, azaz a szarnykezdemény
fejlédésének vizsgalataval ismerték meg. A folyamatot a
végtag-kezdeményt  Ovezé  ugynevezett  apikalis
ektodermalis perem (AER, apical ectodermal ridge,
25.18. abra), valamint az FGF fehérjecsalad kiilonféle
tipusai szabalyozzak.

25.18. abra. Egy végtagkezdemény, peremén az AER
(apical ectodermal ridge).

Az AER szerepét két megfigyelés bizonyitja. (i) Minél
idosebb végtagkezdemény AER-jét tavolitjak el, a
végtag disztalis elemeibdl annal tobb képzodik (25.19.



abra). (i) A kilonboz6 koru végtagkezdemények
egymasra torténd transzplanticidja nyoméan olyan
végtagkezdemények képzddnek, amelyek azt mutatjak,
hogy minél tobb iddt tdltenek a perem alatti
mezodermalis eredetli sejtek az AER hatdsa alatt, a
végtag annadl nagyobb részének szintézisére valnak
képessé (25.20. abra).
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25 19. abra. A végtagok proximélis-disztélis iranyu
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25.20. abra. A kiilonb6zé kort végtagkezdemény-
részek atiiltetése utan a csirkeembriéban rendellenes
szerkezetli végtagok képzddnek, jelezve az AER
szerepét.
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A gatolt, és/vagy hibas AER funkcié nyoman sziilettek
az 1950-es évek végén a Contergan-bébik (25.21. abra).
Contergan néven forgalmaztak egy thalidomid
hatéanyagli nyugtatét, amelyrdl néhany ¢év alatt
bebizonyosodott, hogy stlyos végtagfejlodési és
idegrendszeri zavarokat okoz. Késébb csirkeembridkon
kisérletezték ki a thalidomid biztonsagos szarmazékait.

Az AER kozépso részének hibas fejlédése vagy hianya
okozza az ugynevezett ,split hand — split foot”
szindromat, amikor egy vagy tobb ujj fejlodése elmarad
¢és abnormalis kéz és/vagy 1ab alakul ki.

25.21. abra. Contergan bébik, és ,split hand — split
foot” szindrémas kéz- illetve labfej.

Azt, hogy egy végtagkezdemény mely részében milyen

sejtek differencialodjanak, legelészor a Hox gének
hatarozzak meg (25.22. éabra). Arra, hogy mely HoX
génnek mi a szerepe valamely végtag rész
kialakulasaban, két megkdzelités nyoman deriilt fény. (i)
In situ hibridizaciéval meghataroztak, hogy mely Hox
gén a végtagkezdemény mely részében expresszalodik.
(if) A Hox gének expresszios mintazata alapjan olyan
knock-out egereket készitettek, amelyekbdl hianyzott a
valamelyik Hox gén aktivitaisa. A Hoxok szerepére
vannak ,,emberi” példak is: a Hox D13-as mutans allélra
homozigoéta emberek ujjai rovidek, sszeolvadtak.
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25.22. abra. Osszefiiggés a Hox gének expresszidja és a
felkar egyes alkotoinak képzodése kozott.
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(2) Differenciacio az eliils6-hatulso iranyban

Az eliils6-hatulso iranyu differenciaciot az igynevezett.
polarizald aktivitdsu sejtcsoport (ZPA, zone of
polarizing activity) iranyitja. A ZPA egy kis
mezodermalis eredetll sejtcsoport a végtagkezdemény



hatuls6 sarkaban (25.23. abra).

Az ujjakat képezd sejtek sorsa attdl fiigg, hogy a
végtag-kezdeményben milyen helyet foglalnak el,
milyen a poziciondlis informdcié azon a helyen, ahol a
sejtek vannak. Lesznek olyan sejtek, amelyek majd
apoptozissal elhalnak, masokbdl ujjak fejlodnek. Az
ujjak tipusat a ZPA-tol mért tavolsag hatarozza meg. Ha
ugyanis a végtagkezdemény eliils6 tovébe is egy ZPA-t
iiltetnek, a végtagon tiikkorszimmetria szerint képzédnek
ujjak (25.23. abra).
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25.23. abra. Az ujjak differenciaciojat a ZPA
sejtcsoport szabalyozza. A sajat és a beiiltetett ZPA
hatasara két negyedik, két harmadik és két masodik,
tilkorszimmetrikusan  elrendezett ujj képzdédik a
csirkeszarnyban.

