Sejtosztodas, differencialodas



Sejtosztodas tipusai:
Mitozis: szamtarto osztodas, kromoszoma allomany megkettozese és

2 identikus utddsejtbe szétosztasa, diploid sejtek keletkeznek
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Figure 1

Mitozis szakaszai fluorescens mikroszkopos felvetelen.



Kromoszoma:

DNS molekula erosen
o Kromoszoma

kondenzalt allapota.
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Kromatida:

A megkett6zodott DNS allomany egyik fele.



Szakaszai:

Profazis

A kromoszomak két kromatidabol allnak, a testvéer kromatidakat centromerek tartjak
0ssze.

A kromoszomak kondenzalodnak, magmembran lebomlik. Kialakul az osztodasi
orsO. A huzoéfonalak a kromoszomak centromeronjaihoz tapadnak.

Metafazis

A kromoszomak 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 orso elttinik, ujraalakul a sejtmag hartya, majd a sejt citoplazmaja is
kettéosztodik.



Meiozis:

Szamfelez0 osztddas, genetikai
allomany atrendezddését biztositja
haploid sejtek keletkeznek.
Allatokban az ivarsejtek osztodasi
tipusa

Meiotikus osztodas 1. szakasza:

DNS replikaci6 és rekombinacio.

Eredmeény 2 utodsejt, diploid

kromoszomaszam, rekombinalt DNS.

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



Szakaszok: 1. osztodasi szakasz:

Profazis

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

A kromoszoma kondenzacio kezdete.

Zigoten (parosodo fonalas) szakasz

A homolog kromoszomak egész hosszuk mentén parosodnak
egymassal, lejatszodik a crossing over: testver kromatidak kozott
kisebb nagyobb darabok pontos kicserelodese.

Minden kromoszoma komplexet négy darab kromatida alkot, minden

sejtben haploid kromoszomaszamu komplex lathato.



Early leptotene Leptotene Zygotene

Pahiten (vastag fonalas) szakasz

A kromoszomak kondenzalodnak.

Diploten (dupla fonalas) szakasz

Homologok kettozottsége latszik. A diakinezis soran a kromoszomak
eljutnak a kondenzacio legnagyobb fokara, a homoldgokat a crossing
over helyek atkeresztezodeési pontjai tartjak dssze.

A sejtmaghartya eltunik.
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Crossing over kialakuldsat segito mechanizmusok
Synapsis: apai es anyai kromoszomak egymas mellé rendezodése a zygotén

fazisban.

Chiasma: a pachytén fazisban a nen-testvér kromatidak atkeresztezodésének

kontakt pontja.

Synapsis és a chiasma kialakulasat a synaptosomal komplex filamentjei segitik.



Crossing over-t befolydsolo tényezok:

Nem:

Drosophila fajoknal himekben gatolt, n6stényekben magas. Emlostkben is a
himekben kisebb mertéka.

Mutaciok, inverziok:

CsoOkkentik a crossing over-ek szamat az egész kromoszomaban
Homeérséklet:

Magas és alacsony homérsékleten a crossing over bizonyos kromoszoma
szakaszokon no.

Rontgen sugar:

Centromer kornyékén no a crossing overek szama

Eletkor:

Nostényekben életkorral no a crosing over-ek mennyisége.



Metafazis

A homolog parok az egyenlitdi sikba rendezodnek, centromeronjai.

pedig az ellenkez0 polushoz tartozo huzofonalakhoz tapadnak.




Anafazis

A homolog parok tagjai a sejt
ellenkez0o polusaira vandorolnak,
de a testvérkromatidakat
0sszekapcsolo centromeronok

nem osztodnak, 1gy a szétvalo

homologok  mindegyike  két

kromatidabal all.




Telofazis

Fajonként valtozo. Egyes fajok esetén azonnal folytatodik a masodik
osztodasi szakasz, mig mas fajoknal kialakulhat a magmembran, sot a
sejtmembran is mielott a sejt a masodik osztodasi szakaszba lep, de

DNS szintézis soha sincs.

