Sejtosztodas, differencialodas



Sejtosztodas tipusai:
Mitozis: szamtartd osztodas, kromoszoma allomany megkettozése és

2 identikus utddsejtbe szétosztasa, diploid sejtek keletkeznek

& -S| e = e | 45
e e | e |

=B\
=P - | S D= e, = Mlitozis

i

R eplikarid A e o
. G

Arrrageit

L earrrsejtek



Mitozis eseményei schematikusan
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G5 Interphase Prophase Prometaphase

Metaphase Anaphasze Telophase

Mitozis szakaszai elektronmikroszkopos felvételen.



Szakaszai:

Profazis

A két kromatidabol allnak, a testver kromatidakat centromerek tartjak ossze.

A kromoszémak kondenzalédnak, magmembran lebomlik. Kialakul az osztodasi
orso. A huzofonalak a kromoszémak centromeronjaihoz tapadnak.

Metafazis

A kromoszomaik a sejt kozépsikjaba rendezddnek.

Anafazis

A testverkromatidak centromeronjai elvalnak egymastol, és a ket leanykromatida a
sejt két polusa felé vandorol.

Telofazis

A kromoszomak szerkezete fellazul, visszanyerik interfazisos allapotukat, az
osztodasi orsd eltlinik, ujraalakul a sejtmag hartya, majd a sejt citoplazmaja is

kettéosztodik.



Meiozis:

Szamfelez0 osztodas, genetikai
allomany atrendezodését biztositja
haploid sejtek keletkeznek.
Allatokban az ivarsejtek osztodasi
tipusa

Meiotikus osztodas 1. szakasza:

DNS replikacio és rekombinacio.

Eredmeény 2 utodsejt, diploid

kromoszomaszam, rekombinalt DNS.

Meiotikus osztodas 2. szakasza:
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Homolog kromoszomak szétvalasa, haploid utodsejtek.



Szakaszok: 1. osztodasi szakasz:

Profdzis

Legfontosabb kiilonbségek a mitozishoz képest itt jatszodnak le.
Leptotén (vékony fonalas) szakasz

A kromoszoma kondenzacio kezdete.

Zigoten (parosodo fonalas) szakasz

A homolog kromoszémak egész hosszuk mentén parosodnak
egymassal, lejatszodik a crossing over: testveér kromatidak kozott
kisebb nagyobb darabok pontos kicserélddese.

Minden kromoszoma koplexet négy darab kromatida alkot, minden

sejtben haploid kromoszomaszamu komplex lathato.



Pahitén (vastag fonalas) szakasz

A kromoszomak kondenzalddnak.

Diplotén (dupla fonalas) szakasz

Homologok kettOzottsége latszik. A diakin€zis soran a kromoszomak
eljutnak a kondenzacio legnagyobb fokara, a homoldgokat a crossing
over helyek atkeresztezOdesi pontjai tartjak ossze.

A sejtmaghartya eltiinik.

Metafazis

A homolog parok az egyenlitol sikba rendezOdnek, centromeronjai.
pedig az ellenkez6 polushoz tartozd huizéfonalakhoz tapadnak.

Anafazis

A homolog parok tagjai a sejt ellenkez6 polusaira vandorolnak, de a



testvérkromatidakat 0sszekapcsold centromeronok nem osztodnak, igy
a szetvalo homoldgok mindegyike két kromatidabol all.

lelofazis

Fajonkeént valtozo. Egyes fajok esetén azonnal folytatdodik a masodik
osztodasi szakasz, mig mas fajoknal kialakulhat a magmembran, s6t a
sejtmembran 1s mieldtt a sejt a masodik osztddasi szakaszba 1¢p, de

DNS szintézis soha sincs.

2. osztodasi szakasz
Mitozisra emlékeztet
A két lednysejt meg egyszer ketté osztodik, a testvér kromatidak

elvalnak egymastol, €s 1étrejon a négy haploid utodseit.



Sejtciklus

Osztodo sejtpopulacidkban a sejtek életciklusa osztddasi (mitotikus M) fazisbol és
osztodasok kozotti interfazisokbol all.

Az interfazis tovabbi alszakaszokbol all:

S-fazis: a DNS-szintézis fazisa, nem kezdddhet meg kozvetleniil az M-fazis utan, a
sejtnek elobb novekednie kell.

G1-fazis:A mitozis végétdl a DNS-szintézisig sziikséges idOszakasz. Leghosszabb
¢s legvaltozatosabb szakasz.

G2-fazis: S-fazis vége ¢és az M-fazis kezdete kozotti elOkészitd szakasz, a

sejtosztodast végrehajtod apparatus szintézise.

