8. TRANSZPOZONOK. GENETIKAI
MOZAIKOSSAG.

Inszercids elemek, transzpozonok. Retrovirusok, retro-
transzpozonok. Variegacid. Genetikai mozaikossag.
Mozaikok, kimérak.

A fejezetet Szabad Janos és Lippai Monika allitotta
Ossze.

BEVEZETES

A valtozés képessége az orokitdé anyag egyik fontos
jellemzdje. A transzpozonok, azaz mozgékony genetikai
elemek olyan specidlis DNS-szekvencidk, amelyek
valtoztatni tudjak helyiiket a genomban, kivagodnak
vagy atmasolodnak, majd beillesztédnek a genetikai
allomany egy masik pontjan. Mikozben a transzpozonok
valtoztatjdk  helyiiket a genomban, mutaciokat
indukalhatnak, vagy éppenséggel helyreallithatjak egyes
gének ép funkcidjat. S6t, a mobilis genetikai elemek 1j
géneket is létrehozhatnak DNS-szekvenciak
atrendezésével. Mikdzben mutaciokat indukalnak, vagy
génfunkciot allitanak helyre, a mobilis genetikai elemek
genetikai mozaikossdgot okoznak: olyan allapotot,
amelyben az él6lény testét eltérd geno- és fenotipust
sejtek alkotjak.

Emellett ez a fejezet a genetikai mozaikok
képzddésének egyéb modjait is attekinti. A genetikai
mozaikossag ismerete alapjan néhany meglepd genetikai
jelenséget is megérthetiink.

BAKTERIALIS TRANSZPOZONOK

Inszercids szekvenciak (IS elemek)

Az 1ugynevezett inszercios szekvenciak (IS elemek)
olyan specialis DNS-szekvenciak, amelyek els6sorban a
baktérium-kromoszoémaban, valamint fagokban és
plazmidokban is  megtalalhatoak. Az  azonos
szekvencidju IS elemek teszik lehetové példaul az F
faktor inszercidjat a baktérium-kromoszoméaba és
helyspecifikus (homoldg) rekombinacié soran. Ma mar
tobb mint 20 ilyen IS elemet azonositottak. Az IS
elemeknek kiilonbozo tipusai vannak, és altalaban
kevesebb, mint 2000 bazispar alkotja dket (8.1.
tablazat).

8.1. tablazat. Néhany IS elem tipusa E. coli-ban.

IS Méret Kopia sAzé Ii(flrélr?(t:ligdé
elem  (bp) hossza (bp)
IS1 768 5-8 18
IS2 1327 5 32
IS3 1400 5 32
1S4 1400 1-2 16
IS5 1250  valtozd 16
v-0 5700 1v.tobb 35

Az IS elemek végein a szekvencidk ismétlddnek, és
miutan egymashoz képest forditott iranyuak, forditva
ismétl6ddé szekvencidknak (inverted repeats) nevezik
Oket. A forditottan ismétl6ddé szekvenciak esetében a
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bazisparok sorrendje azonos a DNS-darab két végétdl
szamitva, a masik DNS-szalon visszafelé olvasva (8.1.
abra). Egy szalat tekintve tehat egymas komplementerei
a hatarolo szekvencidk. Emiatt az IS elemek
denaturacidt kovetd renaturacié utan jellegzetes, nyélbél
¢és hurokbdl all6 szerkezetet képeznek - forméajuk miatt
»hyaloka”, (angolul: lollipop) struktiranak is nevezik
(8.1. abra).

Az IS elemek a kromoszoman akar sok helyen, tobb
kopiaban jelen lehetnek, az E. coli genomjanak kb. 2 %-
at teszik ki. A A fag kromoszémaja egy 1S2, az F faktor
egy IS2, két IS3 és egy tn. -6 IS elemet tartalmaz.
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8.1. 4abra. A forditottan ismétlodo szekvencidk
denaturacidé és renaturacidé utdn nyél-hurok struktarat
képeznek.

Az IS elemek elemi transzpozonok

Az IS elemeket elészor egyes episzomak (pl. az F
faktor) inszerciojat és excizidjat lehetévé tevo
szekvenciakként azonositottak. Késébb kideriilt, hogy
képesek  pozicidjukat,  helyiiket  valtoztatni a
kromoszoman beliil. A pozicio-valtoztatas képessége
miatt az IS elemek a mobilis genetikai elemek, a
transzpozonok kozé tartoznak. Az IS elemek ezek koziil
a  legegyszeriibb  szerkezetiiek, ezért  elemi
transzpozonoknak is nevezik 6ket.
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8.2. abra. Az IS elemek a genom barmely pontjara
ugorhatnak. Az ugrasokat a transzpozaz enzim teszi
lehet6vé. Sarga szakasz: a beépiilés utdn 1étrejovo,
azonos sorrendben ismétl6do szekvencia.