2. osztodasi szakasz
Mitozisra emlékeztet
A ket leanysejt még egyszer ketté osztodik, a testver kromatidak

elvalnak egymastol, es létrejon a négy haploid utodsejt.



Sejtciklus

Osztodo sejtpopulaciokban a sejtek életciklusa osztddasi (mitotikus M) fazisbol és
osztddasok kozotti interfazisokbol all.

Az interfazis tovabbi alszakaszokbdl all:

S-fazis: a DNS-szintézis fazisa, nem kezd6dhet meg kozvetleniil az M-fazis utan, a
sejtnek elobb novekednie kell.

G1-fazis:A mitozis végetdl a DNS-szintézisig sziikséges idoszakasz. Leghosszabb
és legvaltozatosabb szakasz.

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

sejtosztodast végrehajtd apparatus szintezise.

GO0-fazis: Novekedési faktorok (mitogén szignalok) hianyaban kialakulé nyugalmi

fazis.



Mitogén szignal:

G1-fazisra jellemzd gének aktivalasa: az S-fazis felé el6reléptetd és egyben a
citoplazma novekedését serkentd fehérjék hirvivo-RNS molekulainak, majd e
fehérjéinek szintézise.

Tovabbi névekedési faktorok receptorai is szintetizalodnak majd megjelennek a
sejtfelszinen.

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

Restrikcios pont: (leggyakrabban a G1-S atmenet ellenorzési pontja)

A sejt vegiil elkotelezetté valik a DNS-szintézis megkezdeésere: elkezdodik az S-
fazist végrehajto molekulak (pl. a DNS-polimeraz) szintézise.

A restrikcios pontot megeldzoen a ndvekedési faktor(ok) megvonasa a G1-fazis
leallasat és a sejt GO-fazisba htizodasat eredményezi. Utana a ndvekedési faktor

megvonasa mar hatastalan: a sejt mindenképpen S-fazisba lép.



A sejtciklus schematikus diagramja:.

A. Cell cycle details Mitosis B. Time-scaled diagram
(not to scale) . I (times in hours

Chack lor DNA
damage or stalied
replication forks

duplication  duplication starts Gecurnion teis 22

£ Elseviier, Pollard et al: Call Biology 2e - vavw, studentoonsult. com



Sejtciklus motorjai (2001. évi Orvosi Nobel-dij):

A sejtciklus sejten beliili szabalyozo molekulainak, a ciklineknek és a
ciklinfiigg6 kinazoknak a felfedezéséért, és miikodési mechanizmusuk
tisztazasaert kaptak.

A kinazok mennyisége a sejtciklus soran allando, aktivitasuk azonban a
ciklinek altal szabalyozott mdédon valtozik.

A ciklinek és a toliik fiiggo kinazok egyiitt hajtjak a sejtciklust fazisrol
fazisra.

ciklin-dependens kinaz: a hajtomu,

ciklinek: sebességvalto, alapjarat maradjon-e vagy hajtsa elore a sejtet a
ciklusban.

Az osztodassal frissen keletkezett sejt csak novekedési faktorok hatasara

léphet be a sejtciklusba.



A novekedési faktor hatasara uj gének Kkifejezddése, uj fehérjemolekulak
szintézise, koztiikk a restrikcios ponton ellenorzo ciklin D szintézise indul
meg.

A ciklin D és kinaz partnerei, a Gl-fazis elorehaladtaval, fokozatos
foszforilacio utjan szabalyozzak a ciklus tovabblépéséhez sziikséges
szabalyozomolekulak, specifikus transzkripcios faktorok aktivitasat.

A restrikcios ponton engedélyt kapott, aktivalodott atirasi faktorok
beinditjak az S-fazisba lépéshez sziikséges gének kifejezddését.

Megjelenik az S-fazist ellenorzo ciklin E, mikézben a ciklin D molekulak
lebomlanak.