GO0-fazis: Novekedési faktorok (mitogén szignalok) hidnyaban kialakuldé nyugalmi

fazis.



Mitogeén szignal:

G1-fazisra jellemzd geének aktivalasa: az S-fazis felé elorelépteto és egyben a
citoplazma novekedéset serkentd fehérjék hirvivo-RNS molekulainak, majd e
feherjéinek szintézise.

Tovabbi novekedési faktorok receptorai is szintetizalodnak majd megjelennek a
sejtfelszinen.

Ha a sejt kornyezetéboOl hozzajut ezekhez a novekedési faktorokhoz is, akkor azok
tovabbléptetik a sejtet a G1-fazisba.

Restrikcios pont: (leggyakrabban a G1-S dtmenet ellendrzesi pontja)

A sejt vegiil elkotelezette valik a DNS-szintézis megkezdesére: elkezdddik az S-
fazist végrehajtd molekulak (pl. a DNS-polimeraz) szintézise.

A restrikci0s pontot megel6zden a ndvekedési faktor(ok) megvonasa a G1-fazis
leallasat €s a sejt GO-fazisba huzddasat eredmenyezi. Utana a novekedési faktor

megvonasa mar hatastalan: a sejt mindenképpen S-fazisba 1¢ép.



A sejtciklus schematikus diagramja:.

A. Cell cycle details Mitosis B. Time-scaled diagram
(not to scale) . - (times in hours
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Sejtosztodas szabalyozasa: A sejtciklus ellenorzési pontjai

Ahhoz, hogy a sejt megkezdje és veégig 1s vigye az osztddas
folyamatat - a DNS szintezisétdl egeészen a leanysejtek elkiiloniileselg

- szamos kiilso €s bels6 koriilménynek kell egylittesen fennallnia.

E feltételek teljesuilését a sejt az ellendrzési pontokon vizsgalja meg.
Ha hibat észlel ezeken a pontokon, akkor a folyamat a hiba
kijavitasaig megreked.

Ha a hiba kijavithatatlan, akkor a sejt apoptozissal ongyilkossagot

kovet el, ezzel vedve a szervezetet attol a veszelytol, amit egy hibas

sejt tovabbélése jelentene.



G1 fazis torténéselr G1-S atmenet:

. Novekedési faktorok receptoraikon keresztiil jelatviteli
lancreakciokat beinditjak.

. A tirozin-kindz/Ras/MAP kinaz jelatviteli ut beindulasaval a
sejtciklus elinditasahoz sziikséges genek expressziodjat iranyitod
transzkripcios faktorok kialakulnak.

. Ciklin-D gén expresszalodik.

. Ciklin-D felhalmozodaskor aktivalodik a Cdk4/ciklin-D komplex

. Cdk4/ciklin-D komplex legfontosabb szubsztratja a sejtosztodas
egyik legfobb fekezdjekent ismert retinoblasztoma (Rb) feherje,

amely foszforilalodik,



. Rb fehérje hiperfoszforilalt allapotban elengedi az addig kotott
E2F transzkripcios faktort.

. E2F faktor felszabadul, és a magban meginditja a G1-S

atmenethez ¢s a DNS replikaci0jahoz sziikséges genek atirasat

- Ciklin-E gen atiras megtorténik, a sejt atlep a G-bol az S fazisba.

. SPF: (synthesis/S phase promoting factor) azoknak a ciklin-fiigg6-
kinaz - ciklin komplexnek (CDK-cyclin komplex) a gyljtoneve
amelyek az S fazisba jutashoz kellenek és a DNS szintézist

elinditjak.



Az elso ellenorzési pont, a G1 fazisbol a szintézisbe (S) valo

atmenet: nem karosodott-e a DNS?

Talan a legfontosabb ellendrzési pont. Sejtosztddas megkezdeset
szabalyozza.

A sejt akkor tud a G1-bdl az S fazisba Iépni, ha:

. a novekedési faktorokhoz (mitogénekhez) hozzajutott

. tomege megfeleld méretiire novekedett,

. DNS-allomanya ¢p,

. a replikdciohoz sziikséges apparatus ¢s anyagok (pl. polimerazok,
nukleotidok stb.) rendelkezésre allnak

.- p53 alacsony koncentracidban van jelen.



pS3 szerepe:

A genom integritasanak egyik fontos “Ore”.

Megakadalyozza, hogy hibas DNS replikalodjon és 6roklodjon.
Rakos betegeknél gyakran kimutatjak a p53 hib3jat.

Kettds szerepe van, 1ddt ad a DNS kijavitasara azzal, hogy meggatolja

az S-G2 atmenetet 1lletve beinditja az apoptozist.

pS53 altal kivaltott folyamatok sejttipustol €s a kortilmenyektol 1s
fliggenek.

