6. NEM-MENDELI GENETIKA:
ANYAIHATASESANYAIOROK—
LODES.

Anyai hatés: a petesejt citoplazma-alkot6inak hatésa az
oroklédésre. Anyai 6roklédés: a kloroplasztok, a mito-

kondriumok, és az endoszimbionta baktériumok DNS-e
altal orokitett tulajdonséagok.

A fejezetet Szabad Janos egyetemi tanar allitotta dssze,
madositotta Lippai Ménika.

BEVEZETES

A nemi kromoszémakon talalhatd génekre, a nemhez
kapcsolt 6roklodésre a reciprok keresztezések -eltérd
eredménye hivta fel a figyelmet (lasd 5. fejezet). De a
reciprok Kkeresztezések eredménye kiilonb6zé az
Ugynevezett anyai hatas és az anyai 6rokl6dés esetében
is. Az anyai hatas azt jelenti, hogy valamely tulajdonsag
oroklodését a petesejtek citoplazmajanak tényezoi (vagy
azok hidnya) hatarozzak meg, elsésorban mRNS-ek és
fehérjék — ezért a petesejt nem megfelelGen ,,feltdltott”
citoplazméja rendellenes fejlodést és/vagy
ndsténysterilitdst eredményezhet. Az anyai oroklédés
esetében a tulajdonsidgokat a mitokondriumok, a
plasztiszok, vagy endoszimbionta baktériumok DNS-e
hatarozza meg. Szdmos olyan emberi 6r6k16d6 betegség
ismert, amelyek alapja a mitokondridlis DNS mutéacidja.
Az ezen két oroklédési tipussal foglalkozd
tudomanyégat  szokds nem-mendeli  genetikdnak
nevezni. A kovetkez6 fejezet az anyai hatas és az anyai
oroklédés jellegzetességeit mutatja be.

ANYAI HATAS

Alfred H. Sturtevant, a genetikai vizsgélatok egyik
uttoréje a muslicagenom feltérképezésén kiviil tobbek
kozott a csigahdz tekeredési irdnyat is tanulmanyozta
egy vizicsigafajon (Lymnaea peregra), még 1923-ban.
Ezen himnés csigafaj esetében lehetséges az
onmegtermékenyités is, ami megkdnnyitette a genetikai
vizsgalatokat. Sturtevant megfigyelte, hogy a reciprok
keresztezések eredménye kiilonbozé volt. Amikor s'/s”,
jobbra tekeredé hazi néstényeket s/s, balra tekeredd
hazu himekkel keresztezett, mindegyik F1 nemzedékbeli
csiga haza jobbra tekeredett. Sturtevant ebbdl arra
kovetkeztetett, hogy a jobbra tekeredés (s*) dominans,
és a balra tekeredés (s) recessziv. A reciprok
keresztezésekb6l szarmazé minden F1 csiga haza
viszont balra tekeredett, mintha s lenne a dominans allél
(6.1. dbra). Az F1 generacio tagjaitdl dnmegtermé-
kenyités utan sziletett F2 generacidban ugyanakkor
minden  csigahdz  jobbra  tekeredett,  mindkét
keresztezésben — nem tortént meg a tulajdonsagok
szegregacidja. Az F3 generacidban (amely szintén
6nmegtermékenyités eredménye volt) azonban a jobbra
és a balra tekeredés jellegzetes, 3:1 aranyban hasadt,
amint az Mendel 2. szabalya alapjan varhat6.

A 3:1 hasadasi arany azt jelezte, hogy a csigahaz
tekeredésének iranyat is két homoldg kromoszoman
talalhat6 allélpar kombinalédasa hatarozza meg, mint a
klasszikus Mendel-kisérletekben. De miért késik egy
generaciot a recessziv tulajdonsag Ujra felbukkanasa?
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A csigahdz tekeredési iranyanak oroklédése alapjan
Sturtevant arra kdvetkeztetett, hogy a csigak petéi olyan
anyagot tartalmaznak, amely meghatarozza a csigahaz
tekeredésének iranyat, és amely anyag szintézisét az
sziild  (,anya”) genetikai allomanya szabalyozza,
flggetlendil a zigéta genotipusatol. A jelenség neve:
anyai hatés. Az anyai hatas az allatvilagra altalanosan
jellemzd jelenség.