A transzpozici6 az IS elem altal kodolt fehérje
segitségével torténik. Az IS elemekben talalhato ugyanis
a transzpozdz gén, amely terméke - a transzpozaz enzim
- sziikséges az IS elem helyvaltoztatasahoz, ugraséhoz
(8.2. abra). Az IS elem helyvaltoztatisa csaknem
véletlenszertien torténik a genomban — akar gének
kozotti teriiletre, akar egy gén belsejébe is keriilhet,
megvaltoztatva annak miikddését. A transzpozicid
gyakorisiga csekély:  10°-10"/generacio, ami a
transzpozaz gén igen alacsony mértékli atirddasanak
koszonhetd  (nagyobb  transzpoziciés — gyakorisag
valésziniileg tul sok mutaciot eredményezne, és ha létre
is jott, kiszelektalodott az evolicio soran). A beépiilés
utan a célteriileten, az IS elem két sz¢élén rovid, néhany
bazisparbol allo, azonos sorrendt - direkt - ismétl6do
szekvencia keletkezik (8.2. abra). Ez arra utal, hogy a
transzpozaz a DNS-t ,lépcsdsen”, tilnyuld egyszala
DNS-véget képezve hasitja, amelyet DNS-polimeraz tolt
fel a transzpozon mindkét oldalan (8.3 abra). Ezek a
rovid direkt ismétlddé szekvencidk a kivagddas utan is
megmaradnak emléknyomként a ,,donor” teriileten,
jelezve az IS elem korabbi helyét.
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8.3. abra. Az IS elem beilleszkedése soran néhany
bazisparnyi direkt ismétlddé szekvencia jon létre. Az
abran a célteriilet szekvenciai és az IS elem mérete nem
aranyos!

Osszetett transzpozonok

Gyakori  jelenség, hogy az antibiotikumokkal
szembeni rezisztenciat kodolo géneket transzpozonok
hordozzdk, természetesen azokkal a  génekkel
egyetemben, amelyek a transzpozicidhoz sziikségesek.
Az Osszetett transzpozonok sokkal nagyobbak, mint az
IS elemek (8.3. abra). Hasonldan az IS elemekhez, az
Osszetett transzpozonok végeit is forditott repetitiv
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szekvencidk alkotjak - sok Osszetett transzpozonban
(mint pl. a Tn10-ben) a repetitiv szekvencidkat maguk az
IS elemek hozzak Iétre (8.4. abra). Az Osszetett
transzpozonok az elemiekhez hasonldéan nyél-hurok
szerkezetet képeznek denaturacio, majd renaturacid
utan, és hasonldan valtoztatjak helyiliket a genomban.
Azonban ezek a transzpozonok, mikozben "ugralnak" a
genomban, "Gsszeszedegethetnek" és tovabb vihetnek
(tobbek kozott) egyes, a baktériumra karos hatassal bird
anyagokkal szemben rezisztenciat biztosito géneket.
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8.4. abra. A Tnl0 nevli Osszetett transzpozon
szerkezete.

A rezisztencia (R) plazmidok

Az un. rezisztencia vagy R plazmidok (amelyeket R
faktornak is neveznek) nagyon ritkan képesek
kromoszémaba  integralédni. Mégis sok olyan
kromoszoma-eredetli  gént tartalmaznak, amelyek
kiilonféle hatoanyagokkal szemben ellenallo-képességet,
rezisztenciat biztositanak. Mindez annak koszonhetd,
hogy az Gsszetett transzpozonok képesek a baktérium
kromoszomajabdl a plazmidokba is beépiilni, ily médon
a benniik kodolt géneket is tovabbvinni.

Az R plazmidoknak kiilonds jelentdsége van az
antibiotikumokkal  szembeni  rezisztencidban. A
legel6szor megismert R100 jeli plazmidot hordozé
baktériumok rezisztensek a sztreptomicinre, a tetra-
ciklinre, a szulfonamidokra, a kloramfenikolra - csupa
olyan anyagra, amelyeket baktériumok ellen alkalmaz-
nak (az R100 rezisztenciat biztosit higany ellen is, a
kornyezetszennyezéshez vald alkalmazkodas
példajaként).

Az R faktor - ugyantgy, mint az F faktor — ,,infektiv’:
lehetévé teszi a konjugaciot. fgy az R baktériumok
atadhatjak az R faktort az R™ baktériumokba. S6t, az R
faktor kiilonb6z6 baktériumfajok kozott is atadodhat, pl.
az E. coli-bdl a dizentériat okozé Shigella dysenteriae-
be, vagy a tifuszt okoz6 Salmonella typhimurium-ba. De
leirtdk R plazmidok atadasat Klebsiella pneumoniae -ba
(ami a tiidogyulladds heveny formajat okozza) és
Proteus fajokba (amelyek némelyike a hugyutak és az
emésztOrendszer megbetegedését okozza), gonokokkusz
baktériumokba (amelyek pl. a gonorrheat okozzak),
vagy Pasteurella pestis-be (a bubopestist okozo
baktériumba).

Az antibiotikum-kezelések soran életben maradhatnak
azok a baktériumok, amelyek akar kromoszomajukban,
akar plazmidban tartalmazzak a rezisztencia-géneket -
igy egyre tobb baktérium hordoz R plazmidot. Japanban
az Otvenes évek kozepén a dizentéridban megbetegedett
embereknek még csak 0,2%-a hordozott olyan Shigella
baktériumokat, amelyek valamelyik antibiotikumra
rezisztensek voltak. 1960-ban az izolalt baktérium-
mintdknak mar 13%-a, 1965-ben 58%-a volt
antibiotikum-rezisztens. Sét, a baktériumok
polirezisztensek lettek, egyszerre tobb antibiotikummal
szemben ellenalloak. Mar ekkor, 1965-ben a korhazban
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kezelt emberekbdl izolalt E. coli 84%-a, a Klebsiella
93%-a, a Proteus 90%-a volt egyszerre tobbféle
antibiotikummal ~ szemben  ellenalls.  Altaldban
elmondhatd, hogy az R plazmidok széleskorti elterjedése
jelentdsen csokkentette az antibiotikumok
alkalmazhatosagat a terdpidban. A polirezisztencia
vilagszerte komoly problémat okoz mind az ember-,
mind az allatgyoégyaszatban.

