OSSZEHASONLITO FEJLODESTAN — A FEJLODESGENETIKA EREDMENYEI ES
TANULSAGAI

Sass Miklés

A fejlédés filozofiai kategoria, folytonos, egymésra épumennyiségi és miségi véaltozasok
sorozatat jelenti. A biolégiai féjtiésnek két vetiilete van: a torzsfdggs és az egyedfégfiés. E két
folyamat 6sszefiiggését irja le a Muller-Haeckel-féle bidgjaiealaptdrvény, azt a felismerést
mondva ki, hogy az egyedféjlés a torzsfejidés legfontosabb |épéseinek gyors megisidéte.

Ebben a lefrasban az egyedfdgssel (ontogenezis) és annak genetikai szabalyozasaval fegtdtko
Az egyedfejpdést szamos szakaszra lehet bontani. Az Un. proontogenezis az ivarskjletdganak,

fejlédésének ilszaka, amely funkciondlisan nem valaszthat6 el a tovabbi lépEskktivarsejtek

kialakulasa utdn a megtermékenyités (fertilizacio) kovetkezkjelynek soran kialakul a
megtermékenyitett petesejt (zigota). Ezt kéeat indul meg az embriondlis féjlés. A fiatalkor

(juvenilis kor) a peteburokbdl val6 kikelékt(vagy a szileté8l) az ivarérésig tart. Az ivarérett
egyedek a felsttkorban vannak. Az ivarérettség elvesztése utan kovetkezik az aggamt az

egyedfejbdés végs szakasza, a halal.

Emberben a méhen bellli életkor az embriondlis és a magzetal{§) fejbdés idszakara oszlik.
Amennyiben az 6nall6 létre alkalmas utédahatomiai és élettani tulajdonséagait tekintve megegyezik
a sziubi szervezetettel, kozvetlen féféssl beszélink. Ha az utdd (larvaalak) felépitése, életmddja
eltér a szillkéwl, akkor kdzvetettnek nevezzik az adott allatcsoporédégét (pl. rovarok, halak,
kétéltiek). Ez a leirds az embrionalis &ejs idszakdban torténeseményeket targyalja.

Ha a fejbdésnek csupan a mennyiségi oldalat tekintjik, akkor is csodaladtta waltozasoknak
vagyunk tani. Példaul egy emberi petesejt tsmege 5gl@milsl az embrionalis és magzati f&jiés
soran egy kb. 3000 g tomiegijszuldtt alakul ki. Ezt az alig elképzelbenértéki novekedést ugy
lehet szemléltetni, mintha 1 mm vastagsagl pénzémhéklenc hénap alatt egy kb. 1000 km
magassagu oszlopot kellene épiteniink. Hasonldan, szinte belathatagimbriogenezis soran lezajlé
sejtosztddasok szama, amelyet 1000 billiéra tesznek. Ternmgmzede embriondlis féjliés alatt
nemcsak nodvekedés (mennyiségidegds), hanem differencialédas (ivsegi fejbdés) is zajlik. A
differencialédas alatt azt a fantasztikusan Osszetett mekkivgil sok, idben és térben szigortan
szabalyozott |épést értjiik, amelynek soran a test egyik i@geddaul fej, a masikbol pedig végtagok
alakulnak, vagy az egyik seftba tids, a masikbdl pedig az idegrendszer sejtjei fognakdajl Ma
mar tudjuk, hogy a test valamennyi sejtje ugyanazzal a génttésrémdelkezik, de az embrionalis
szervezetben ahogy a sejtek létrejonnek, kélcsdndsen hatasokaroljyak egymasra, s ennek
kovetkeztében valamennyi sejt maga is valtozik, és valtozédatgan a kdrnyezetében desejtekre.
Ezek az egymasra épilés egymast feltételézvaltozassorok terelik az egyes sejteket egyre
specializalodottabb 4llapotokba, és vezetnek&émon a kifejlett allapot eléréséhez.