A Mendel szabalyok természetesen érvényesek az
anyai hatas esetében, bar a fenotipusok hasadasa egy
generacioval megkésik. Ma mar tudjuk, hogy az s'/s* és
az s'/s ,anyak” petéinek citoplazmaja olyan fehérjét
tartalmaz, amely jelenlétében utédaik haza jobbra
tekeredik. A fehérje azonban hidnyzik az sfs ,anyak”
petéib6l, ami miatt utddaik hdza balra tekeredik.

Ha nem dnmegtermékenyités torténik, az apai eredetli
allélnak nincs szerepe a zigotabol fejlédé csiga hdzénak

tekeredési iranyara.
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6.1. &bra. A csigahaz tekeredési iranyanak 6roklédése
az anyai hatas jellegzetes példaja.
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A petesejtek citoplazmatikus tényez6i

Egy zsékallatfaj, a Cynthia partita
megtermékenyitetlen petéiben négy kiilonb6z6é szinii
rész kiilonithet6 el (6.2. &bra). Késobb, az embrionalis
sejtosztodasok soran a kiilonboz6 citoplazma-részek
més-mas sejtek részévé valnak: az atlatszé citoplazmét
tartalmazé sejtekbdl lesz az ektoderma, a vilagossziirkét
tartalmazdkbol fejlédik az ektodermdlis idegrendszer és
a mezodermalis gerinchir. A tejfehér citoplazmat
tartalmazo sejtekbdl fejlédik az endoderma, a sarga
citoplazmat tartalmazékbol pedig a mezoderma tdbbi
része (az ekto-, mezo- és endoderma az embrionalis
csiralemezek harom tipusa, amelyekb6l kiilonbozé
tipusd, jol meghatérozott szovetek fejlédnek). Barmely
citoplazma-rész kiszivasa olyan embriok képzédéséhez
vezet, amelyekbdl hidnyoznak a megfeleld sejtek.
Réaadasul ha pl. a sarga citoplazma-részt szokatlan
helyre injektaljak, szokatlan helyen képz6dnek
mezoderma-sejtek. A Cynthia partita esete a mozaikos
tipust fejlddés példaja. Mozaikos fejlédés esetében a
fejlédé embriot alkotd sejtek sorsa a kezdet kezdetén
elddl, és késébb mar nem valtoztathatd6 meg. Az



embriondlis sejtek fejlédési programjat a még a
megtermékenyités el6tt, a petesejt citoplazmajaban levo
tényezOk hatarozzak meg.
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6.2. &bra. A mozaikos tipust fejlédés esetében a sejtek

fejlodési potencidljat a pete citoplazmajaban levé anyai

eredeti tényezOk hatirozzak meg, mar a megtermé-

kenyités elott.

A petesejt citoplazmdjanak az egyedfejlédést
meghatarozd szerepe nemcsak az alacsonyabb, hanem a
magasabbrendii él6lényekre is jellemzd. Pl. "egypetéjii
ikrek" képzOdnek, ha egy fejlédé békaembrid sejtjeit
Ugy valasztjuk Kketté, hogy az egykori petesejt
citoplazméajanak  “"szlrke félhold" (angolul grey
crescent) nevii teriiletérdl szarmazé anyagb6l mindkét
félbe jut. Ha az embriondlis sejteknek egyik csoportjaba
nem jut a "szirke félhold" anyagb6l, csupan
differencialatlan sejthalmaz képzdédik (6.3. &bra).

sziirke 7éna

differencialatlan
sejthalmaz

normalis normalis normalis
fejlédés  fejlodés fejlédés

6.3. abra. A békapete ,sziirke félholdjanak™ anyaga
sziikséges a normalis embriogenezishez.