A baktériumokban DNS-transzpozonok vannak

Miutan a baktériumok mobilis genetikai elemei DNS
formajaban valtoztatjak helyiiket a genomban, ezért
DNS-transzpozonoknak is nevezik Oket. A DNS-
transzpozonok altalaban, ahogy a fentiekben is lathattuk,
kivagodasukkor eredeti helyliikon nem hagynak
masolatot magukrol, ugy is mondhatjuk, hogy ,.,cut and
paste” mddon mozognak. Mégis lehetséges a genomon
beliili kopiaszam novekedése ilyen mechanizmus
esetében is: ha replikacio kdzben, mar az atirédott egyik
1) kromatidabol ugrik a transzpozon még at nem irddott
teriiletre, az egyik utdéd DNS-szal két transzpozont fog
tartalmazni (8.5. abra). Ily mddon szaporodhattak el
mind az elemi, mind az Osszetett transzpozonok a
baktériumok 6rokit6 anyagaban.
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8.5 abra. A DNS-transzpozonok kdpiaszama egyidejii
replikécio €s transzpozicio soran kdvetkezhet be.

EUKARIOTA TRANSZPOZONOK

Transzpozonok nem csak a baktériumokban vannak,
hanem valamennyi eukariotdban is, a genom
mérsékelten repetitiv szekvenciainak egy részét alkotjak.
Altalaban nagyon nagy szdmban, bar az egyes fajokban
eltéré mértékben vannak jelen: emldsokben a DNS 25-
50%-at képezik, emberben ez ~45%! JO részik a
kiilonb6z6 mutacioknak koszonhetden mar nem mobilis,
de az evolucié sordn — a meidzis mellett - jelentds
szerepet  jatszottak a genom  DNS-tartalmanak
atrendezésében. A transzpozicid eukariotadkban sem tl
gyakori esemény: emberben minden nyolcadik
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egyénben torténik egy transzpozicid a csirasejtek
valamelyikében. A legtdbb esetben ennek nincs
kiilonosebb hatasa, de idénként érintheti valamelyik gén
funkcidjat: példaul muslicdban minden masodik,
egérben minden 10., emberben minden 600. mutacid
transzpozon-aktivitas kovetkezménye.

A transzpozonok jelenléte azonban mas modon is
Iényeges hatassal volt/van a soksejtli eukaridtak
az egyes gének szerkezetének, szabalyozasanak mai
komplexitasaban kozponti szerepet jatszottak — errdl
majd az el6adassorozat utolsé fejezete szol bovebben.

DNS-transzpozonok eukariétikban

Az els6 eukariota transzpozont kukoricaban fedezte fel
Barbara McClintock az 1950-es években. Vizsgalatai
soran arra figyelt fel, hogy egyes torzsekben a
tobbiekhez képest rendkiviil nagy ardnyban jelentek meg
a kukoricaszem szinét megvaltoztatd spontan mutaciok.
Kisérleti eredményei alapjan azt javasolta, hogy a
kiilonos jelenséget mobilis genetikai elem okozza. Sok
évvel kés6bb bebizonyosodott, hogy a baktériumok IS
elemeihez  hasonld  szerkezeti és  mikddési
transzpozonok vannak jelen a kukorica genomjéaban, sot,
a tobbi eukaridtaban is.

A muslica (Drosophila melanogaster) ugynevezett P-
eleme a legismertebb eukariota DNS-transzpozonok
egyike. Az 1970-es években fedezték fel. A
természetbol 1950 elott begytijtott és azdta labora-
toriumban fenntartott torzsekben nincsenek P elemek: a
P-elemek invazidja a Drosophila genomjaban 1950 6ta
zajlik. JOl ismert a P-elem molekularis szerkezete és
funkcioja. A laboratoriumokban modositott P-elemeket
intenziven hasznaljak mutagenezisre, gének
azonositasara és klonozasara, transzgénikus muslicak
eléallitasara, s6t a muslicdk ,génterapidjara” is. A
Drosophilaéhoz hasonl6 rendszerek rendelkezésre allnak
példaul élesztdkben, kukoricaban, egérben is.

Az emberi genomban is vannak DNS-transzpozonok
kb. 300000 kopiaban, a genetikai allomany ~3%-at
teszik ki. Ezek azonban az evollcid soran ,,begytijtott”
mutaciok kovetkeztében mar nem mozognak: jelenlétiik
egy joval korabbi aktivitas lenyomata.

Retrovirus-szerii retrotranszpozonok

Az eukariota transzpozonok masik, joval nagyobb
létszamu  képvisel6i a retrotranszpozonok. A DNS-
transzpozonokkal ~ szemben  ezek  RNS-atirddas
kozbeiktatasaval képesek végrehajtani a helyvaltoztatast,
de tgy, hogy a transzpozon-szekvencia meg6rzodik
eredeti helyén is — tehat Gn. replikativ transzpozicioval,
,»copy and paste” médon mozognak a genomban.