Az S-fazis végén ezzel teljesen azonos modon inditja be a Ciklin E-CDK
komplex a G2-fazisban miikédo Ciklin A kifejezodését, és végiil a ciklin A
és CDK partnere Ciklin B szintézisét. Ezutobbi felel6s CDK partnerével

egylitt a mitozist beindit6 és fenntart6 MPF aktivitaseért.

http://www.termeszetvilaga.hu/orvosi_nobeldijak/2001.html



Sejtosztodas szabalyozasa: A sejtciklus ellenorzési pontjai

Ahhoz, hogy a sejt megkezdje és vegig is vigye az osztodas
folyamatat - a DNS szintézisétdl egészen a leanysejtek elkiiloniiléséig

- szamos kiilso és belso koriilménynek kell egyiittesen fennallnia.

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

Ha a hiba kijavithatatlan, akkor a sejt apoptozissal 6ngyilkossagot

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

sejt tovabbélése jelentene.



G1 fazis torténései G1-S atmenet:

. Novekedési faktorok receptoraikon keresztiil jelatviteli
lancreakciokat beinditjak.

. A tirozin-kinaz/Ras/MAP kinaz jelatviteli ut beindulasaval a
sejtciklus elinditasahoz sziikseges gének expressziojat iranyito
transzkripcios faktorok kialakulnak.

. Ciklin-D gen expresszalodik.

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

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

amely foszforilalodik,



. Rb fehérje hiperfoszforilalt allapotban elengedi az addig kotott

E2F transzkripcios faktort.

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

atmenethez és a DNS replikacidjahoz sziikséges genek atirasat

- Ciklin-E gén atiras megtorténik, a sejt atlép 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. Sejtosztodas megkezdését
szabalyozza.

A sejt akkor tud a G1-bol az S fazisba lépni, ha:

. a novekedési faktorokhoz (mitogénekhez) hozzajutott

. tomege megfelel0 méretiire novekedett,

. DNS-allomanya ép,

. a replikaciohoz sziikseges apparatus es anyagok (pl. polimerazok,
nukleotidok stb.) rendelkezésre allnak

. p53 alacsony koncentracioban van jelen.



p53 szerepe:

A genom integritasanak egyik fontos “dre”.

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

KettOs szerepe van, idot ad a DNS kijavitasara azzal, hogy meggatolja

az S-G2 atmenetet illetve beinditja az apoptozist.

p53 altal kivaltott folyamatok sejttipustol és a koriilményektol is

fliggenek.
A p53 folyamatosan termelodik, de normalisan gyorsan degradalodik.

DNS kotohelye: 10 bazisparbol allé 0-13 bazisparral szeparalt 2x
ismétlodo 5'-PuPuPuC(A/T)(A/T)GPyPyPy-3' DNS szakasz.



P 53 transzkripcios faktor : géneket transzaktival:

p21:kinazgatlo fehérjét termel

A p21 a Cdk4/ciklin-D komplexhez kotodik és azt inaktiv allapotban
tartja. Ezzel az S fazisba lépést lehetové tevo faktorok (E2F, Ciklin-E)
nem alakulnak ki, a sejt nem 1ép az S fazisba, idot 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



p53 geén altal kivaltott apoptozis

Transzkripcio regulalasa:

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

Reactiv oxigén gyokoket eldallito citoplazmatikus feherjék szintézise
Transzkripcio-fiiggetlen hatasok

Mitokondrialis citokrém-c felszabadulas



S-fazis jellemzoi eseményei:

S fazisban a sejt egyszer és csakis egy masolatot készit DNS-
molekulairol.

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

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

majd a kovetkezo S fazisban megindul a replikacio.



Jogosito faktor mikodése:

A DNS-polimeraz csak a jogositofaktorral kijel6lt helyekrol tudja
meginditani a replikaciot, ha a G1-S fazisatmenetnél 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 jogosito faktor hianyaban ismételten mar nem
tud a replikacios eredo pontokhoz k6tddni, tehat nem indulhat meg

ugyanazon szakasz ismételt lemasolasa.



G2 fazis esemeényei:
A G2-M atmenetet MPF nevu faktor (maturation promoting factor,

érést/mitozist elosegito faktor) valtja ki.