A modern fejbdésbiologia-fefpdésgenetika legfontosabb felismerése az, hogy az embriogenezis
minden egyes lépését egy-egy gén, géntermék szabalyozza; azbatalz és az ember genetikai
allomanyaban programozva van, és generaciokrél generaciokréraéuig ennek a csodalatosan
Osszetett folyamatsornak gyakorlatilag minden egyes lépése. Taywplink az embriondlis féiés
szabalyozasanak megértéséde néhany példan keresztiil tehetiink bizonyos bepillantast ebbe a
minden érdekidé szamara zavarba &gin szép, nagyon bonyolult és fontos, de dggehagyrészt
titokzatos vilagba.

A fejlédésgenetika jeletiségére kétféle kisérletsorozat irdnyitotta ra a figgelmdz el$k azok a
klasszikus feppdésbioldgiai kisérletek voltak, amelyek szerint példaul ha egiynerslica(Drosophila
melanogasterpetesejtiének az elidlgvagy a hatulsé) pélusaban a fehérjéket nagyon vékony, forrd
tivel vagy az RNS-molekulakat UV besugarzassal tonkreteszik,r akkokbdl olyan embridk
fejlédnek, amelyeknek nincs fejuk (vagy potrohvégik). A genetikai vizeadaedmeényeképp pedig
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arra derdlt fény, hogy vannak olyan mutacidk, amelyek pontosan Ugranimorfoldgiai
modszerekkel detektalhatd (Un. fenotipusos) valtozasokat okoznakeazsetben egy gén hibaja
kovetkeztében nem alakul ki a feje az allatnak. Ezek az eredn@azyebizonyitjak, hogy mar a
petesejtben vannak olyan molekuldk (MRNS-ek, fehérjék), amelyek sedk&ég leertdembrio feji
végének kifejpdéséhez. Az is kideriilt, hogy ezek a géntermékek nem magaban a tlpetesej
keletkeznek. Ennek megértéséhez meg kell ismerniink egy kicsitsejp&talakulasanak folyamatat.
A petesejt a petefészek csdvecskéiben az dn. torzssijelkul ki. A torzssejt négyszer osztddik
(mitotikusan), igy 16 utédsejt jon létre. Kozillik egy lesz a pgtesedbbi 15 Gn. taplalosejtként
miikddik, és a leertilpetesejttel citoplazmahidakon &t marad kapcsolgthadbra).
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térzssejt
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1. dbra. a)A petesejt és a taplalosejtek keletkezése a torzébkiitndulé négy mitotikus osztédas
atjan.b) Egy tis# szerkezete mikroszképos felvételen (baloldalt); a taplalo- (kék) ézéaeiiekben
(piros) keletke# fejlédésszabalyozé anyagok transzportja a petesejtbe (jobbodji@lthicoid MRNS

és fehérje megoszlasa a petesejtben

A taplalésejtekben fejédik ki az an. bicoid gén. A réla masol6dé mRNS a citoplazmahidakon
keresztul atkertl a petesejtbe, ahol — fehérjék kozkénesével — a sejtvazhoz &dik, és a leendl

feji végben halmozédik fel. Pontosabban a feji végben a legmagas&oncantraciéja, majd
fokozatosan csokken a farki vég felé. A bicoid gén azok kdzddadsgzabalyoz6 molekulak kozé
tartozik, amelyek kuldnbd@z koncentraciojuk mellett kildnbézgének, génegylttesek aktivitasat
szabdlyozzak. Az ilyen hatdsmechanizmussal rendelieyagokat morfogéneknek nevezzik. Ha a
bicoid gén hibas, nem lesz az embriénak feje, de ez majd csak a megtermékemyésiliki.