Kozottik is meg lehet kiilonboztetni retrovirus-szerti
és mnem retrovirus-szerli retrotranszpozonokat. A
retrovirus-szerii  retrotranszpozonok mneviiket onnan
kaptak, hogy a retrovirusokhoz rendkiviil hasonlo
médon képesek a genomba integralodni és onnan
kijutni. A kiilonbség elsésorban az, hogy a valddi
retrovirusok 6rokit anyagukban kodoljak mindazokat a
fehérjéket is, amelyek a sejtbdl valo kiszabadulasukat és
mas sejtek megfertézését biztositjak.

A retrovirusok 6rokitd anyaga egyszalti RNS. Ismert
retrovirus az egér emlétumor virus (MMTV), a Rous
szarkoma virus, vagy pl. a HIV virus. Az MMTV élet-
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ciklusat a 8.6. abra mutatja. A sejtbe bejutd virus RNS
szekvencidja alapjan a virus eredetii ugynevezett reverz
transzkriptdz enzim DNS Kettds spiralt készit (reverz,
mert a transzkripcio forditottjat végzi: egy olyan
polimerdz, amely RNS minta alapjan is képes DNS-t
szintetizalni). A virus eredeti DNS kett6s spiral a
szintén virus-kodolta integraz (a transzpozazhoz nagyon
hasonlé enzim) segitségével gazdasejt valamelyik
kromoszomajaba inszertalodhat. A  kromoszémaba
inszertalodott virus-DNS-t provirusnak nevezik. Maga a
retrovirus DNS-e is képes valtoztatni helyét a
genomban. A replikativ transzpozicidé soran elészor a
provirus DNS-e alapjan RNS-molekula képzédik. Ha ez
nem jar egyiitt j virusok Osszeszerelédésével és a sejt
pusztulasaval, az RNS-molekuldkat a reverz
transzkriptdz ismét templatként hasznalhatja, és DNS
kettds spiralt készit. A DNS-molekula igy vissza is
épiilhet a kromoszomakba, a provirus 1j példanyat
hozva létre.

A retrovirus-szeri  retrotranszpozonok  reverz
transzkriptazt és integrazt kodolnak, de burokfehérjéket
nem, ezért a sejt elhagyasara nem képesek, nem virusok.
Az ecukaridta él6lények genomjanak jelent6s hanyadat
teszik ki. Az emberben a DNS-allomany ~8%-at
alkotjak, de mas emldsokkel (példaul az egérrel)
szemben mar nem mobilisak a kiilonb6z6 mutaciok
kovetkeztében.

RNS tumor (kelté) virus
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8.6. abra. Az egér eml6tumor retrovirus életciklusa.

Nem retrovirus-szerii retrotranszpozonok

Az emlésokben leggyakrabban el6fordulé mobilis
genetikai elemek olyan retrotranszpozonok, amelyek
ugyan szintén RNS szintézisén keresztiil képesek 1j
helyre inszertdlédni, de nem a retrovirusokéra
emlékeztetd modon. A folyamatban egy olyan fehérje
vesz részt, amelynek egyszerre van endonukledz és
reverz transzkriptdz aktivitasa. A retrotranszpozonrol
atirodott RNS kozvetleniil kapcsolodik az endonukledz
altal a célteriileten hasitott DNS szabad végéhez, és a
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reverz transzkriptaz kozvetleniil ,,belemasolja” az Uj
helyre a transzpozon szekvencidjat (8.7. éabra). Az
emberi genom 34%-at képezik a nem retrovirus-szerii
retrotranszpozonok, és ezek kozé tartoznak azok a
tipusok is, amelyek ma is képesek transzpoziciora, és
ezzel 1) mutaciok 1étrehozasara.
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8.7. abra. Az emberi L1 nem retrovirus-szerl
retrotranszpozon masolodésa

VARIEGACIO

A transzpozonok csaknem véletlenszerlien val-
toztatjak helyiiket a genomban. Eléfordulhat, hogy a
transzpozon beugrik egy génbe, és megsziinteti annak
funkciojat, a transzpozon-indukalt mutacio pedig
befolyasolhatja a fenotipust: a mutans sejt talélhet, és
tulajdonsagat 6rokitheti az utédsejtekre. Az utddsejtek
egyitt maradhatnak, és mutans sejtklont alkotnak.
Tehat a szervben, az él6lényben ép és mutans sejtek
élnek egyiitt, variegacio alakul ki. (Variegacio:
valamilyen tulajdonsagukban kiilonb6z6 fenotipust
sejtek  egyiittélése, altalaban eltérd savokban,
foltokban, ugyanabban a szovetféleségben.) Kozismert
példa novényekben a sarga mozaikfoltok képzddése
z6ld levelekben és forditva (8.8. abra). A jelenség oka:
transzpozon ékelédik be egy, a klorofill-szintézisért
felelds génbe az egyik kromoszdman, és elvész a gén
funkcidja. A sejt ugyan elveszti a klorofill-szintézis és
igy a fotoszintézis képességét, de a szomszédjai
Kisegitik, életben marad, osztodik. Tulajdonsagat
atorokiti utddsejtjeire: a mutans sejtek sargak, mert
tovabbra is szintetizalnak karotinokat, tehat sarga folt
képzédik egy zoldszinli levélben. Természetesen a
folyamat forditva is megtorténhet: a transzpozon
kiugrik a génbdl, helyreall a gén eredeti funkcidja, és
egy z0ld folt képzddik a sarga levélen/folton beliil. A
fenti mozaikfoltokat hordozé ndvények példak a
valédi genetikai mozaikok egyik tipusara.
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Valadi genetikai mozaikok

1. Minéségi mozaikok

A mindségi mozaikokban ugyan a sejtek genetikai
allomanyanak mennyisége az ¢él6lény sejtjeiben
lényegében azonos, a sejtek informacio-tartalma
kiilonboz6. Alapvetden két mechanizmus alapjan
képzddhetnek: (1) mutaciok, illetve (2) mitotikus
rekombinaciok hatasara.