A p53 folyamatosan termelddik, de normalisan gyorsan degradalodik.

DNS kotOhelye: 10 bazisparbol allo 0-13 bazisparral szeparalt 2x
1smétlodo 5'-PuPuPuC(A/T)(A/T)GPyPyPy-3' DNS szakasz.



P 53 transzkripcios faktor : géneket transzaktival:

p21:kinazgatlo feherjét termel

A p21 a Cdk4/ciklin-D komplexhez kotodik €s azt inaktiv allapotban
tartja. Ezzel az S fazisba 1¢épést lehetove tevo faktorok (E2F, Ciklin-E)
nem alakulnak ki, a sejt nem Iép az S fazisba, 1dot nyer a DNS hiba
kijavitasara.,

GADDA45 (growth arrest and DNA damage inducable gene)
14-3-3-szigma: minden eukariota sejtben megtalalhato regulalo gén

G2 -M atmenetet blokkoljak



pS3 gén altal kivaltott apoptozis

Transzkripcio regulalasa:

Sejtfelszini TNF tipusu receptorok szintézise (halal receptorok)
Mitokondrium altal indukalt apptozis fehérjeinek szintézise

Reactiv oxigén gyokoket eloallito citoplazmatikus fehérj€k szintézise
Transzkripcio-fuggetlen hatasok

Mitokondrialis citokrom-c felszabadulas



S-fazis jellemzoi eseményei:

S fazisban a sejt egyszer ¢€s csakis egy masolatot készit DNS-
molekulairol.

A jogositofaktor (licensing factor) az a feherje komplex ami az egy
kopia készitését engedélyezi.

A mitozis végen a DNS-molekulak azon szakaszaira kotodik, ahol

majd a kovetkezo S fazisban megindul a replikacio.



Jogosito faktor miukodése:

A DNS-polimeraz csak a jogositofaktorral kijelolt helyekrdl tudja
meginditani a replikaciot, ha a G1-S fazisatmenetnel aktivalodo ciklin
komplexek (Cdk2-ciklinE) jelen vannak.

Ciklin komplexek hatasara a jogosito faktor egyes fehérjéi

foszforilalodnak, levalnak a DNS-rdl,
DNS-polimeraz el tudja kezdeni a DNS masolast

Masolas végeztével a jogositd faktor hianyaban ismetelten mar nem
tud a replikacios eredd pontokhoz kotddni, tehat nem indulhat meg

ugyanazon szakasz ismételt lemasolasa.



G2 fazis eseményei:
A G2-M atmenetet MPF neviil faktor (maturation promoting factor,

erést/mitozist elosegitod faktor) valtja ki.

Az MPF a Cdkl1/ciklin-B komplex amely az inaktiv Cdk1-bdl
keletkezik ugy hogy a ciklin-B 3 aminosavat eltavolit rola.

A ciklin-B az interfazis elején hianyzik a sejtbol, majd fokozatosan n6
a koncentracioja €s a G2-M fazis hataran eler azt a koncentraciot,
amellyel a Cdk1-et aktivalni tudja. Cdk1/ciklin-B komplex
foszforilalja az M fazis vegrehajtasahoz sziikséges fehérjéket, €s
aktival egy proteolitikus enzimrendszert 1s (az APC-t), mely a ciklin-
B-t a metafazisban elbontja, €s a ciklin-B/Cdk1 kinaz komplexet

kikapcsolja.



Egy Onszabalyozo6 rendszer valosul meg amelyben a ciklin-B
mennyisége ciklikusan valtozik, €s eleg magas koncentaciot elérve

aktivalja az elbontasahoz sziikseges rendszert.

MPF cél fehérjéi:
. Mikrotubulus-asszocialt proteinek - magorsofonalak kialakitasa
.- Kondenzin: kromoszomak kondenzaciojahoz kell
- laminin: sejtmaghartya degradalasanak beinditasa
.- H1 és H3 hisztonok

. Golgi matrix fehérjek: Golgi szétesésének beinditasa



A masodik ellenorzési pont, a G, fazisbol a mitozisba (M) torténo
P 2

atmenet: megfeleloen zajlott-e a DNS masolasa?

DNS masolasa megfeleld, ha minden DNS-szakaszrol pontosan egy
masolat készilt, és emellett a masolas soran nem kovetkeztek be

Ujabb, javitasra szoruld hibak.

Ha nem megduplazodott DNS maradt akkor az MPF szintézis leall €s

a sejt nem 1ép be az M fazisba



A harmadik, a mitozis metafazisa: megfeleloen valtak-e szét a

kromoszomak?