Egy muslicapetébél ép larva fejlédik kb. egy nap alatt
(6.4. abra). Ha még a megtermékenyités el6tt a petesejt
eliils6 végébe vékony tiivel beszirunk, és egy kevés
citoplazmat eltdvolitunk, a sejt membrénja regene-
ralodik, és tovabbra is megtermékenyithetd marad.
Kés6bb azonban a beléle fejlédé embridnak nem

Idegszovet

Gerinchir
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6.4. dbra. A muslica peték eliils6 részében a "fejséget"
meghatarozo tényez6 van.

képzddik feje, jelezve, hogy a pete citoplazmajanak
elejében a "fejséget" meghatdrozd tényezd van (6.4.
dbra). Ha a megtermékenyitetlen pete hatulso végébodl
tavolitunk el ugyanigy egy kevéske citoplazmat, az
embrionak nem  képzédik  potroha: a  pete
citoplazmajanak hatulsé részében a “potrohsagot"
meghatarozo tényez6 van.

A petesejtek citoplazmaja szamos olyan tényez6t
tartalmaz, amelyek az anya testében, az oogenezis
folyaman képz6dnek és valnak a pete citoplazmajanak
részévé. A pete citoplazmgjdnak itt emlitett tényezdi
tehat anyai hatas révén szabalyozzak az embriogenezist.
Ha pl. egy béka zigétajanak sejtmagjat (a zigdta sajat
génjeit) eltavolitjak, az Un. enukledlt "sejt" kezdetben
ugyanugy fejlodik, mint a sejtmagot tartalmazd
testvéreik. Az embrionalis osztddasok egy id6 multan
lelassulnak, de amikorra megallnak, az embriét mar
néhany szaz "sejt" alkotja, és - némi fantaziaval -
ebihalnak tiinik. Az enuklealt békazig6ta esete vildgosan
bizonyitja, hogy a zigdta sajat, a sejtmagban kodolt
genetikai  allomanya nem szikséges a Kkorai
embriogenezishez. A Kkorai embriogenezist azok az
anyai eredetli anyagok szabalyozzak, amelyek mar
korabban a pete citoplazmajaba keriiltek. Példaul a
muslica embridk sejtmagjaiban a transzkripcié csak az
Ugynevezett blasztoderma stadiumban  kezdédik,
amikorra mar 13 osztédas megtortént, és az embridt kb.
hatezer sejt alkotja.

Eml6sokben az anyai termékek kizarolagos irdnyitasa
rovidebbb ideig tart. Aktinomicin-D oldatban, ahol
gatolt a transzkripcio, az egérzigotadk négy-, az emberi
zigotak a kétsejtes allapotig fejlédnek. Az anyai hatas
természetesen nemcsak a négy- illetve a kétsejtes
dllapotig tart: a fejlodés elakaddsa ezekben a
staddiumokban csupéan azt jelenti, hogy az egér és az
ember zigotaknak a négy- illetve a kétsejtes allapotban
mar szilkségik van a sajat genetikai 4llomanyukra is. De
milyen molekularis mechanizmusok allhatnak az anyai
hatds mogott?.

Az anyai hatéas genetikai boncolasa

Nyilvanval6, hogy a petesejtek anyaganak szintézisét
az anya genetikai allomanya szabalyozza. Az anyai
hatas tényez6it kodold géneket Kisérleti &llatokban
mutaciokkal tonkre lehet tenni. Amikor egy ndstény
homozigéta egy Un. anyai hatdst mutéciora (itt m/m),
akkor petéib6l hianyzik az a komponens, amelynek
képzddéséhez az ép (+) allél szilkséges (6.5. abra).

A sz&mos néstény-sterilitast okozd mutacio kdzott sok



olyan van, amely éppen az anyai hatashban szerepet
jatszé molekulak valamelyikének szintézisét kddolja. Az
ilyen anyai hatasti mutaciok esetében az m/m néstények
ivarszervei, ivarvezetékei épek, és legtdbbszor latszélag
teljesen ép, megtermékenyithetd petesejtjeik fejlédnek.
Ezekbdl azonban az m mutacidval azonosithatd ép (+)
gén terméke hianyzik. Elkezd6dik az embriogenezis, de
megakad azon a ponton, ahol az illeté komponensre
szilkség volna. Az embridk elpusztulnak, fiiggetlendl a
sajat genotipusuktdl (6.5. abra). VVégeredményben tehat
az m/m mutans ndstények sterilek (medddk) lesznek.

