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.
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4.2. abra. Az eukariota kromoszémak replikacidja is
szemikonzervativ médon torténik.
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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
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4.4. dbra. A replikacié két iranyban folyik.
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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

k] 5
5 atmmlmtmmteal L LT LT o

Folytonos szil

amint a DNS széttekeredi
<—— tavol a replikacios villatél

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.
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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
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J  Sejtmagvacska METAFAZIS

Magorso

fonalak N A kromoszomak az egyenlitéi sikba

rendezédnek. A kinetochoron at

;/ =

ANAFAZIS

kromoszomaik az atelleni pélusokba

é, P :\% keriilnek.
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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.
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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 ritkdn 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

Replikacio és sejtosztddas 5

lednysejtbe a  szokasosnal altaldban  egy
kromoszomaval tobb (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 hianyzd
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
tényez6k, amelyek  fokozzdk a  mitotikus
nondiszjunkci6 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 szamfelezd sejtosztodas lényegében
két sejtosztddas, amelyek végén 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 osztodasban
levé sejtek az elsddleges oocitdk, illetve spermato-
citak.

Az els6 meiotikus osztédas utdn a sejtek rogton
elkezdik a mésodik meiotikus osztoédast. A mésodik
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 els6
meiotikus osztédas 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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4.12. abra. A meiozis sematikus és egyszeriisitett
dbrézolasa csak két par homoldg kromoszémaval.
Crossing over csak a hosszabbik kromoszomapér
kozott van feltintetve, de val6jaban minden
kromoszdmapar esetében eléfordul legalabb egyszer.
A hosszabbik kromoszomapar szegregalddasanak
lehet6ségei koziil is csak az egyik van abrazolva.
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Egy masik lehetdség Haploid ivarsejtek

kromoszoma 6sszetapadt ikerkromatidait diadnak
nevezik, két homoldg kromoszoma Osszetapadt négy
kromatidaja egy un. tetrddot alkot. Tehat egy emberi
ivarsejtben a meidzis soran 23 tetrad alakul ki, mig a
mitotikus sejt metafazisaban 26 diad erndezésik a
kodzépsikba.

3. A pachitén stddiumban cserélédnek ki a kromatidak
komplementer részei, jatszddik le a crossing over —
bar ebbdl a mikrosz-
kopban még semmi
T sem latszik.

A crossing over
mindig a nem-ledny
kromatidak kdzott
torténik, és legtébbszor
pontos. A  crossing
over alapja a DNS-
fonalak  torése  és

DIPLOTEN Ujraegyestlése. A
crossing over a
rekombinécid, a

DO
4.13. 4bra. Az elsé meiotikus osztddas profazisat
alkotd els6 négy stadium idObeli abrazolasa.
Magyarazat a sz6vegben.

Az els6 meiotikus vagy redukcids osztédas

Az els6 meiotikus osztédas soran a homolog
kromoszomak részei kicserélddnek, rekom-
bindlddnak, kodztik Un. crossing over jatszodik le. Az
els6 meiotikus osztédas, hasonléoan a mitozishoz,
stadiumokra oszthato.

Profazis |. Az elsé meiotikus osztédas legfontosabb
szakasza a profazis, 6t alstadiumra szokas elkiloniteni
(4.13. 4bra).

1. A leptotén stddiumban a korabban mar replikalodott
kromoszémak tomorodnek, mikroszkdpban
felismerhet6vé valnak. A lednykromatidék szorosan
Osszetapadnak.

2. A zigotén stadiumban viszont — a mitdzissal
szemben! — nem az egyes kétkromatidas
kromoszomak, hanem a homol6g kromoszéma-
parok (természetesen egyenként két-két
leAnykromatidaval) péarosodnak és egy Un.
szinaptonemalis komplexet képeznek. Mig egy

genetikai  sokféleség
egyik pillére: a sziiléi eredetli kromoszomarészek
cseréjével az utodokban a tulajdonsdgok (j
kombinécidi jéhetnek létre (molekuléris
mechanizmusaval a genetika és biokémia tankényvek
foglalkoznak). A rekombinaci6é az anyai és az apai
eredeti  kromoszomék, vagy kromoszomarészek
(azaz a  genetikailag  meghatarozott  sziiloi
tulajdonsagok) Ujfajta kombinacidinak kialakulasat
jelenti az ivarsejtek képz6dése soran.

anyai apai

kiazma

centromerek i .
leAnykromatidak

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



4. A diplotén stadiumban a péarba allt homoldg
kromoszomak (dsszesen tehat négy) kromatidai
kozott kezd lazulni a kapcsolat. A crossing over
helyén a kromatidak X alakban rendezédnek 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 masik a p6lushoz keril.
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 hozzdjarul az éldlények
sokféleségének, a kornyezethez
val6 alkalmazkodo6-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 megkezdd  Osivarsejtekének  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 elsd
és a masodik meiotikus o0sztodds soran is be-
kovetkezhet. A nondiszjunkcid 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 zigdta képz6édik, 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° értékbél eredd valtozatossagot tovabb fokozza
a kromoszomankeénti 2-3 crossing over, valamint a
ritkdn bekovetkezé mutaciok 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 kromoszoméak 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,
képzdédjenek.
jelensége.

E

XX YYYY

/

vagy

Esdyy
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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 kromoszéma 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 meidzis 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 sordn magzati sejteket kariotipizalnak. A
magzatbdl sejteket négyféle modszerrel lehet gyljteni:
(i) a magzatvizb6l, (ii) a korionboholybdl, (iii) a
koéldokvénabdl, vagy (iv) az anya vérkeringésébdl.

BEFEJEZES

Az 0Orokitdé 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
evolucio folyaman, k6zos jellemz6jik, 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.
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z a masodlagos

Klinefelter

szindréma Ep ferfi