A ZPA sejtjeiben a Sonic hedgehog (shh) gén
expresszalodik, amely a Drosophila hedgehog génjének
(amely a  szegment-polaritis  gének  egyike)
gerincesekben meglevé homologja. A Sonic hedgehog
gén csak azokban a sejtekben expresszalodik,
amelyekben a Hox6-0s gén is aktiv, vagyis csak a ZPA-
sejtekben. A ZPA-sejtekben képz6dé shh fehérje
hatasara képzédnek végil a BMP2 ¢és BMP7
jelmolekulak  (morfogének), amelyek  diffazidja
kezdeményekben. A BMP - bone morphogenetic
proteins — fehérjék arr6l a tulajdonsagukrol kaptak
neviiket, hogy csontképzddést is képesek indukalni. Ma
mar ismert, hogy a BMP fehérjéknek mas funkcioik is
vannak: a sejtosztddas szabdlyozdsa, apoptozis,
sejtvandorlés és sejtdifferenciacio.
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(3) Differenciaci6 a dorzalis-ventralis irdnyban

A hati-hasi vagy fels6-alsd (tenyér-kézfej, labfej-talp)
iranya differenciaciot a végtag-kezdemény hatulso
(felsd) felszinét boritdé ektoderma hatarozza meg. Két
als6 felszine képzddik annak a végtagnak, amelynek
kezdeményérol eltavolitjak a felsd réteget, és két felsd
felszin képz6dik, ha a kezdeményben a ventralis
epidermiszt dorzalisra cserélik.

A hati-hasi iranya differenciacio kulcsfontossagu
tényezdje a Wnt-7 jell fehérje (25.24. dbra): azoknak a
knock-out egereknek, amelyek a Wnt-7 gén funkcidvesz-
téses tipusu mutans alléljaira homozigotak, a , kézfejik”
helyett is ,,tenyeriik” képzddik. A Wnt fehérjecsalad és a
roluk elnevezett jelatviteli ut tagjai a sejtek kozotti
jeltovabbitas egyik legdsibb eszkozei. A Wnt fehérjék
nevilket a Drosophila wingless (wg) szegment-polaritas
génje és annak human integrated (int) nevii homologja
nevének 0sszevonasaval kaptak.
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&~

Lmx-1

Ventralis
en-1
25.24. abra. A végtagkezdemény fels6-alsd iranya

A Wnt-7 fehérje az Lmx1 gént aktivalja a dorzalis
epidermisz alatti mezodermalis sejtekben. Az Lmx-1
fehérje egy olyan transzkripcios faktor, amely a
végtagkezdemény sejtek felsé-alsd iranyu differencia-
cigjat szabalyozza. Az Lmx1l gén funkcidvesztéses
alléljaira homozigbta emberek az n. korom-patella
szindromat mutatjak: végtagjaik dorzalis sejtjei
ventralisként viselkednek, ami miatt nem képzddnek
kormeik és térdkalacsaik.

Ma mar nagyrészt ismertek azok a molekulak,
amelyek meghatarozzak a végtagkezdemény-sejtek
azonossagat, sorsat. A végtagkezdemény egyes részein a
BMP fehérjék hatasara sejtek csoportjai pusztulnak el
apoptozissal, hogy szomszédsagukban ujjak
képzddjenek.



OSSZEFOGLALAS

Bar az ivaros szaporodassal 1étrejové éldlények élete a
megtermékenytiiléssel kezdddik, az egyedfejlodés
feltételei mar az ivarsejtek képzodése folyaman
megteremtddnek: (i) az anyai hatds tényezdi alapvetd
fontossagiak az embrionalis sejtek fejlodési program-
janak meghatarozasaban, (ii) a kromoszoma imprinting
pedig eldre programozza sok gén expressziojat. A sejtek
fejlodési potencialja fokozatosan bontakozik ki a sejtek
és a morfogének szerepe alapveté fontossagu a sejtek
fejlodési programjanak meghatarozasaban. A
testszervezOdést  befolydsoldé Drosophila mutaciok
alapjan deriilt fény a szelvényezettség molekularis és
evolucios vonatkozasaira. A  knock-out egerekkel
kapcsolatos mutans fenotipus alapjan meg lehetett
ismerni néhany fejlodési rendellenesség genetikai
alapjait. A soksejtli él6lény testének kialakulasa
rendkiviil szévevényes génaktivitds-mintdzat nyoman
képzOdik, de ma mar ismerjiik néhany mozzanatat. Az
itt leirtak természetesen csak rovid Dbepillantast
nyujtanak a fejlédésbioldgia egyik gyorsan fejlédd
agaba.
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