Minthogy a mutans fenotipus alapjan kovetkeztetni
lehet az ép gén szerepére, a mutans (m) allélbol
kiindulva meg lehet hatarozni az ép (+) gén funkcidjat.
A genetikai boncolas, mint kisérleti megkdzelités azt
jelenti, hogy genetikai modszerrel (mutacikkal)
azonositunk olyan géneket, amelyek valamely folyamat
elemei. A gének szerepét megismerve a folyamat, mint
egy kirakos jaték, osszeallithatd, megismerhetd.

A citoplazmabdl

hianyzik az m '
mutéciéval @
azonositott ép (+)
aén terméke ‘
Abnormalis fejlodés

zigbta
6.5. abra. Sok Ugynevezett nésténysteril mutacié olyan
gént azonosit, amelyek termékei az anyai hatas fontos
tényez6i, a korai embriogenezist szabalyozzak.

Példaul a muslica bicoid mutécidja azonositja azt az
ép bicoid” gént, amely terméke (a Bicoid fehérje)
sziikséges ahhoz, hogy az embridknak feje képzddjon -
tehat a bicoid/bicoid mutans néstények embridinak nem
képzédik feje. A fej nélkili  embribk nem
kulénboztethetdk meg azoktol, amelyek az 6.4. dbran
bemutatott, eliils6  citoplazmajukban  hidnyos
petesejtekbdl fejlodtek.

Ugyanakkor a nanos® ép gén terméke (a Nanos
fehérje) az embri6 hatulsé kialakulasahoz sziikséges. A
nanos/nanos, a mutans allélra homozigdota néstények
embridinak nem képzddik potroha, elpusztulnak. A
potroh nélkili embridk pontosan Ggy néznek ki, mint
azok, amelyek a hatulsd végikon meglékelt
petesejtekben képzddtek.

A bicoid” és a nanos™ gén molekularis bioldgiaja is
jol ismert. A bicoid mRNS a petesejtek eliilsé végében
lokalizalodik, éppen ott, ahonnan kifolyt a citoplazma a
6.4. abran bemutatott kisérletben (6.6. dbra). Az mRNS-
6l a Bicoid fehérje roviddel a blasztoderma stadium
el6tt képzodik, koncentracidja gradiens mentén valtozik
az embriok eliilsé részében: eldl nagyon nagy, hatrafelé
haladva fokozatosan csokken, és hidnyzik az embrid
hatulsé végébdl (6.6. bra). A Bicoid fehérje az un.
morfogének egyike, azaz olyan molekula, amely
kozvetleniil meghatarozza a sejtek fejlédési programjat
és gradiens mentén oszlik el. A Bicoid fehérje az embrid
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sejtjeiben a DNS jél definialt helyeihez kapcsolodik, és
- mint transzkripciés faktor - bizonyos géneket be-,
masokat kikapcsol. A sejtek tovabbi fejlodési
programjat az hatarozza meg, hogy bennik mely gének
aktivak/inaktivak. A Nanos fehérje is egy morfogén,
koncentraciéja az embrid hatulsé végében nagy,
elérefelé csokken. (6.6. és 6.7. dbra).

bicoid mRNS nanos mRNS

Bicoid fehérije ~ Nanos I érje
6.6. abra. A bicoid és nanos mRNS eloszlasa a muslica
petesejtben, illetve a Bicoid és a Nanos fehérje eloszlasa
a korai embriéban.
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6.7. dbra. A Bicoid és a Nanos fehérje is gradiens
mentén oszlik el a muslicaembriéban. A Bicoid fehérje,
mint morfogén, kdzvetlenil meghatirozza az embrid

------

mentén.