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

A ciklin-B az interfazis elején hianyzik a sejtbol, majd fokozatosan no
a koncentracioja és a G2-M fazis hataran eléri azt a koncentraciot,
amellyel a Cdk1-et aktivalni tudja. Cdk1/ciklin-B komplex
foszforilalja az M fazis vegrehajtasahoz sziikseéges fehérjéket, és
aktival egy proteolitikus enzimrendszert is (az APC-t), mely a ciklin-
B-t a metafazisban elbontja, és a ciklin-B/Cdk1 kinaz komplexet

kikapcsolja.



Egy 6nszabalyozo rendszer valosul meg amelyben a ciklin-B
mennyisege ciklikusan valtozik, és elég magas koncentaciot elérve

aktivalja az elbontasahoz sziikséges rendszert.

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

. Golgi matrix fehérjék: Golgi szétesésének beinditasa



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

atmenet: megfeleloen zajlott-e a DNS masolasa?

DNS masolasa megfelel6, ha minden DNS-szakaszrol pontosan egy
masolat késziilt, és emellett a masolas soran nem kovetkeztek be

ujabb, javitasra szorul6 hibak.

Ha nem megduplazodott DNS maradt akkor az MPF szintézis leall és

a sejt nem lép be az M fazisba



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

kromoszomak?

A metafazisban a kromoszomak felsorakoznak a sejt kozépsikjaban és

a huzofonalakhoz kapcsolodnak.

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

huzofonal csatlakozzon.

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

az anafazisba atlépni

Az ellenorzeési pont a kromoszomak megfelelo szetosztasat biztositja.



Sejtciklusok fo tipusai
Standard:

gyakran 0sztodo sejtek
iranyitok

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

Soksejtiekre jellemz0:

sejtek GO-ban (nincs ciklin)
szabalyozok:

ciklinek, CDK, novekedési faktorok



Embrionalis:

A petesejt altalaban nagymeéretl sejt, ez teszi lehetove, hogy a korai
embrionalis osztodasok soran az osztodasok kozott ne legyen
novekedési szakasz a sejtek meretének csokkenése ne akadalyozza az
egymas utani osztodasokat.

A kromoszomak allapotanak ellenorzése sem torténik meg.
Fehérjeszintézis az anyai mRINS-ekbaol tortenhet, de tulajdonképpen
csak a ciklin-B szintézise sziikséges az osztodas fenntartasahoz.
egyetlen iranyito az MPF

nincs ellenorzesi pont



Sejtciklust szabalyozo anyagok:

Koffein:

Proiferacio gatlasa:

Koffein gatolja a retinoblastoma protein foszforilaciojat, ciklin-fiiggo
kinazok (CDK4) nem tudjak foszforilalni.

Ciklin D1- CDK4 komplex aktivaciojat gatolja

DE:

p53 fehérje ciklusgatlo hatasanak gatlasa is.



Differencialodas csiralemezek kialakulasa



Transzkripcio szabalyozasa eukaryotakban

Prokaryootakban a
genom egy  Csupasz
DNS, trenszkripciot
blokkolo fehérjek
nincsenek, aktivator és
represszor proteinek
vannak.

Eukryotakban a
feltekeredett DINS-t ki
kell lazitani. Foleg
transzkripciot elosegito

szabalyozasok léteznek.

PROKARYQTIC

Activator
protein

SR —

Overview of transcriptional regulation

EUKARYOTIC

Promoter Operater Coding

region
Ground state: on

Repressor
protein

Repressed state: off

Ground state: off

Enhancer

Transcription
factors s—~71

Active state: on



Differencialodas:

Ivaros szaporodasnal az élolény egy totipotens sejtbol alakul ki Az
egyedfejlodés soran a sejtek potenciaja besziikiil, DNS-iik egyre
nagyobb része van jelen véglegesen ’olvasas eldl elzart’ formaban,
azaz nem torténhet rola transzkripcio A fejlodési potencianak a
beszukiilése a determinacio, ezt koveti a differencialodas melynek
soran a sejt alakja, miikddeése elnyeri végso formajat.

VAGYIS

az expresszalodo illetve represszalt gének specialis kombinacioja
hatarozza meg a sejt morfologiajat és funkciojat.