A metafdzisban a kromoszomak felsorakoznak a sejt kozépsikjaban ¢€s

a huzofonalakhoz kapcsolodnak.

A kromoszomak egyenld elosztasahoz az kell, hogy minden
kromoszoma egy-egy testver-kromatidajahoz a két polus felol egy-egy

huzofonal csatlakozzon.

Amig ez nem torténik meg, addig az APC aktivacidja gatolt (MPC
kifejti hatasat a mikrotubulis asszocialt proteinekre) és a sejt nem tud

az anafazisba atlépni

Az ellendrzési pont a kromoszomak megfeleld szétosztasat biztositja.



Sejtciklusok fo tipusai
Standard:

gyakran 0sztodo sejtek
iranyitok

SPF (G1-S atmenetet)
MPF (G2-M atmenetet)

Soksejtuekre jellemzo:

sejtek GO-ban (nincs ciklin)
szabalyozok:

ciklinek, CDK, novekedési faktorok



Embrionalis:

A petesejt altalaban nagymerett sejt, ez teszi lehetové, hogy a korai
embrionalis osztddasok sordan az osztodasok kozott ne legyen
novekedeési szakasz a sejtek méretének csokkenése ne akadalyozza az
egymas utani osztodasokat.

A kromoszomak allapotanak ellenOrzese sem torténik meg.
Fehérjeszintézis az anyai mRNS-ekbdl torteénhet, de tulajdonképpen
csak a ciklin-B szintézise sziikséges az osztodas fenntartasahoz.
egyetlen iranyitdo az MPF

nincs ellendrzési pont



Differencialodas:

Ivaros szaporodasnal az ¢ldlény egy totipotens sejtbOl alakul ki Az
egyedfejlodés sordn a sejtek potencidja beszlikiil, DNS-iik egyre
nagyobb része van jelen véglegesen ’olvasas elOl elzart’ formaban,
azaz nem torténhet rola transzkripcid A fejlodési potencidnak a
besziikiilese a determinacio, ezt koveti a differencialdodas melynek
soran a sejt alakja, miikodese elnyer1 vegsd formajat.

VAGYIS

az expresszalodo illetve represszalt genek specialis kombinacioja
A geén expressziot kiilsé €s belso jelzések (cues - vegszavak) kozotti

kolcsonhatasok szabalyozzak



Totipotens sejt:

Egy organizmus mindenf¢le sejtjét 1étre tudja hozni.

Pelda: dssejtek: legalabb egyik leanysejtje az anyasejttel egyezd
sajatsagokat mutat. Az 6ssejtpopulacio ezaltal onfenntarto.

Pluri-, multipotens sejt:

Sokféle sejtet hozhat leétre (de nem mindegyiket).

Pelda: progenitor sejt: fejlddési potencijja beszikiilt, néhany,
meghatarozott sejttipussa fejlddhet. Bizonyos szamu osztodasra képes.
Unipotens sejt:

Csak egyféle sejtte alakulhat.

Pelda: Prekurzor sejt: Valamely cérett sejtfeleség eldalakja, nem

teljesen differencialodott formaja.



Gén expressziot regulalo Kiilso faktorok:

Kornyezeti tényezOk: hOmeérseklet, oxigén, feromonok, kemotaxist
kivaltd anyagok

Egyéb sejtek altal termelt szignal molekuldk (novekedési faktorok,
citokinek, morfogének, stb),

Gén expressziot regulalo belso faktorok:

A kromatin (DNS - hisztonok) modifikalasa: megvaltoztatja a
transzkripcios faktorok kapcsolodasat a génekhez: novelheti ¢€s
csokkentheti a génexpressziot.

Ket tipusa van: DNS-metilacio, hiszton modositas (metilacid vagy
acetilezés) Ezeket nevezik epigenetikus informacioknak, amelyek a

DNS promer szerkezetét nem érintik, de osztodaskor megorzodnek



Kromatin epigenetikus modositasa stabilizalodik az ¢€l6leny hatralevo
cletére, permanensen hat a génexpressziora.

De nem teljesen irreverzibilis a folyamat pl rakos elvaltozasoknal
visszaalakulhat.

Gamétak kialakitasanal ezek az epigenetikus mdodositasok elvesznek.
Embrionalis sejteknek mas tipusu kromatin modosito faktoral vannak
mint amelyek kifejlett allapotban talalhatok.

Embrionalis faktorok blokkoljak az embrionalis fejlddés 1dejére
blokkolni tudnak geéneket pl a feln6tt kromatin modifikalo faktorokat,

igy ezeket a géneket nem kell folyamatosan represszalni.