A muslica tovabbi anyai hatdsi  mutécidi
tanulmanyozasa alapjan deriilt fény a dorsal génre,
illetve a Dorsal fehérjére, arra a morfogénre, amely az
embrié hasi/hati iranyG differencidlodasat szabalyozza
(6.8. dbra). A Dorsal morfogén hatas-mechanizmusa a
Bicoid és a Nanos morfogénekéhez hasonlo, de a Dorsal
fehérje természetesen a zigbta mas génjeinek
expresszidjat szabalyozza.

6.8. abra. A Dorsal fehérje koncentracidja egy
blasztoderma  stddiumG  muslicaembrid  kereszt-
metszetén. A fehérje koncentracidja a hasoldali, sotét
szini sejtekben a legnagyobb, és hidnyzik a hatoldali
sejtekb6l. A Dorsal fehérje a hasi/hati tengely mentén
szabalyozza a sejtek differencialédasat.



Anyai hatas az emlésokben

Az anyai hatds szerepérél emlésokben csak nagyon
keveset tudunk. Az anyai hatés Iétét ugyanakkor szépen
bizonyitja a 16-6szvér és a szamar-6szvér esete. Amig a
16 kancék és szamar cs6dorok hibridjei (a 16-0szvérek) a
lovakra, a szamar kancak és a 16 cs6dorok hibridjei (a
szamar-6szvérek) a szamarakra hasonlitanak. A kétféle
Oszver kozotti kiilonbség annyira szembetiing, hogy sok
nyelvben kilon szavakat hasznalnak rajuk (angolban a
16-6szvér neve mule, a szamar-0szvéré hinny). Bar
mindkétféle 6szvér génjeinek egyik fele 16bdl, a masik
fele szaméarbdl szarmazik, killemik mégis inkabb az
anyaéra hasonlit. Az is ismert, hogy a lovaknal a csikok
testmérete az anyakéra emlékeztet (6.9. abra).

Shire x Shetland

1 hénapos
korban

6.9. abra. A csikok testméretét az anya testének mérete
hatarozza meg.

A kdzelmultban siker(lt kimutatni, hogy az egér és az
emberi petesejtek citoplazmaja is tartalmaz a korai
embriogenezist szabalyozd tényezOket. Becslések
szerint a meddd
asszonyok 8-10 %-a
homozigéta olyan
mutéciora, mint azt az
m/m esetben lattuk. Az
is bizonyosra vehetd,
hogy vannak olyan
kornyezeti tényezok
(egyikik a dohanyzas),
amelyek géatoljak az
anyai hatast kozvetitd
anyagok beker(ilését és
elrendez6dését a pete-
sejtek citoplazmajaba.
A tokéletlenil feltdltott
petesejtek eredményez-
hetik példaul a nyitott
gerinccsatorna  kiala-
kulasat és mas fejlodési
rendellenességeket. Az
un. magzatvédo progra-
mok egyik célja éppen a petesejtek

tokéletes
"felkészitése" a fogamzasra. Tudott, hogy a folsav (egy
koenzim, a B9 vitamin) a petesejtek "feltoltédésének”
egyik legfontosabb tényezbje.
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ANYAI OROKLODES

I. A plasztisz DNS-ében kodolt tulajdonsagok
oroklodése

Carl Correns 1909-ben olyan csodatdlcsér (Mirabilis
jalapa) viragok bibéire vitt polleneket, amelyek zold
levelit agak végén képzddtek. A polleneket viszont
tobbféle: zold, variegald, vagy sarga levelli hajtasok
végén képzOdott viragokbol gyiijtotte (A variegacio itt
azt jelenti, hogy ugyanazt a levelet egyszerre alkotjak
z0ld és sarga szinii sejtek, foltokban eloszolva, és a
foltok mintazata véletlenszerii). Correns megvizsgalta az
F1 novényeket, és azt tapasztalta, hogy a levelek
mindharom esetben csak zéldek voltak (6.1. tablazat).

6.1. tablazat. A levélszin anyai 6rokl6dése a csoda-
tolcsér ndvényben. A szin azt jelzi, hogy milyen szinii
levél volt a ndi ill. him viragot hordozd agon.