A geén expressziot kiilso és belso jelzések (cues - végszavak) kozotti

kodlcsonhatasok szabalyozzak



Totipotens sejt:

Egy organizmus mindenféle sejtjét 1étre tudja hozni.

Pelda: Ossejtek: legalabb egyik leanysejtje az anyasejttel egyezo
sajatsagokat mutat. Az Gssejtpopulaci6 ezaltal 6nfenntarto.

Pluri-, multipotens sejt:

Sokféle sejtet hozhat létre (de nem mindegyiket).

Példa: progenitor sejt: fejlodési potenciaja beszikiilt, néhany,
meghatarozott sejttipussa fejlodhet. Bizonyos szamu osztodasra keépes.
Unipotens sejt:

Csak egyféle sejtté alakulhat.

Példa: Prekurzor sejt: Valamely érett sejtféleség eldalakja, nem

teljesen differencialodott formaja.



Plaszticitas, transzdifferenciaco

Ossejtek plaszticitdsa: nemcsak egyetlen szovetféleség sejtjeit képes pétolni,
hanem szamos iranyban differencialodhat.

Transzdifferencialodas: progenitor sejteknél "csiralemez-barrier" atlépése,
szovetek kizarolagos csiralemez-eredetére vonatkozo dogma megdolese.
Mezodermalis veérkeépzo ossejtekkel (haematopoietic stem cells — HSC)
torténd transzplantacié utan graft eredeti endodermalis majsejteket,
valamint ektodermalis lapham-, és egyes kozponti idegrendszeri
sejttipusokat tudtak kimutatni.

Magyarazat:

Szomatikus progenitor sejt és egy, a pluripotenciat kdlcsonzo embrionalis

Ossejt fuzidja. Szamos tumorsejttipus hajlamos a fuziora.



Chiaroscuro modell:

Az éretlen Ossejttdl az érett, differencialt sejtig progenitor és prekurzor sejteken at
vezet az Ut.

A szomatikus 0ssejtek ritkan osztddnak, igy orzik meg genomjuk épsegét;

A sejtszam novekedése az intermedier alakok osztodasa révén valosul meg
(augmentacio).

Az Ossejt és az egyes progenitor sejtek egyre fokozddo elkotelezOdése nem
szigoruan egyiranyu, irreverzibilis lépés, ezen sejtek egy egységes populacionak
tekintenddk, ahol a sejtek fenotipusa a sejtciklustdl és a kornyezeti hatasoktol
fliggoen, a szervezet igényeinek megfeleléen a "valodi" Gssejt és az "egyre
elkotelezettebb"” progenitor allapotok kozott fluktualhat.

Nem-szinkronizalt sejtpopulacioban az Ossejtek egy része "lopakodd" (masked)
Ossejt.

Ossejt genetikai programjanak rugalmas, pontos és gyors athangolasat feltételezi,

gének garmadainak szigoruan koreografalt ki- és bekapcsolasaval.
http://www.matud.iif.hu/04mar/02.html



Gén expressziot regulalo kiilso faktorok:

Kornyezeti tényezok:
homérséklet, oxigén, feromonok, kemotaxist kivaltdo anyagok
Egyéb sejtek altal termelt szignal molekulak:

novekedesi faktorok, citokinek, morfogenek, stb,



Gén expressziot regulalo belso faktorok:

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

Keét tipusa van: DNS-metilacio, hiszton modositas (metilacio vagy
acetilezés) Ezeket nevezik epigenetikus informacioknak, amelyek a
DNS primer szerkezetéet nem erintik, de osztédaskor megorzodnek
Kromatin epigenetikus modositasa stabilizalodik az eélolény hatralevo
életére, permanensen hat a génexpressziora.

De nem teljesen irreverzibilis a folyamat pl rakos elvaltozasoknal
visszaalakulhat.

Gameétak kialakitasanal ezek az epigenetikus modositasok elvesznek.



Sejtosztodas - vandorlas:

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

Idegsejtek, ezutan vandorolnak a végleges helyiikre, eés kezdenek
differencialédni.