(1) Minéségi mozaikok mutaciokbol

A fent bemutatott, transzpozonok 4ltal indukalt
genetikai mozaikok példdk a wvalodi genetikai
mozaikokra. Nagy altalanossdgban igaz, hogy a
transzpozonnal ¢és a mas mutagénekkel indukalt
mozaikfoltok fontos jellegzetessége a szabalytalan
méret, alak és elhelyezkedés (8.8. abra).

8.8. abra. A transzpozon-indukalt vaiegécié; A

kiilonboz6é fenotipust sejtek egyiittélése ugyanabban 20

az ¢éldlényben. ’
_)

GENETIKAI MOZAIKOK

Azokat az él6lényeket, amelyek testét kiillonb6zo :g %
geno- és/vagy feno_tlpusu sejtek. a.lkot]ak,. gengtlkal Anyasejt E E Leanysejtek
mozaikoknak nevezik. A genetikai mozaikossag a ) =
soksejtii él6lények egyik jellemzdje, sokkal altalano- o
sabb jelenség, mint azt gondolnank. A kovetkez6kben a B ,7a+_0
genetikai mozaikok tipusait, keletkezésiik modjait 0 T
tekintjiik at. A genetikai mozaikok osztalyozasanak egy > ’ —
lehetséges modjat a 8.2. tablazat mutatja. Mind a valéodi ~ ‘.'+‘" b e,
genetikai mozaikok, mind a funkcionalis mozaikok élete S ;"‘_.‘-_
két ivarsejt fuzidjaval kezdédik. Ezzel szemben a Mitotikus \t T!.'
kimérak testét alkotd sejtek tobb mint két ivarsejtbol rekombinacio SRt o

szarmaznak. A genetikai mozaikossag  egyik
jellegzetessége, hogy bizonyos tipusi mozaikok, mint
pl. a néstény/him mozaikok kiilonféle mechanizmusok
alapjan is képzddhetnek.

8.2. tablazat. A genetikai mozaikok osztalyozasa.

Ivar- | A genetikai mozaik

A mozaik képzodésének tipusa
sejt* | tipusa

Mindségi Mutacié

mozaikok | Mitotikus rekombinécid
Mennyiségi | Kromoszomavesztés
mozaikok | Mitotikus nondiszjunkcio
Pozicio-effektus-variegacio
X kromoszoma inaktivacio

Valodi
genetikai
2 | mozaikok

Funkcionalis mozaikok

8.9. abra. A mitotikus rekombinacié mechanizmusa és

Tobbszords megtermékenyiilés

Fuzids (aggregacios) kimérak

>2 | Kimérak Injekcios kimérdk

Sejtcserés kimérak

! ennyi ivarsejtbél szarmaznak a genetikai mozaik
testét felépito sejtek.

2 a genetikai mozaik testét csak diploid, esetleg
diploid és haploid sejtek alkotjak.

kovetkezményei. (A) Egy mitozis folyaman két olyan
leanysejt képzodik, amelyek genotipusa azonos az
anyasejtével. (B) Mitotikus rekombinaciot kovetden
olyan leanysejtek képzddhetnek, amelyek egyike az
egyik (a/a), masika a masik (b/b) mutaciéra homozigota.
A genetikailag modosult utodsejtek a tobbiekkel egyiitt
osztodnak, és mutatjak az egyik, illetve a masik mutacio
fenotipusat, ugynevezett ikerfolt képzédik. (C) egy
ikerfolt muslica szarnyon. Egy szarnysejtb6l rendesen
csak egy szorszal fejlédik. Az ala sejtek mindegyike 2-7
szOrszélat képez. A b/b sejtek mindegyikébdl ugyan
csak egyetlen szdrszal képzddik, am azok tonkszeriek.



(2) Min6ségi mozaikok mitotikus rekombinacié nyoman

Rekombinacid, vagyis a homoldég kromoszoémak
kromatidarészeinek cseréje normalisan csak a meiozis
soran torténik. Ritka, de 1étezd jelenség, hogy a mitdzis
folyaman is bekdvetkezik rekombinacio a homolog
kromoszomak kozott. Ez olyan sejtek képzédéséhez
vezethet, amelyek genotipusa eltér a kornyezd
sejtekétol: a leanysejtek egyike az egyik, masika egy
masik recessziv mutaciora valhat homozigétava (8.9. B
dbra). A genetikailag modosult sejtek atorokithetik
tulajdonsagaikat utodsejtjeikre, amelyek osztodasa utan
mozaikfoltok képzédnek (8.9. C abra).