Néi virag  Pollen Utddok

z6ld z06ld mind zéld
z6ld variegalt  mind z6ld
z0ld sdrga mind zo6ld
variegalt z06ld mind variegalt
variegalt variegalt  mind variegalt
variegalt sdrga mind variegalt
sdrga z06ld mind sarga
sarga variegalt  mind sarga
sérga sérga mind sérga

Amint azt a 6.1. tablazat mutatja, az F1 novények
fenotipusa minden esetben az "anyahajtaséval” volt
azonos. SOt az anyai meghatarozd szerep a tovabbi
generaciokban is megmaradt. A  csodatdlcsér
levélszinének oroklédése nem koveti a Mendel-
szabalyokat, hanem az anyai orokiédés jellegzetes
példaja.

fehérjék
rpl  50S Riboszomalis
alegység fehérjék
trn  tRNS-ek

458, 58,

16S, 23S

infA  Inicidcios faktor

secX  50S Riboszomilis
fehérje

rRNS-ek

Transzlacioé
rps  30S Riboszomailis

Fotoszintézis és
elektron transzport

rbc  Ribul6z bifoszfit
karboxildz
psa  elsé pigmentrendszer
psb masodik pigmentrendszer
pet  citokrém komplex
atp  ATP szintetiz
frx  Vas-kén fehérjék
ndh NAD(P)H oxidoreduktiz

Transzkripci6
rpo  RNS polimeriz

Egyebek
mbpX Permediz

|

6.10. abra. A majmoha kloroplasztisz-DNS és génjei. A
kor alaku kloroplasztisz-DNS viszonylag kicsi, és csak
kevés gént kodol. A levélszin anyai 6roklédésének az
az alapja, hogy az utédok minden kloroplasztisza a n6i
ivarsejtb6l szarmazik: a pollenek nem visznek
magukkal plasztiszokat, igy plasztisz-DNS-t sem.



A levelek z6ld szine a Kklorofillnak koszonhetd,
amelynek bioszintézisében résztvevé gének egy részet
a kloroplasztisz DNS-e kédolja (pl. FrxC; 6.10. abra).
Ha a kloroplasztisz-DNS az ép allélt hordozza, a
kloroplasztiszok és az 6ket tartalmazo sejtek is zoldek.
Ha a plasztisz-DNS a mutans allélt hordozza, a
plasztiszok és a csak ilyen plasztiszt tartalmazé sejtek
is sargdk a karotinoidokt6l (a sarga plasztiszok nem
fotoszintetizalnak — a sarga sejteket a z6ld szinli
szomszéd sejtek ,tartjak el”). Sok sejt halvanyzold,
mert benniik egyarant vannak z0ld és sarga szinii
plasztiszok.

Mivel a sejtosztédasok folyaman a plasztiszok
véletlenszerlien oszlanak meg az utdédsejtek kozott, a
vegyes plasztisz-tartalmi  sejtek utédai lehetnek
zbldek, halvanyzoldek és sargak is. Minthogy az
utédsejtek egymas kozelében szoktak maradni, a
kiilonboz6 szini sarga foltok meglehetésen nagyok is
lehetnek — ez az oka a variegacionak.

Il. Az endoszimbionta baktériumok anyai 6roklodése

Az  endoszimbidzis  (baktériumok  kolcsonds
elényokkel jaro egyittélése eukaridta sejtekben) szamos
¢élolényre jellemzd jelenség. Az endoszimbionta
baktériumok (és fagjaik, azaz virusaik) 6rokit6 anyaga
DNS. Miutan a baktérium (és a fag) DNS-e is hatarozhat
meg kulonféle jellegzetességeket, és a baktériumok (és
fagjaik) a petesejtek citoplazméja révén keriilnek az
utddokba, az endoszimbionta baktériumok és az altaluk
meghatarozott tulajdonsdgok is anyai Oroklodést
mutatnak. Egy endoszimbionta Spirochaeta baktérium
fagjai felelések azért, hogy bizonyos Drosophila
fajokban sokkal kevesebb him utdéd képzédik, mint
ndstény. Egy masik endoszimbionta baktériumfaj virusa
a fert6zott Drosophila-vonalak CO,-érzékenységét
okozza: a CO,-al kezelt muslicAk paralizilédnak és
rovid idén beliil elpusztulnak. A himek nem o6rokitik a
CO,-€érzékenységet utodaikra. A fert6zott torzsek
antibiotikum-kezelése, azaz a baktériumok elpusztitasa
utan a ndstény:him arany 1:1 lett, illetve megszint a
CO, érzékenység. ..