Sejtosztodas - vandorlas:

Sejtosztdodasok szamanak szabalyozasa: telomer/telomeraz rendszer.
Posztmitotikus sejt: mar nem osztodik tovabb.

Idegsejtek, ezutan vandorolnak a végleges helylkre, és kezdenek
differencialodni.

Proliferacio a végleges helyre vandorlas utan (1s) torténhet, pl. az
ivarsejtek esetén.

A nem megfeleld helyre  jutott, vandorlasdban  vagy
differencidlddasaban meggatolt sejt altalaban spontan, programozott
sejthalallal elpusztul. Azok a sejtek 1s amelyek kelld szamu sejt-sejt
kapcsolatot nem képesek Iétesiten1 vagy nem kapnak elegendd

novekedési faktor szignalt.



Differencialodas szabalyozasa:

Novekedesi faktorok:
Génexpresszi0 szabalyozasa

Extracellularis matrix

Sejtadhezios molekulak

Megftelelo sejtkapcsolatok kialakulasa



Sejtkapcsolatok szerepe:

Gyenge sejtkapcsolatok sziikségesek a vandorlashoz,

Erdsek a vandorlas megallitasahoz.

Pl. az immunglobulin-szerli sejtadhézidos molekuldk sok szialsavat
tartalmazo formaja sok vizet kot meg, a hidratburok a nagysaga nem
engedi olyan kozel a sejteket, hogy er0s kapcsolatokat alakitsanak ki,
ezert tovabb vandorolnak.

Ha a sejt szidlsav mentes adhézios molekulakat juttat a felszinére (a
sejtfelszin receptorai, kapcsolofehérjér allandoan cserélddnek), akkor

er0s kapcsolat alakul ki, a sejt nem vandorol tovabb. Megindul a

,,,,,



Markerek

A sejthartya aszimmetrikus:
extracellularisan oligoszacharidokban gazdag (glikoprotein ¢€s

glikolipid oldallancai réven)

Sejteket jelold anyagok — markerek ¢€s a jelfogdk — receptorok

kémiailag ebbe a csoportba tartoznak

A markerek genetikailag meghatarozottak



Gyakorlati jelentosége:

A sejtek kiilonbozo (al)populacidor nem mindig kiilonithetdek el

morfologiai jegyek alapjan (pl. T ¢és B limfocitak)

Kiilonboz6 funkcioju (sejtfelszini) molekulak expresszios
mintdzata teszi lehetove az egyes sejtpopulaciok elkiilonitését
Az egyes sejtfelszini molekulak azonositasat a veliik specifikusan

reagald monoklonalis ellenanyagok kifejlesztése tette lehetove



Tipusok:

Fejlddési folyamatok markerei (CAM) sejtadhézios molekuldk:

Oligoszacharid oldallancai a sejtburokba érnek be, 1lletve abbol
lognak ki.

Nem fajspecifikusak.

Osi gén (altalanos gén) hatarozza meg

— szerv €s szovetspecifitasert felelosek

segitségével ismerik fel a sejtek egymast €s alakitanak ki

kapcsolatokat



N-CAM (IgSF)

(a)
E-cadherin (cadherin)
(b)
P-selectin
(selectin) Glycoprotein

(c)
ICAM (IgSF) Integrin
(d) T Plasma
membrane

Plasma_—T
CYTOSOL | | INTERCELLULAR SPACE membrane CYTOSOL
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CD fehérjék (csoportdeterminans fehérjék):
Szerepiik van az immunfolyamatokban, sejtkapcsolatban, szoveti

differencialodasban

Sejtvonal markerek (lineage markers):

ezek a molekuladk kizardlag egyes sejttipusokon jelennek meg.

CD 2,3,5,7 az 0sszes T sejt felszinén
CD 4 az 0sszes T H sejt felszinén

CD 8 az 0sszes Ts €s Tk sejt felszinén talalhato.



Ereési markerek

ezek a molekuldk egyes sejttipusoknak csak bizonyos érettsegi
allapotara jellemzoek. (pl. CD10 (CALLA) megjelenik €retlen B-

sejteken és bizonyos B-sejtes leukémidkon)

Aktivacios markerek:

nyugvo sejteken nem vagy alacsony szinten, aktivalt sejteken magas

szinten expresszalodo molekulak. (pl. CD25, CD80, CD86)

Faji markerek



Egyedi markerek
Az MHC (Major Histocompatibility Complex) rendszer specifikus

genjel hatarozzak meg — sajat €s idegen elkiilonitése

MHC Class 1 MHC Class IT

Feptide Binding Feptide Binding
Cleft Cleft

By ] ﬁ]

O D 8, -microgobulin o

Cell Memhbrane

ol

%




http://www.biolegend.com/cell_markers

Vorosvértest (vvt) TER-119

Glycophorin A-hoz kapcsolodo protein,
proeritroblaszt allapotban jelenik meg, eritrocita
specifikus.