Mitotikus rekombinaciok, bar kis gyakorisaggal,
spontan is torténnek. A mutagén/rakkelté tényezok
azonban tobb nagysagrenddel fokozhatjak a mitotikus
rekombinaciok gyakorisagat. Egy olyan sejtbdl, amely
heterozigota egy daganatképzodést okozd recessziv
mutaciora, a mitotikus rekombinacié miatt olyan sejtek
képzddhetnek, amelyek homozigétdk a mutéciora, és
beloliik daganat képzddése indulhat.

2. Mennyiségi mozaikok

A sejtosztodasok soran bekovetkezd kromoszoma-
vesztés vagy mitotikus nondiszjunkcio révén kép-
zO0dnek az Un. mennyiségi (kvantitativ) mozaikok:
¢élélények, amelyek testét olyan sejtek alkotjak, amelyek
kromoszoémaszama eltéré. Az XX/X0 és XXX/XX/X0
(Turner-) mozaikok jellegzetes példai a kvantitativ
mozaikoknak: az XX/X0 mozaikok az egyik X
kromoszoma mitoézis soran tortént elvesztése, az
XXX/XX/X0 tipusi  mozaikok valamelyik X
kromoszéma mitotikus nondiszjunkcidjat kovetéen
képzédnek (a 0 az X kromoszoma hianyat jeloli).

Drosophilédban, ahol az XX kromoszéma készletii
sejtek noéiek, az X0-ak himek, az XX/X0 mozaikok
néstény/him mozaikok, és giinandereknek nevezik 6ket
(8.10. abra). A giinanderek egyben valddi hermafioditdik
is: olyan él6lények, amelyek testét egyszerre alkotjak
ndi és him sejtek. Az emlésok, igy az emberek kozott is
vannak XY/X0 és XYY/XY/X0 hermafrodita mozaikok,
akikk az Y  kromoszéma  vesztése, illetve
nondiszjunkcioja hatasara képzddnek.

A Down-szindroma-mozaikok  sejtjeinek  egyik
csoportjaban két, a masikban harom van a 21.
kromoszomabol (azok a sejtek, amelyekben csak
egyetlen 21. kromoszoma van, elpusztulnak). A Down-
mozaikok a 21. kromoszéma mitotikus nondiszjunkcioja

8.10. abra. Egy Drosophila giinander. A giinander bal
oldala ndstény (XX) és heterozigdta a fehér szemszint
(w) és a sarga testszint (y) okozd recessziv mutaciokra.
A giinander jobboldala him (X0), és mutatja az X
kromoszémahoz kapcsoltan 6rokl6dé w és y mutaciok
fenotipusat. Az XX/X0 vonal lefutasa véletlenszert.
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miatt képz6dnek. Es ugyan mindegyik 21. kromoszo-
majuk minden génje ¢ép, a normdlis génddzis
felbomlasa miatt az érintett sejtekben mégis
kialakulhatnak a jellegzetes rendellenességek.

Funkcionalis mozaikok

Az eddig emlitett esetekben mutacid, mitotikus
rekombinacidé, kromoszomavesztés vagy mitotikus
nondiszjunkci6 hatasara alakult ki a mozaikossag. Az
funkciondlis mozaikokban azonban allando a sejtek
Orokitd anyaganak mennyisége, és genotipusuk is
azonos, ezért nem valddi mozaikok. Mégis kialakul
egyfajta mozaikossag. Ugyanis a kromatin eltér
allapota miatt masképp fejez6dnek ki (masképp
funkcionalnak) ugyanazon gének ugyanabban a
sejttipusban, gy okozva eltér6 fenotipust. A
funkcionalis mozaikossag két f6 tipusa a kovetkezd.

(1) Pozicio-effektus-variegacio (PEV)

Vannak olyan kromoszéma-atrendezédések, példaul
inverziok, amelyek az eukromatinban levd gének
kozelébe heterokromatint visznek (8.11. abra). Ha az
embrionalis fejlédés soran egy szervkezdemény
néhany sejtjében a heterokromatin raterjed egy génre,
azt inaktivalja. A szervkezdemény mas sejtjeiben a
heterokromatinizal6das nem éri el a gént, az aktiv
maradhat, kifejezédhet. A heterokromatinizalodas
irreverzibilis: az egyedfejlédés korai szakaszaban
inaktivalt gén inaktiv marad, tulajdonsagat atorokiti
utddsejtjeire. A nem inaktivalt gén ugyanakkor
funkcidképes marad. Végeredményben tehat a kifejlett
szerv olyan sejtcsoportokbdl all, amelyek egyikében a
gén aktiv, masikdban nem, és tipikus variegacios
mintazat alakul ki (8.11. abra).

Miutan a variegacio a gén helyét6l, poziciojatol fiigg, a
variegacio itt leirt tipusat pozicio-effektus-variegacionak
(PEV) nevezik. A PEV jol ismert jelenség szamos
eukariotaban, az emberben is. A PEV esetében tehat a
sejtek genotipusa azonos, de fenotipusa kiilonb6zd, a
PEV ezért funkcionalis mozaikossagot okoz.

Hetero-
Eukromatin ~ kromatin

wh l l

——
Inverzié

w J; jon létre v

w <
—i— el V16

8.11. abra. Pozicio-effektus-variegacié egy muslica-
szemben. Egy inverzié heterokromatint vitt az ép white”
(W) gén kdzelségébe. Ha a szemkezdemény valamelyik
sejtiében a heterokromatinizalédas nem éri el a w* gént,
a sejt utodsejtjei vadtipust, téglavords szinii foltot
képeznek. Ha a tovaterjedd («<—) heterokromatin eléri, és
inaktivalja a W™ gént, a sejtbdl és utddsejtieibdl fehér
(valéjdban szintelen) klon képzodik. Végeredményben
vords/fehér mozaikossag, variegacio alakul ki.