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

A nem megfelel6 helyre jutott, vandorlasaban vagy
differencialédasaban meggatolt sejt altalaban spontan, programozott
sejthalallal elpusztul. Azok a sejtek is amelyek kello szamu sejt-sejt
kapcsolatot nem képesek létesiteni vagy nem kapnak elegendd

novekedési faktor szignalt.



Sejtkapcsolatok szerepe:

Gyenge sejtkapcsolatok sziikségesek a vandorlashoz,

Erosek a vandorlas megallitasahoz.

Pl. az immunglobulin-szert sejtadhézios molekulak sok szialsavat
tartalmazo formaja sok vizet kot meg, a hidratburok a nagysaga nem
engedi olyan kozel a sejteket, hogy eros kapcsolatokat alakitsanak ki,
ezert tovabb vandorolnak.

Ha a sejt szialsav mentes adhézios molekulakat juttat a felszinére (a
sejtfelszin receptorai, kapcsolofehérjéi allanddan cserélodnek), akkor
er0s kapcsolat alakul ki, a sejt nem vandorol tovabb. Megindul a

differenciacioja.



Novekedesi faktorok szerepe:

Geénexpresszio szabalyozasaval befolyasoljak a sejtek

//////

Egyes genek aktivalasaval/inaktivalasaval indukaljak bizonyos
tulajdonsagok kialakulasat, masoket pedig elnyomjak, atmenetileg,

vagy veglegesen.

A legkorabbi lépések kozé tartozik a test 0 iranyainak (tengelyeinek)

meghatarozodasa.

Legtobbet homeobox gének temelik.



Homeobox gen

Géncsalad amelybe ez embrionalis fejlodés korai szakaszanak
iranyitasaért felelos gének tartoznak.

Emberben 235 gén eés 65 pszeudogén tartozik ide, minden
kromoszoman van bel6liik.

Mindegyik tartalmazza a homeodomain szekvenciat ami egy 60
aminosav hosszu, a ceél gen DNS-ének regulalo szakaszahoz
kapcsolodo proteint kodol.

Tumor szupreszor funkciéval rendelkez6 homeobox gének is vannak,
aktivitas valtozasuk rakhoz vezet.

Fo csoportok: Hox gének, Pax geének, MSX gének (fej, arc, fogak
fejlodése)



A homeobox/toolkit gének jellemzoi

- Az 0sszes gén Kkis részét alkotjak - kevés gén hat specifikusan a
fejlodésre

- Legtobb transzkripcids faktort, vagy jelatviteli utvonal komponenst
kodol - altalaban mas genek kifejezodésére hatnak

- A gének id6- és térbeli kifejezddése gyakran egybevag azzal a régioval,
amelyben a gén funkcional

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

- Az indukcios hatasok szabalyozzak a gének aktivalodasi sorrendjet
illetve az adott szervre jellemz0 genek aktivalodasat és a tobbi DNS

szakasz atiras eloli elzarasat.



Evoluciésan konzervalt fejlodési utvonalak léteznek:

Wingless-utvonal:

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

e keésobb, az embrionalis ektodermaban a lab- és szarny imaginalis
diszkuszok kialakulasaban

e a larvalis szarnymezoben a D/V (dorzoventalis) polaritas kialakitasaban,
a szarny kibontakozasaban, és az eérzékszervek mintazatkialakitasaban

e végiil a szem, lab és mas szovetek polaritasanak kialakitasaban

e Az indukcios hatasok egy-egy testtaj, szerv teriiletén a génaktivitast, a

transzkripcios folyamatokat szabalyozzak.



Toolkit/homeobox gének tipusai:

- Mezo6-specifikus szelektor gének
Egész strukturak kialakulasat es/vagy mintazatképzését szabalyozzak.

- Kompartment szelektor gének
Olyan hatarok 1étét jelenti az élolény fejlodési mezdin beliil, amelyeket
bizonyos sejtek utodjai (klonjai) sohasem lépnek at. Ezek legtébb
esetben nem anatomiai értelemben vett hatarvonalak.