CD24

Adhézi0s vagy kostimulacios marker, sejttipusok

''''''

GPI kapcsolt szialoglikoprotein, limfocitakon,
epitelidlis sejteken, granulocitdkon, thymocitakon
CD235a ¢s dendritikus sejteken 1s kifejezodik.

Veércsoport felelds antigén, a glicoforin A csaladba tartozik. Vvt-en €s prekurzorain
fejezodik ki. Hemolizist €s hemagglutinaciot gatolja. Influenza, hepatitis A, malaria

ezen keresztil kotodika a vvt-hez.



Novekedési faktorok szerepe:

Génexpresszio szabalyozasaval befolyasoljak a sejtek

"""

Egyes gének aktivaldsaval/inaktivalasaval indukaljak bizonyos
tulajdonsagok kialakulasat, masokét pedig elnyomjak, atmenetileg,

vagy veglegesen.

A legkorabbi lepések koze tartozik a test {0 iranyainak (tengelyeinek)

meghatarozodasa.

Legtobbet homeobox gének temelik.



Homeobox gén

Géncsalad amelybe ez embrionalis fejlddés korar szakaszanak
iranyitasaért felelds genek tartoznak.

Emberben 235 gén ¢és 65 pszeudogén tartozik 1de, minden
kromoszoman van beldlik.

Mindegyik tartalmazza a homeodomain szekvenciat ami egy 60
aminosav hosszi, a cel gén DNS-ének regulaldo szakaszahoz
kapcsolodo proteint kodol.

Tumor szupreszor funkcioval rendelkezdé homeobox geének 1s vannak,
aktivitas valtozasuk rakhoz vezet.

FO csoportok: Hox gének, Pax gének, MSX gének (fej, arc, fogak
fejlodese)



A homeobox/toolkit gének jellemzoi

- Az 0sszes gén kis részét alkotjak - keves geén hat specifikusan a
fejlodésre

- Legtobb transzkripciods faktort, vagy jelatviteli utvonal komponenst
kodol - altalaban mas gének kifejezodésére hatnak

- A geének 1d0- és terbeli kifejez0dése gyakran egybevag azzal a régioval,
amelyben a gén funkcional

- Redundansak lehetnek: eltérd genotipusu hasonld mutans fenotipusok
gyakorta arra utalnak, hogy a ket gén ugyanazon az Gtvonalon hat.

- Az indukci6s hatasok szabalyozzak a gének aktivalodasi sorrendjét
illetve az adott szervre jellemzd gének aktivalodasat €s a tobbi DNS

szakasz atiras eloli elzarasat.



Evoluciosan konzervalt fejlodési utvonalak léteznek:

Wingless-utvonal:

e pl. szerepe van: korai ektodermaban, a szegmentek polaritasanak
kialakitasaban

e késObb, az embrionalis ektodermaban a 1ab- €s szarny imaginalis
diszkuszok kialakuldsaban

e a larvalis szarnymezdben a D/V (dorzoventalis) polaritas kialakitasaban,
a szarny kibontakozasaban, ¢s az érzékszervek mintazatkialakitasaban

e végiil a szem, 1ab és mas szovetek polaritasanak kialakitasaban

e Az indukcids hatasok egy-egy testtaj, szerv teriiletén a geénaktivitast, a

transzkripcios folyamatokat szabalyozzak.



Toolkit/homeobox gének tipusai:

- Mezd-specifikus szelektor gének
Egész strukturak kialakulasat ¢s/vagy mintazatképzeését szabalyozzak.

- Kompartment szelektor gének
Olyan hatarok 1¢tet jelent1 az €1681ény fejlddési mezoin beliil, amelyeket
bizonyos sejtek utddjai (klonjail) sohasem I€pnek at. Ezek legtobb
esetben nem anatomiai €rtelemben vett hatarvonalak.

- Sejttipus-specifikus szelektor gének
Proneuralis gének kifejezOdése sejtklaszterekben torténik, amelyekbol
egyetlen prekurzor szelektalodik. A termelt transzkripcios faktorok
egymassal homo- €s heterodimereket alkotva inicialjak a neuralis
sejtsors kialakulasat

- Testtengelyek kialakulasat szabalyozo6 genek



Hox gének

konzervativ DNS-szakasz evolucio soran alig valtozott

A Hox gének a kromoszoman egymasutan helyezkednek, ahogyan a
test egyes tackainak fejlddését antero-posterior  iranyban
meghatarozzak.