(2) X kromoszoma inaktivacio

A méhlepényes emldsok néstény (XX) embridiban az
anyai és az apai eredetii X kromoszémak valamelyike
(véletlenszerlien) inaktivalodik. Az inaktivalodas soran
csaknem a teljes X kromoszéma erdsen kondenzalddik,
heterokromatinizalodik. (Az X kromoszéma nem
inaktivalodo rovid szakaszai jelentik a fenotipusban
megmutatkozo kiilonbséget a Turner szindromas X0 és
az XX genotipusi nék kozott) Az inaktivalodott X
kromoszoma a sejtmaghartya belsé felszinéhez tapad, és
mint jellegzetesen festddo test - Barr-test - ismerhetd fel
a mikroszkopban (8.12. 4bra).

Az X kromoszéma inaktivacié azonos géntermék-
koncentracié viszonyokat biztosit a nd(sténye)k és a
himek sejtjeiben. Ezt a folyamatot déziskompenzdcionak
nevezik.

8.12. abra. A Barr-test erdsen kondenzalodott X
kromoszoéma a nék sejtmagjaiban. A Barr-test (nyil) a
sejtmaghartya bels¢ felszinéhez tapad. Sejtenként
mindig csak egy X kromoszoéma aktiv. Az XXX
sejtekben két Barr test van (1. kép: férfi; 2. kép: XX né;
3. kép: XXX né sejtjének sejtmagja).

Els6
generacio

Masodik
generacio

Harmadik
generacio

8.13. abra. Az X*X* embriokban az X, illetve az X*
kromoszoma inaktivaciojat kovetden olyan teriiletek
alakulnak ki, amelyeken vannak, illetve nincsenek
verejtékmirigyek. Az dbra egy nagymama, a lanya ¢és az
egypetéji unokai testén mutatja a kétféle borfeliilet
eloszlasdt. Az 4abrazolt utédok azért mutatnak
mozaikossagot, mert apjuktol ép, de az anyjuktdl az X3
kromoszomat 6rokolték.
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Azok a nlstények, amelyek heterozigotdk az X
kromoszémakhoz kapcsolt mutdcidkra, variegaciot
mutathatnak a mutans fenotipusra. Pl. az anhidrotikus
diszplizia (ad) mutéciéra heterozigota (X*/X") nék azon
testrészein képzédnek verejtékmirigyek, (emiatt Kicsi a
bér elektromos ellenallasa), ahol az X% kromoszéma
inaktivalodik, és az X* marad aktiv. Mas testtdjaikon
viszont nem képzédnek verejtékmirigyek (és nagy a bér
elektromos ellenalldsa) - ott, ahol az X* kromoszoma
aktiv, az X" inaktivalodik (8.13. 4bra).

Az X kromoszoma inaktivacio legelészor felfedezett —
és azota kozismert - példaja a macskak bundéjanak
voros/fekete (voros/sziirke) variegacidja. A bunda
sziirke, fekete vagy vords szinét az X-kromoszomahoz
kapcsoltan 6rokl6d6 egyetlen gén kiilonboz6 alléljai
kodoljak. A X'X" n. teknctarka macskak bundaja
fekete és vords foltokbol all, attdl fliggden, hogy
sejtjeikben az X" vagy az X" kromoszoma inaktivalodott
(8.14. abra). (Az ugynevezett kaliko macskakban fehér
foltok is képzddnek egy fiiggetlen, autoszémahoz
kapcsoltan 6roklddé dominans mutacid miatt.)

8.14. abra. A kaliké macskak bundéjanak fekete/voros
foltossaga az X kromoszoma inaktivacio kovetkeztében
alakul ki, és példa a funkciondlis mozaikossagra. Ahany
macska, annyiféle a szinek eloszlasa bundajukon!



Az X kromoszéma inaktivacid hatdsara kialakulo
kiilonbdzd fenotipusu foltok vizsgélata alapjan fontos
megallapitasokat lehet tenni a jelenséggel kapcsolatban.

(1) Mivel a kiilonb6zé szinli foltok egyarant elég
nagyok, arra lehet kovetkeztetni, hogy az X
kromoszéma inaktivaci6 az embriogenezis korai
szakaszaban kovetkezik be.

(2) Mivel a teknGctarka macskak bundajaban voros
sejtetk nem fognak kozre feketéket (és forditva),
megallapithatd, hogy az X kromoszéma inaktivacio
irreverzibilis.

(3) Mivel a kiilonbozé szinii teriiletek eloszlasa
véletlenszerti, nyilvanvald, hogy az X kromoszoma
inaktivacio is véletlenszerti folyamat (lasd még 8.13.
abra).

Kimérak

Mind a valédi genetikai, mind a funkcionalis
mozaikok testét olyan sejtek alkotjak, amelyek két
ivarsejt fizidja és a létrejott diploid sejt osztodasa utan
képzédtek. A kimérak ezzel szemben olyan genetikai
mozaikok, amelyek testének kialakitasaban tobb mint
két ivarsejt genetikai alloméanya vett részt. A kimérak
testét alkoto sejtek tobbféle folyamat soran johetnek
létre (8.2. tablazat).