- Sejttipus-specifikus szelektor gének
Proneuralis gének kifejezddése sejtklaszterekben torténik, amelyekbdl
egyetlen prekurzor szelektalodik. A termelt transzkripcios faktorok
egymassal homo- és heterodimereket alkotva inicialjak a neuralis
sejtsors kialakulasat

- Testtengelyek kialakulasat szabalyozo gének



Korai embrionalis fejlodeés kialakitasaban részt vevo géncsoportok:

. Anyai genhatas: mRNSmegtalalhato a petesejt citoplazmajaban.
Fej-farok polaritas kialakitasa, transzkripcido és transzlacio
regulacioja.

. Rés gének: nagyobb multi-szegmens régiok kialakitasa. Anyai
génekkel és egymassal egyiittmikodnek. Mutaciojuk az adott
régio hianyat eredmeényezi.

. Par-szabalyozo gének:

Szegmensek kialakitasa. Csikokban aktivalodnak.



Hox gének

konzervativ DNS-szakasz evolucio soran alig valtozott

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

Aktivaloédasukat sok transzkripcios faktor és sejtfelszini receptortol
szarmazO hatas iranyitja. Az antero-posterior tengely mentén a hox
gén-csalad tagjai mas-mas kombinacioban aktivalodnak.

Ezek a gének iranyitjak az embrid eredetileg egyforma
szegmentumaiban eltéro szervek kialakulasat Id. pl. a bélcso

szakaszai, az O0svese szarmazékai, 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 geén 2 klaszterben a 3-as kromoszoman.
ANT-C: antennapedia komplex a test eliilsO részenek kialakitasa

BX-C: masodik par labat visel6 szegmenstol a testrészek kialakitasa

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



HOX A

HOX B

HOX C

HOX D

HUMAN

Emlosokben 39 Hox gén
talalhato

Ezek 4 egymassal kapcsolatban
levo klaszterben helyezkednek el.
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expresszalodnak.



Az emldsok parallel Hox gén HomC / Hox complex

Drosophila
laz  pb  Did ScrAnlp UbxAbd-AAbd-B

csoportjai redundansak, az egyes awe GDT Bxc
Mouse
csoportok genjei az egyes sejtek Lo ouaww waon a e

.
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funkcioval rendelkeznek. (anterior) 3'« 5" (posterior)

Peldaul az elso csigolya kialakulasahoz kell a HoxA3 gén HoxA3 gén
deléci6janak meég sincs hatasa a csigolya fejlddésére, HoxD3 gén
helyettesiti. Ha HoxD3 mutalodik akkor viszont az elsd csigolya és a
koponya részlegesen fuzional. HoxA3 és HoxD3 egiittes mutaciojakor
viszont ki sem alakul az els6 csigolya.

A multiplicitas miatt gerincesekben ritka a homeotik mutacio.



Hox gének aktivalasa specifikus mintazatban tortéenik.
Aktivalodasukat a res gének és par-szabalyozo gének peptid
produktumai idezik elo.

Expressziojuk finomszabalyozasahoz a tobbi Hox gén protein is kell.



Pax genek: (paired boksz genes)
9 pax gen harom alcsoportba osztva (evolucios kialakulasuk alapjan).
I csoport: Pax 1 és Pax 9
I1. csoport: Pax2, Pax 5, Pax 8
I11. csoport: Pax 3 Pax 7
Szovetek és szervek formalasahoz elengedhetetlen gének
Transzkripcios faktorok: olyan fehérjéket kodolnak amelyek a DNS-
hez kotve tovabbi gének expressziojat kontrollaljak.
Neéhany sejttipus normalis funkciojahoz sziiletés utan s
elengedhetetlen, de altalaban a PAX genek sziileteskor inaktivalodnak.
Sziiletés utan aktiv PAX gének stressz elleni védelemben vesznek

részt. Tulaktivitasok rakos sejtekben figyelheto meg. Protoonkogének.



Nem annyira testtajak, inkabb szervrendszerek iranyitoi.

példaul:

Pax-1 — sclerotomok, discus intervertebralisok, elso harom garattasak,
végtagok, feji mezenchima, fiilporc;

Pax-2 — vesetelep, pancreas, nyultvelo, gerincvel0, szemserleg;

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

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

Pax 7 — dermatom, miotom, velocso dorzalis része, nyultvelo;

Pax 8 — vesetelep, pajzsmirigy, velocso, nyultvelo.