I1l. A mitokondridlis DNS (mtDNS) &ltal kodolt
tulajdonsagok oroklodése

Mary és Hershel Mitchel (1952) a Neurospora
penészgomba (N. crassa) poky” mutaciéra homozigéta
"ndi" egyedeit keresztezte vadtipusti poky” "himekkel"
(a poky” mutans sejtek lassan szaporodnak, kis telepeket
képeznek). Mitchelék arra lettek figyelmesek, hogy az
F1 generacidban csupa poky utdd képz6dott. A poky
jelleg a tovéabbi generaciokban is megmaradt - még
akkor is, ha az utod poky” gombékat poky” "himekkel"
keresztezte, sok-sok generacion at.

A reciprok  keresztezésben (amelyben  poky”
,nostényeket” poky ,himekkel” kereszteztek) csupa
poky” utddok szarmaztak. Vagyis az utédok fenotipusa
nem a Mendel-szabalyok szerint alakult, hanem mindig
az anyaét kovette: a poky jelleg 6roklédése az anyai
oroklédés jellegzetes példdja. Ma mar tudjuk, hogy a
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Neurospora sejtek lassi  novekedésének oka a
mitokondridlis DNS (mtDNS) egyik génjének
mutécidja. A mitokondriumok és velik a mtDNS-ek
ugyanigy anyai Uton, a petesejt citoplazmajan at
6roklédnek az utdodokra, mint a kloroplasztok.

Az olyan tipusl 6roklédést, mint példaul a kloroplaszt
szine, vagy a Neurospora telepek mérete, anyai
oroklodeésnek  nevezik. Az anyai  Oroklodést
extranukleéris, vagy extrakromoszomalis 6roklédésnek
is nevezik, azért, mert olyan DNS kddolja, amely nem
része a sejtmagnak, a kromoszomaknak, hanem azon
kivil, a citoplazmaban, van.

Az emberi mtDNS jellemz6i, és a mutacidival
kapcsolatos betegségek oroklédése

Az ember mtDNS-e 16.569 bazisparbdl allé, kor alaku
DNS. Egy-egy mitokondriumban 2-10 mtDNS van. Az
ember mtDNS-ét dsszesen 37 gén alkotja: 13 fehérjék
szintézisét kodolja (mind a légzési lanc eleme), 22
tRNS-ekét, ketté pedig a 12S és 16S rRNS-ekét (6.11.
abra).

D-hurok

. citokrom-b

ATP6
COX Il ATP8

6.11. abra. Az ember mitokondrialis-DNS-ének
szervezOdése. A mtDNS 37 génje kozul 13 kddolja
fehérjék képzddését: példaul az ND1-6, az NDAL, a
COX I-11l, a citokrom-b a légzési lanc, az ATP6 és az
ATP8 gének pedig az ATP-szintetaz egy-egy fehérje-
alegységét. A P, a T, az E stb. betiik azokat a tRNS
géneket jeldlik, amelyek altal kddolt tRNS-ek a P, a T
az E stb. betiikkel jelolt aminosavakat tudjak kotni. Az
Ggynevezett D-hurok, amely nem kddol egy gént sem,
1121 bazisparbol all, és az ember szarmazasi
viszonyainak megallapitasaban jatszik fontos szerepet.
A KSS jelii, 6tezer bazisparnyi deficiencia (nagyobb
hiany) miatt alakul ki a Kearns-Sayre-szindréma. A
MELAS, a LHON és a MERRF betegségek
legtbbbszor a nyilakkal jeldlt helyen 1évé génekben
bekovetkezett pontmutaciokra vezethetdk vissza.