A petesejtet és a taplalosejtek egylttesét a pitensun. tls#sejtek olelik korul. Kozulik a
leghatulsé helyzetben lékben kifejeddnek olyan gének, amelyékra mésolédd (Un. hossza
életideji) mMRNS-ek szintén a petesejtbe transzportaldédnak. A potrohvgigataeozasban ezen gének
termékei jatszanak szerepet. Ebben gatld és sérkenési gének is részt vesznek. A potrohvég
fejlédését (mas gének mellett) végskon az Gn. nanos gén altal kddolt fehérje indukalja, mégpedig
agy, hogy gatolja egy, a potrohvég kialakulasat gatlo fehérie&iatast agy bizonyitottdk, hogy a
gatlé és a serkefihatasu génekben egyarant mutans allatokat hoztak létre. Ezekisannfidjbdtek,

nem hidanyoztak az utolsé potrohszelvényeik, mivel ezekbenll@pkéian a nanosnak nem kell
semmit gatolnia ahhoz, hogy a normalisan is megfigyéfeetotipus kialakuljon.



Ez kdveben a petesejtbe nagyon nagy mennyiséérje és zsirnelimanyag (szikanyag) rakédik be.
A szikanyag a rovarok petesejtiében centrdlisan helyezkedik elefizpétesejt megtermékenyul, és a
zig6ta sejtmagja sokszorosan osztodik. A keletletmagok a test periferidlis zonajaba vandorolnak.
gy alakul ki az an. syncytialis blastoderma. A sejtmagok koriilidgsen sejtmembréanok
szerveddnek, és szabdlyos sejtek jonnek létre. Ez a sejtes blastodepogalényegében a
Drosophila hélyagcsira- (blastula-) allapota, csak itt a hélyag belseje Ures, hanem szikanyaggal
van kitéltve(2. abra).

vitellophagok
sejtmagok syncytialis blastoderma sejtes blastoderma

A B c

2. dbra. A)A megtermékenyitett petesejt sejtmagja sokszorosan osztédikBjregkjtmagok a széli
zOnéba vandorolnakl) Révidesen a sejtmagokat sejtmembran dleli kérul. A centralis hezet
marado sejtmagok a sargaval jelzett szikanyag emésztésében veszinek rés

E folyamatok kozben és alatt a ttisgjteknek a hasi, hosszanti kézépsikb& esjtiei szintén
fejlédésszabalyoz6 molekuldkat szintetizalnak. Ezek a molekuldk @séijiek és a blastodermasejtek
kozotti résben oldalra-felfelé vandorolnak. Koncentraciojuk érteleriesz a hasi k6zépsikban a
legmagasabb, és itt gyakorlatilag telitik a blastodermakssit les receptoraikat. Oldalra-felfelé
csokken a koncentraciojuk, ezért egyre tobb receptor marad szabadaemnaidiati kbzépsikbades
blastodermasejtekhez mar nem is &kiik fejlddésszabdlyozé fehérie. Mivel e fehérjék is
morfogénként rikédnek, mas-mas gének atirédasat serkentik adeeasbldalon, az embrié oldalso
blastodermasejtjeiben vagy a leéntatoldali sejtekben. A morfogén kilonlBokoncentracidja
mellett aktivalodé gének funkcidja annak a meghatarozésa, hogytedelasa mely részeb mely
csiralemezek alakuljanak KB. abra). Azt, hogy a blastoderma melyik rés@kéimelyik csiralemez
fejlédik majd a késbbiekben, fel lehet rajzolni az embrionalis test felszinEet.a rajzot nevezzik
sorstérképnek.

a)

3. bra.A Drosophilaembrié keresztmetszete a csiralemezek kialakulétaalA rajz a
blastoderma egyes részéikialakulo csiralemezeket és az azokban kifgjégéneket mutatjen) A
mikroszkopos képen a mesoderma kialakulasat, a gastrulatio folyaaatatdzintén
keresztmetszetben. A mesodermasejtek molekularis markamedk jelolve

Ahogy lattuk, az eddig targyalt féflési Iépések részben a taplalosejtek, részben éstjwk altal
termelt MRNS-ek, illetve fehérjék iranyitasa alath@k. Ez azt jelenti, hogy e folyamatokat csak az



anyai szervezet sejtjeibenikddd gének szabdalyozzak. Az embriondlis genom, tehat az anyai és apai

eredett gének kombinacidja csak azutéan fog aktivalodni, majd mRNS-re égfehétirodni.