(1) Kimérak tobbszoros megtermékenyiilésbhol

A viszonylag gyakori hermafrodita (giinander) méhek,
darazsak vagy hangyak valdjaban diploid/haploid
mozaikok. Azért jonnek létre, mert esetiikben a nemet
meghatarozza, hogy diploid vagy haploid az allat. A
diploidok ndstények, a haploidok pedig himek lesznek.
Ha t6bbszoros megtermékenyiilés (polispermia) torténik,
akkor az egyik spermium megtermékenyiti a petesejt
magjat, és az ebbdl fejlodd sejtek diploidok, azaz néi
jellegiiek lesznek. Azonban a masik spermium is képes
lesz osztddasra, beléle haploid (him) sejtek képzddnek
(8.15. abra).

8.15. abra. Egy diploid/haploid darazs mozaik. A
mozaik baloldala ndstény (szarnyatlan, rovid csap,
vilagos testszin), és diploid sejtek alkotjak. A mozaik
jobb oldala him (van szarny, hosszii a csap és sotét
testszin), és haploid sejtek alkotjak.
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(2) Fuziés kimérak

A fuzios kimérdk spontan képzddnek embriok eggyé

olvadasaval. Ha emellett az egyik embri6 néi (XX) és a
masik him (XY), akkor XX/XY néstény/him mozaikok,
azaz szintén valddi hermafroditak keletkezhetnek (8.16.
abra). Ismertek olyan fuzids kimérak is, amelyek két XX
(vagy két XY) embrié 6sszeolvadasa utan képzddtek —
ezek természetesen nem lesznek hermafroditik. Az
XX/XX és az XY/XY kimérakat altalaban a bizonytalan
vércsoportjuk alapjan szoktak felismerni, olykor a
szokatlan bérpigmentacio miatt (8.17. abra).

8.16. abra. Egy hermafroditat abrazoldé antik szobor
rajza. A fejlédo ivarszerv is kétféle (XX és XY) sejtbol
alakult ki.

8.17. abra. Egy XY/XY fuzids kiméra férfi. Bérének
foltossaga alapjan deriilt fény kiméra jellegére.
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(3) Aggregaciés kimérak

Az Un. aggregdcios kimérak emberi tevékenység
eredményeképpen, embridok fuzionaltatasaval
képzddnek. Sziilettek mar olyan kiméra egerek, amelyek
harom embri6 egyesitésébdl szarmaztak, azaz ezeknek a
kiméra egereknek hat sziiléje volt (8.18. abra). S6t, mar
olyan kimérakat is készitettek, amelyek birka és kecske
embriodk egyesitése nyoman képzdodtek (8.19. abra).

Embrionalis sejtek
beiiltetése fejlodo
embrioba

Az embri6 beiiltetése
alterhes egér méhébe

C=

¥
lembas &P

Alkalmas keresztezések nyoman

8.18. abra. Egér aggregacios kiméra, amely egy-egy

sziirke, fehér és fekete szinli egértdrzsbdl szarmazoéd
embrid aggregaciodja nyoman képzodott.
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8.19. abra. Kecske/birka aggregacios kiméra.

(4) Injekcids kimérak

Az  injekcios kimérdkat ugy készitik, hogy
blasztociszta stddiumi embriokba sejttenyészetbol
szarmaz6, embrionalis jellegli sejteket iiltetnek 8.20.
abra). Ezt a modszert alkalmazzak példaul transzgénikus
egerek létrehozasara, amelyek ,segitségével” az
emldsokben, azaz az emberben is mikddo folyamatokat
lehet kutatni, modellezni (err6l a késobbi eléadasok
soran még lesz sz6)

olyan egerek képzddnek, amelyek
& a betiltetett sejtekbdl szarmaznak

8.20. abra. Injekcios kimérak készitése.

(5) Sejteserés kimérak

Bennilk anyai eredetii sejtek integrdalodtak a fejlédo
embrid sejtjei k6z€, majd tovabbélnek, funkcionalnak az
utdd élete soran. A folyamat forditva is megtorténik: az
anya szervezetében ¢élnek, és kimutathatok az utod
sejtjei, joval a sziiletés utan is.

OSSZEFOGLALAS

A transzpozonok olyan mobilis DNS-szekvenciak,
amelyek sokféle szerepet jatszanak az él6lények
életében: mutaciok indukcidjaval és a DNS szekvenciak
atrendezésével fokozzak a genetikai variabilitast, az
élolények sokféleségét, alkalmazkodoképességét a
valtozo kornyezeti feltételekhez. Mivel a transzpozonok
"Osszegyljtogetik" az Un. rezisztencia géneket és segitik
elterjedésiiket, nagymeértékben rontjak az
antibiotikumok hasznalhatosagat a gyogyaszatban.

A transzpozonok, csakligy, mint az egyéb mutagének,
mutdciokat okozhatnak a testi sejtek egyikében-
masikaban, variegacio alakulhat ki, a genetikai
mozaikossag egyik forméaja.

Masfajta genetikai mozaikok is képzddhetnek, ha a
genetikai anyag mindsége, mennyisége vagy funkcidja
eltérd az ¢élélény testét alkoto sejtekben, és a kiilonbség a
fenotipusban is megnyilvanul. A genetikai mozaikossag
természetének ismeretében szamos érdekes biologiai
jelenség alapjait érthetjiik meg.