Egy mitokondriumban mutaciét hordozhat egy,
néhany, vagy akar mindegyik mtDNS. Ugyanis a mutans
DNS-t is tartalmazé mitokondriumok osztédasa utan
akar olyan mitokondriumok is képz6édhetnek, amelyekbe



csak mutaciot hordozé mtDNS jutott. Egy sejten bell
pedig a mitokondriumok kiilonb6z6é hanyada hordozhat
ép és/vagy mutans mtDNS-eket. Bar ezek a
mitokondriumok  funkciéképtelenek,  funkcidképes
tarsaik mellett életben maradhatnak az 6ket tartalmazo
sejttel egyiditt.

A sejtek osztodasa soran azonban létrejohetnek olyan
utdédsejtek,  amelyekbe  csupa  funkcidképtelen
mitokondrium keritl. A zémében vagy teljes egészében
funkcidképtelen mitokondriumot tartalmazd sejtek
funkcioképtelenek, és elpusztulnak.

Mivel a mitokondriumokban nincs reparaciés
rendszer, a mtDNS hibai nem javitodnak. S&t, az ép
MtDNS-ekkel szemben replikacids eldnyben vannak
azok a mtDNS-ek, amelyekbdl rovidebb-hosszabb
szakaszok hianyoznak. A szokasosnal révidebb mtDNS-
ek hosszi thvon  tehdt  felhalmozddnak a
mitokondriumokban, igy a sejtekben is. Az id8s
emberekben gyakoriak az olyan mtDNS-ek, amelyek
kiilonbozé helyeibdl kiilonbdzé nagysagu szakaszok
hianyoznak. A mtDNS mutécidi (elsésorban rovidiilése)
az oregedés egyik fontos tényezdje lehet.

Vannak olyan anydk, akik petesejtjeiben a
mitokondriumok kiilonbdz6 aranyban tartalmaznak ép
és mutans mtDNS-eket. Ok természetesen kiilonboz6
ardnyban orokitik utédaikra az ép és a mutans
mitokondriumokat, ami miatt gyermekeik kozott
kiilonbdzé aranyban vannak egészségesek és betegek.
Ezért érthetd mobdon vAaltozO a betegség mértéke

(expresszivitasa) (6.12. abra).

0% ) (54%) | 0%

6.12. dbra. A mtDNS-el kapcsolatos emberi betegség az
anyai Oroklédés jellegzetességeit mutatja. A betegség
megnyilvanulasanak mértéke erésen valtozo.

A mtDNS mutécidi szamos emberi betegség okozai.

Legismertebbek a miopétia, kardiomiopatia, enkefa-
lomiopétia, diabetes mellitus (cukorbetegség) bizonyos
tipusai, a LHON (Leber-féle oroklédé optikai
neuropédtia), a MERRF (,,myoklénusos epilepszia és
szabdalt vOrds rostok”-szindroma), a MELAS
(mitokondridlis mielopéatia, enkefalopatia, tejsavas
acidozis és rohamszerii rosszullétek), és a PEO
(progressziv  externalis oftalmoplégia; 6.11. abra).
Tapasztalati tény, hogy a mtDNS mutécioival
kapcsolatos  betegségek az  életkor el6rehaladtaval
fokozatosan nyilvanulnak meg, és lesznek egyre
stlyosabbak.
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OSSZEFOGLALAS

Az (gynevezett anyai hatdsi mutacidk alapjan
ismerték meg a szakemberek a korai embriogenezis
szabalyozasanak mechanizmusat, a ndstény-sterilitas
genetikai alapjait, és dolgoztdk ki a magzatvédd
programokat. Ma mar nyilvanvald, hogy bar az
él6lények élete a megtermékenylilés pillanatdban
kezdddik, az egyedfejlédés egyes feltételei korébban,
még a petesejtek érése sordn teremtédnek meg.

A Kkloroplaszt, az endoszimbidtak és a
mitokondriumok DNS-e altal kédolt tulajdonsagok
jellegzetes oroklédés-mintazatot kovetnek. A mtDNS-
mutaciok természetének ismeretében értettik meg
néhany 6roklé6dé emberi betegség alapjait, valamint az
Oregedés egyik lehetséges okat.