A csiralemezek megjelenése mar a bélcsira (gastrulakkiasinak idején zajlik, amikor a test
felszinét borité blastoderma egyes részei az embriomdlisbelsejébe fordulnak. A blastula hasi,
hosszanti kozépsikjabansstor egy bardzda keletkezik. Az ennek mentén a test belsejehsof
sejtek egy egyre jobban ellaposodé, valyGformajucketet alkotnak. Ez lesz a blastodermarél
rovidesen lefz6dd, kozépé csiralemez (mesoderma). A kdvetkdépésben Iényegileg ugyanilyen
sejtmozgas/atrendédés ismétidik meg. Az ennek soran az embrionalis test belsejébe fordtdk sej
fogjdk a kul$ csiralemezt (ectoderma) és az amnioniinembriondlis burkot képezni. Végul a
gastrulatio befejezéseképp az ectodermardl igrdntik egy sejtlemez, ez lesz a kézponti idegrendszer
kezdeménye.

Ezutan a mesoderma feltagolddik, és testszelvényenként edsiseggakot (pontosabban zsakpart)
képez. Ezt ugy kell érteni, hogy a mesodermazsakok kialakulddeoiw meg a testszelvények
létrejottét. ADrosophildan 14 testszelvény van. A testszelvények kialakulasat spab&j¢neket az
un. genetikai boncolas médszerével fedezték fék4alr |étrehoztak sok szaz vagy tobb ezer mutaciot,
un. modositott ugrald elemek segitségével. Azok a gének, amelyekbedlz elgm (Gn. P elem)
beépll (,beugrik”) elveszitik a funkcidjukat. E funkcidvesztések hatésdin morfol6giali,
fejlédésbioldgiai médszerekkel vizsgaltak, és kivalogattak azokat anstidrzseket, amelyekben az
ugrélé elem beépilése sok vagy kevés vagy akar csak egystiereleeny, illetve egy testszelvény
egy részének hibas féflését okozta. Az ugralé elemben alkalmazott egyik médosita\éhteszi
azt, hogy a P elemmel szomszédos genomialis DNS egy szakagdehet szekvenalni. Mivel a
Drosophila telies genomjanak bazissorrendje ismeretes, meg lehet altapéani, hogy egy adott
elvaltozast a szelvények szerkezetében mely gén hibaja okozta.

Ezen adatok alapjan ma mar tudjuk, hogy a szelvényezettdagukiesat szabalyozd gének harom
nagy csoportba oszthaték. Az &lssoportba tartozék, az un. gap gének sok vagy legalabbis tébb
szelvény fejpdését iranyitjak. Hibdjuk ezen testszelvények kiesését akeazfejtdés soran. A
kovetked csoportba az Un. pair-rule gének sorolhatok, amelyek — amint a isevizk erre — minden
masodik (paros vagy paratlan sorszamu) testszelvénkbdata@it szabalyozzak. Végil az an. segment
polarity gének az altalaban ekkor még csak négy sejtsor szgilesstszelvények egy-két sejtsoranak
fejlédésére vannak hatas¢4l abra).

eug-poturity genes
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4. dbra. a)A gap, a pair-rule és a segment polarity gének kiejége a larvalis és az imaginalis

testszelvényekberb) A bicoid, a gap, a pair-rule és a segment polarity gének kidgsEnek
mintédzata az embrionalis testben

Lathatjuk tehat, hogy ezek a gének kezdetben csak durva szabdlieszistk lehéwé, nagy
testrészek kialakulasara vannak hatassalst®sgyre finomabba valik a szabalyozas, mar csak egy-
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egy szelvény vagy szelvényrészlet dd@sét hatarozé génnel aktivalédnak. A szelvényesség
kialakulasat meghataroz6 gének kiféj@ésének nemcsak azomkli sorrendje kotott, hanem
hierarchikus rendszerbe vannak szervezve. Azaz egy gap gén funkciéjésake gatolja az
iranyitasa ala éspair-rule és segment polarity gének kiféjg@sét is. Tovabba egy pair-rule gén
hibdja maga utan vonja az éaltala szabalyozott segment polarity génékiildalésat is.