Aktivalodasukat sok transzkripcios faktor ¢s sejtfelszini receptortol
szarmazd hatas iranyitja. Az antero-posterior tengely mentén a hox
gen-csalad tagjal mas-mas kombinacidoban aktivalodnak.

Ezek a gének 1ranyitjdk az embrid0 eredetileg egyforma
szegmentumaiban eltér6 szervek kialakulasat 1d. pl. a bélcso

szakaszai, az dsvese szarmazekai, a kopoltyuivek, az agytorzs, stb.



ANT-C BX-C

lab pb Dfd Scr Antp Ubx Abd-A Abd-B

—Om = @ - B BN

Drosophila-nak 8§ Hox gén 2 klaszterben a 3-as kromoszoman.
ANT-C: antennapedia komplex a test eliilsd részének kialakitasa

BX-C: masodik par labat visel0 szegmenstol a testrészek kialakitasa

Ha egy Hox gén hianyzik az a testtd) amelyik kialakitasaban részt vesz hianyzik.



Emlésokben 39 Hox gén
talalhato

Ezek 4 egymassal kapcsolatban
levo klaszterben helyezkednek el.

b pb DR Ser Antp  Ubx abd-A Abd-B MlndngIk CSOpOft Anterior-

3'1 h l 1 tlj_l ! t | N P Posterior 1ranyban  behatarolt

HOX A Tpld-15 6C2

w2 use t€rilleten expresszalodik.

12q12-13 15F2

HOX B

HOX C

A test tengelyében a fejlodo

2q31-37 203

“embrioban meghatarozott

1 1 3 4 3 fa T b 2 1w 1 12 13 Human Mo

HUMAN

teriilletétn az egyes klaszterek
meghatarozott  Hox genjel

expresszalodnak.



Az emlOsok parallel Hox gén HomC / Hox complex

Drosophila
laz  pb  Did ScrAnlp UbxAbd-AAbd-B

csoportjai redundansak, az egyes ar< G{T Bxc
. e . Mouse L

csoportok génjer az egyes sejtek o MRSy gooma s

xA - -

—h
B B2 B3 B4 BI BG6 BT BB B8 B13

differenciacidjanak adott 1irdnyba #x EmsssssSSe =

C4 C5 CE C& C8 Ci0 C11 G122 €13

HoxC

tortén6  iranyitasaban  hasonlo 2 oz 2 owoioaps o
funkcioval rendelkeznek. (anterior) 3'« 5 (posterior)

Pe¢ldaul az elso csigolya kialakulasahoz kell a HoxA3 gén HoxA3 gén
delécigjanak még sincs hatdsa a csigolya fejlodesere, HoxD3 gén
helyettesiti. Ha HoxD3 mutalodik akkor viszont az elsd csigolya ¢€s a
koponya részlegesen fuzional. HoxA3 ¢s HoxD3 egiittes mutaciojakor
viszont ki1 sem alakul az elsd csigolya.

A multiplicitas miatt gerincesekben ritka a homeotik mutacio.



Pax gének: (paired boksz genes)
9 pax gén harom alcsoportba osztva (evolucios kialakulasuk alapjan).
I csoport: Pax 1 €s Pax 9
II. csoport: Pax2, Pax 5, Pax 8
III. csoport: Pax 3 Pax 7
Szovetek €s szervek formalasahoz elengedhetetlen gének
Transzkripcios faktorok: olyan feherjéket kodolnak amelyek a DNS-
hez kotve tovabbi gének expressziojat kontrollaljak.
Néhany sejttipus normalis  funkciojahoz  sziiletés utan 1s
elengedhetetlen, de altalaban a PAX gének sziiletéskor inaktivalodnak.
Sziiletés utan aktiv PAX gének stressz elleni védelemben vesznek

részt. Tulaktivitasok rakos sejtekben figyelhetd meg. Protoonkogének.



Nem annyira testtajak, inkdbb szervrendszerek irdnyitoi.

példaul:

Pax-1 — sclerotomok, discus intervertebralisok, els6 harom garattasak,
vegtagok, fej1 mezenchima, fulporc;

Pax-2 — vesetelep, pancreas, nyultvelo, gerincveld, szemserleg;

Pax-3 — dermatom, hatso végtagbimbo, 1-2. kopoltyuiv, szaglogodor,
gerincveld, ganglion spinale;

Pax 6 — szagloham, diencephalon, szemholyag, corpus pineale,

Pax 7 — dermatom, miotom, veldcsO dorzalis része, nyultveld;

Pax 8 — vesetelep, pajzsmirigy, velocso, nyultvelo.



Egyik leghiresebb pelda a Drosophila eyeless génje.