Egyik leghiresebb példa a Drosophila eyeless genje.

Eredetileg kis szemu, vagy szemnelkiili, Drosophila mutansokban
azonositottak.

Emlos homologjanak a Pax 6 génnek a mutacidja szintén a szem
leépiiléséhez vezet.

Mindkét gén kifejezodése a fejlodo szemkezdeményre korlatozodik.
Ha az eyeless gén ektopikusan is kifejezodott, akkor ez az egy gén
elégséges ahhoz, hogy indukalja ektopikus szemek megjelenéset.
Konervalt génszakasz: tintahal illetve egér Pax6 génje képes a szem

idukciojara Drosophilaban.



Magyarazat:

A Pax6 altal szabalyozott gének jelentos része is konzervalodott, ezert
képes ugyanaz a gen iranyitani a fejlodést kiilénb6z6 genomokban.

Az evoluciosan 0si keplet az un. bazalis torzseknel megtalalhato
fényérzékeny pigmentet (rodopszint) tartalmazo ,,szemfolt” lehetett.
Ebbol szamos szemtipus alakult ki az allatvilagban, de a Pax 6 gének
univerzalis jelenléte a k6zos eredetiikre utal.

A Pax6 0si funkcidja, hogy szabalyozza a fotoreceptor szervek
univerzalis komponenseinek kifejezodését, de a szem Kkiilonb6zo
morfologiai sajatsagai aztan a Pax 6 utvonalnak alarendel6dott egyéb

genek iranyitasaval fejlodott ki.



A tobbi Pax gén altal iranyitott utvonalra is hasonlo elv érvényesiil.
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Pax genek altal regulalt célfaktorok

Glu: glukagon, Ins: inzulin, Som: szomatosztatin
CAML1 neuronalis sejt adhézios molekula L1

Cry: cristallin - szemlencse fehérjék



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 fejlodésszabalyozo6 génrendszer 0si és konzervativ.

Az 0s- és ujszajuak kozos dsenek is voltak fejlodési génjei.

A rovarok szabalyozo genrendszere igen hasonlo a gerincesekéhez,
sot, egymast helyettesithetik is.

A homeodoménnel rendelkezo0 genek jelen vannak az ©6sszes
tObbsejtliiben, bar funkciojuk korantsem ugyanaz, pl. a névényekben
nem latnak el az allatokéihoz hasonlo globalis funkciokat.

Vannak olyan teljes jelatviteli utvonalak, amelyek csak allatokban

fordulnak elo pl. a TGF-3, Wnt szignalmolekulak.



Az indukalt sejt donti el, mivé fejlédik, az indukaléo hatas ezt csak
meginditja

Az indukcios hatasok hierarchikus hal6zatot alkotnak.

A halézatban Kkitlintetett szerepe van az organizacios centrumoknak.

Pl az elsddleges organizator centrum az 0sszaj felso ajka, amely indukalja a
masodlagos centrumok aktivitasat.

A seijt, ill. szerv, amelynek fejlédését egy indukcios hatas meginditotta, maga
is tovabbiakat indukal. Ha a lanc megszakad, a fejl6dés sem folyik tovabb.
Latszolag értelmetlen fejlodési elemek szerepe a lanc tovabbvitele.

Evolucié korabbi stadiumaban még fontos szerv csokevényesen megjelenik.
pl. a szikzacskd, oOsvese, kopoltyuivek, allantois, amely a hilloknél,
madaraknal az amnion és a tojashéj k6zott elhelyezkedd, az egész embriot

beborito lapos zacsko.



A sportversenyen a startpisztolyt sok versenyagban hasznaljak,
futoknal a futas kezdetét, uszoknal az uszas kezdetét, gyalogloknal a
gyaloglas kezdetét jelenti. A biré pedig barmelyik sportagban eldonti a

start helyességet, mig a nézo ugyanerre a jelre csak megrezzen.
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