Ahogy a feji és a potrohi testvég kialakulasat szabalyoz6 génklrom csoportba sorolt gének is
olyan fehérjéket kddolnak, amelyek méas géndikddését szabalyozzak. Példaul a pair-rule és a
segment polarity gének szabdlyozé régidja extrém nagy iimétehez a szabalyoz6 régiéhoz tobb
példanyban is kapcsolddnak a bicoid és a gap gének altal kodiletgkabalyoz6 fehérjék. Egyesek
serkentik, masok gatoljak az adott gén atirodasat. Kombinaciéjuk redaneeg, hogy a test mely
sejtjeiben és mely féjtiési idsszakban fejedjon ki az adott pair-rule vagy segment polarity gén.

Mindezen gének ikddése 0Osszességében azt eredményezi, hogy hatasukra 14 db, a test
hossztengelye mentén elhelyezkedgyforma szelvény alakuljon ki. Mas szavakkal: |étrejon a
homoném szelvényezettség, ami egyed- és torédésgtani értelemben is a valddi, heterondm
szelvényezettséget meged allapot.

A Drosophila szervezete természetesen heterondm szelvényezettedgat. Az el§ hat
testszelvényll a fej, a kovetke harombdl a tor, végil a hatulsé éitba potroh alakul ki. E
szelvények mindegyike mas és mas szerveket, tulajdonsdywkiaiz. A heterond6m szelvényezettség
az un. homeotikus szelektor gének (més néven HOM génidddase kdvetkeztében jon létre. Nyolc
ilyen gént ismeriink, amelyelrosophildban két csoportban (az antennapedia és a bithorax
komplexekben) helyezkednek el a genomban, mégpedig pontosan abban a sorrendbentesthogy a
hossztengelye mentén kifefeinek(5. abra).

=
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a mésodik testszelvényre specifikus modul 480 béazisprbél 41l

&

O Kriiopel a bicoid
L e i B
m giant :’@I hunchback

5. &bra.Az abra bemutatja, hogy egy pair-rule gén szabélyozé régiéjahoz hogesoldik harom
gap gén (Krippel, hunchback, giant) és a bicoid gén fehérjeterméke

K6zos jellemsjuk, hogy valamennyien tartalmaznak egy olyan régiét, amely a rokkolddo

fehérjében a molekula DNS-hez val6 dditsét biztositia. Ez a homeobox régié. Ezért nevezik e Megjegyzés [MA1]: Ellentmondas a
- fentebbivel. (Rdadasul a HOM[-]gén

L L, . R S e I T kotéjele is ezen mulhat. Mar ha jol
testszelvények fejlését. Ha a bithorax komplex génjei hibasaikddnek, a fej és a tor legéls i, o iy e e e )
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szelvénye normalisan kialakul, de az utanuk koveétkszelvények egyformak maradnak. Mas
esetekben egy-egy HOM-gén funkcidvesztése okozhatja azt, resfpak helyén is labak féfnek,
vagy két par szarnya lesz az allatii@kabra).

a) b)
Anterior Posterior
Sl e Hea)
. — (S
Antennapedia complex bithorax complex

lab  labial Ubx  Uttrabithorax

pb proboscidea abd-A abdominal-A

Dfd  deformed Abd-B AbdominalB

Sar Sexcombs reduced

Antp Antennapedia y

c)

6. abra. a)A homeobox-géncsoportok elhelyezkedése a genorbp&iyan mutans, amelyben a
csapok helyén is labak féflitek.c) Négy szarnnyal rendelkémutans légy

Természetesen mar az é&lsillantasra vilagos, hogy 8 gén csak Ugy hatarozhat meg 14 szmdvény
elté® tulajdonsagokat, ha e gének kombinaciéi irdanyitjak az egyesésyek egyedi jelleniinek
megjelenését.