Eredetileg kis szeml, vagy szemnélkiili, Drosophila mutansokban
azonositottak.

Emlds homoldgjanak a Pax 6 génnek a mutacidja szintén a szem
leépiilés¢hez vezet.

Mindkét gén kifejez0dése a fejlodo szemkezdeményre korlatozodik.
Ha az eyeless gén ektopikusan i1s kifejezddott, akkor ez az egy geén
elégséges ahhoz, hogy indukalja ektopikus szemek megjelenését.
Konervalt génszakasz: tintahal illetve egér Pax6 geénje képes a szem

1dukci6jara Drosophilaban.



Magyarazat:

A Pax6 altal szabalyozott gének jelentOs része 1s konzervalodott, ezért
képes ugyanaz a gén 1ranyitani a fejlodést kiillonbozd genomokban.
Az evoluciosan 0s1 képlet az un. bazalis torzseknél megtalalhato
fényerzékeny pigmentet (rodopszint) tartalmazo ,,szemfolt™ lehetett.
Ebbol szamos szemtipus alakult ki1 az allatvilagban, de a Pax 6 gének
univerzalis jelenléte a kozos eredetiikre utal.

A Pax6 0s1 funkci0ja, hogy szabalyozza a fotoreceptor szervek
univerzalis komponenseinek kifejezodését, de a szem kiilonb6zo
morfologiai sajatsagai aztan a Pax 6 utvonalnak alarendelodott egyéb
genek 1ranyitasaval fejlodott ka.

A tobbi Pax gén altal iranyitott utvonalra 1s hasonlé elv érvényesiil.



Pax gének altal regulalt célfaktorok
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Pax-1 Pax-9 Pax-2 Pax-5 Pax-8

Pax-3 ﬁPax—?

FKHR

Glu: glukagon, Ins: inzulin, Som: szomatosztatin
CAMLI neurondlis sejt adhézids molekula L1

Cry: cristallin - szemlencse feherjék
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CAMLA1:
cD19:
c-met:
Cry:
En-2:
FKHR:
Glu:
H2A-2, H2B-2:
hDaxx:
HIRA:
Ins:
p53:

PRE. p107, p130:

Pax-6:
Som:
TG:
TPO:

cell adhesion molecule L1

cell surface protein on B-cells
proto-oncogene

crystallines {lens proteins)
engrailed 2

forkhead factor

glucagon

histone genes

human death-associated protein 6
histone cell cycle regulation defective
insulin

tumor supressor gene
retinoblastoma family

paired box gene

somatostatin

thyroglobin

thyroperoxidase



A fejlddésszabalyozo génrendszer 0s1 €s konzervativ.

Az Os- ¢€s ujszajuak kozos 0sének 1s voltak fejlodest génjel. A rovarok
szabalyozo génrendszere 1igen hasonld a gerincesekéhez, sot, egymast
helyettesithetik 1s.

A homeodoménnel rendelkezO geének jelen vannak az 0Osszes
tobbsejtliben, bar funkcidjuk korantsem ugyanaz, pl. a novényekben
nem latnak el az allatokéihoz hasonld globalis funkciokat.

Vannak olyan teljes jelatviteli utvonalak, amelyek csak allatokban

fordulnak €l0 pl. a TGF-B, Wnt szignalmolekulak.



Az indukalt sejt donti el, mive fejlodik, az indukaldo hatas ezt csak
meginditja

Az indukci6s hatasok hierarchikus halozatot alkotnak.

A haldzatban kitiintetett szerepe van az organizacios centrumoknak.

Pl az elsddleges organizator centrum az 0sszdj felsd ajka, amely indukalja a
masodlagos centrumok aktivitasat.

A sejt, 1ll. szerv, amelynek fejlodését egy indukcios hatas meginditotta, maga
1s tovabbiakat indukal. Ha a lanc megszakad, a fejlodés sem folyik tovabb.
Latszolag ertelmetlen fejlodési elemek szerepe a lanc tovabbvitele.

Evolucio korabbi stadiumaban még fontos szerv csokevényesen megjelenik.
pl. a szikzacskd, Osvese, kopoltyuivek, allantois, amely a hiilldknél,
madarakndl az amnion ¢és a tojashe¢j kozott elhelyezkedd, az egész embriot

beborito lapos zacsko.



A sportversenyen a startpisztolyt sok versenydgban hasznaljak,
futoknal a futas kezdetét, uszoknal az uszas kezdetet, gyalogloknal a
gyaloglas kezdetét jelenti. A bird pedig barmelyik sportdgban eldonti a

start helyess€gét, mig a néz0 ugyanerre a jelre csak megrezzen.