A homeoboxgénekre vonatkoz6 legérdekesebb vizsgalatok azok voltak, amélijagitottak arra,
hogy a gerinces allatok, koztik az ésilk és az ember szervezetében is kimutathaté a komplexnek
mind a nyolc tagja. Ezeket Hox géneknek nevezzik. A Hox gének is pontgg@anabban a
sorrendben Ulnek a genomban, ahogy af@rasophildan leirtdk, és ahogy a magasabb iiend
szervezetekben is kifejgdnek a test hossztengelye menfénabra).

parasegmentumok

Pt
énn EHEH o —=]
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gerinces

a) =] CHERH o H v He H =] b)

7. &bra. a)A homeobox gének kromoszomadlis lokalizacidjanak ¢sszehasorilitasaphildban és
egérben.b) A homeobox gének kifejédési mintazata aDrosophila testszelvényeiben és az
egérembrid agytorzsi és gerinadiedzelvényeiben

A Hox gének elé megismert funkcidja az volt, hogy az agytorzsi és a geriéicseelvények (az un.
rhombomerak) egyméstol eléétulajdonségait hatarozzdk meg. K fény derllt arra is, hogy a
gerincesek szervezetében a Hox gének négy sorozatban fordéin&z elyilvan annak tudhat6 be,
hogy a torzsfefldés soran kétszer duplikalédott a rendszer: ez az evollci6égasdk hatterében allo
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genetikai mechanizmusok egyik legfontosabbika. A kétszeres duplikégi®set véd a karos
mutéciok megjelenésgit(annak ugyanis szinte nulla a valésiége, hogy mind a négy komplexben
egyszerre, pontosan ugyanazon génben torténjen kdros mutaciogsMasmégy Hox-komplex az
egyedfejpdés soran igben és térben mas-mas sejtekben kitejeg, mas-mas folyamatokat
iranyithat. A rhombomerak meghatarozasa mellett példaul srazaly a végtagok féjiését is. E
gének hatarozzak meg, hogy maguk a végtagok hol helyezkedjenek el riodss és hat-hasi
tengelye mentén. Ezenfelul biztositjdk azt, hogy a felkar kdzedeben a testhez, mint a kéz, vagy a
kéz szervkezdeményében melyik irdnyba nézzen a hivelyujjunk veigyjmnk (8. dbra). A Hox
gének mélyrehatéan befolydsoljak szamosdekervink, példaul az emészzervek, a kivalaszté
szervek vagy az ivarszervek tajesét.

a)

8. dbra.A homeoboxgének kifejédési mintazata) a gerinces végtag féfiésében, illetvé) a him
és réstény ivarszervekben

A modern fejbdésbiolégia legjeletisebb eredménye és legfontosabb (zenete éppen a legutébb
emlitett kisérletsorozat, amely igazolja, hogy a rovarokban@gkaaz evollcié soran kb. 600 millié
éve elvalt gerinces Aallatokban (majdnem) pontosan ugyanazok a geéabélyezzak a test
leglényegesebb és legalapdt tulajdonsagait. Ez egyrészt alagvieizonyiték az élvilag egységére
vonatkozoan, igy az evollciés gondolat genetikai, molekularis biol4giai ev&ikel valé igazolasa.
Masrészt lehéséget ad arra, hogy megismerjik mindazon folyamatokat, a {béd€éfe soran
kialakult mechanizmusokat, amelyek miemdnek akar a sajat szervezetiinkben is, és megértsiik,
hogy ezek miként hatdrozzak meg a testiink tulajdonsagaidéseit. Egyben magyarazatul és
igazolasul szolgél arra vonatkoz6an, hogy az alacsonyabli rendkisérletesen sokkal jobban
megkozelithet modellszervezeteken kapott eredmények jorészt érvényeseheklzz entls/human
rendszerekre is.



