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Genetikai modellrendszerek ï  

Ćltal§nos megfontol§sok 

 

A tudom§ny megkºzel²t®se szerint a modell egy egyszerŤs²tett rendszer, ami 

hat®konyan kezelhetŖ, vizsg§lhat·, manipul§lhat·. A modell®lŖl®nyek olyan szervezetek, 

melyekben kºnnyen (kºnnyebben) lehet vizsg§lni egyes biol·giai folyamatokat, de a felt§rt 

ismeretek m§s ®lŖl®nyekben is igazak, vagy igazak lehetnek.1 Az ember a maga anat·mi§j§val, 

biol·giai folyamataival, viselked®s®vel, pszich®s mŤkºd®s®vel, szoci§lis 

kapcsolatrendszer®vel egy igen komplex, nehezen vizsg§lhat· ®lŖl®ny, nem is besz®lve az 

etikai megfontol§sokr·l. Ez®rt modell®lŖl®nyeket alkalmazhatunk p®ld§ul az emberi 

betegs®gek okainak felt§r§s§ra ®s a potenci§lis ter§pi§s lehetŖs®gek felder²t®s®re is. Mi®rt lehet 

alkalmazni az egyik ®lŖl®nyeben tett megfigyel®seket egy m§sik ®lŖl®nyben? Az ok az 

®lŖl®nyek kºzºs evol¼ci·s lesz§rmaz§sa. Minden ®lŖl®ny bizonyos m®rt®kŤ rokons§gban §ll 

egym§ssal ®s hasonl·s§got mutat a kºzºs Ŗsºk miatt (1. §bra A). A genetikai k·d, a 

metabolikus ®s genetikai ¼tvonalak (1. §bra C), illetve a sejtek fel®p²t®se ®s mŤkºd®se 

alapvetŖen megegyezik a legtºbb ®lŖl®nyben. Term®szetesen az hasonl·s§g ann§l nagyobb, 

min®l kºzelebbi rokonokr·l van sz·.1ï5 

Kor§bban azt hitt®k a komplexebb ®lŖl®nyek j·val tºbb g®nnel rendelkeznek, mint a 

kev®sb® komplexek. M§ra a genom projektek ezt megc§folt§k. P®ld§ul az 1 mm-es, elsŖ 

r§n®z®sre csak egy csŖnek l§tsz· C. elegans kºzel²tŖleg hasonl· sz§m¼ feh®rje k·dol· g®nnel 

rendelkezik, mint a j·val komplexebb ember (1. §bra B). Az emberi g®nek kºr¿lbel¿l 70%-nak 

van C. elegans ortol·gja. A k¿lºnbs®g ink§bb a g®nek kifejezŖd®s®nek finomszab§lyoz§s§ban, 

illetve a g®nterm®kek kºzºtti kapcsolati h§l·zat komplexit§s§ban van. Azonban az alapvetŖ 

genetikai ¼tvonalak igen konzerv§ltak az ®lŖvil§gban. Term®szetesen kisebb-nagyobb 

elt®r®sek vannak, min®l t§volabbi rokonr·l van sz·, de ami genetikailag igaz a modell 

®lŖl®nyekre az nagy es®llyel igaz lehet a tºbbi ®lŖl®nyre, bele®rtve az embert is (1. §bra C). 

Ez®rt haszn§lhat·ak ezek a modellrendszerek a genetikai kutat§sokban .1ï7  

Sz§mos ®lŖl®nyt vizsg§ltak a tudom§ny tºrt®nete sor§n, de viszonylag keveset 

alkalmaztak v®g¿l sz®les kºrben, mint modell ®lŖl®ny. Felvet¿lhet a k®rd®s, hogy a Fºldºn ®lŖ, 

feltehetŖen 10 milli·n§l is tºbb szervezetbŖl mi®rt csak n®h§ny, ®s mi alapj§n lett kiv§lasztva. 

Ahhoz, hogy egy fajb·l j· modellszervezet v§ljon sz§mos krit®riumnak kell megfelelnie. 
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1. §bra: A genetikai ¼tvonalak konzerv§ltak. A kºzºs evol¼ci·s lesz§rmaz§s miatt a genetikai k·d, a 

metabolikus ®s genetikai ¼tvonalak, illetve a sejtek fel®p²t®se ®s mŤkºd®se hasonl· az ®lŖl®nyekben. A: A 

filogenetikai fa n®h§ny §llatmodell ®s az ember evol¼ci·s kapcsolat§t mutatja. Az §gak hossza nem ar§nyos az 

idŖvel, a sz§mok mutatj§k h§ny milli· ®vvel ezelŖtt ®lt a legutols· kºzºs Ŗs. (M·dos²tott §bra)9 B: A legtºbb 

®lŖl®ny eset®ben a feh®rjek·dol· g®nek sz§m§ban ar§nylag kicsi a k¿lºnbs®g.6 C: A legfontosabb genetikai 

¼tvonalak igen konzerv§ltak az ®lŖvil§gban. Az §br§n n®gy ®lŖl®ny inzulin/IGF ¼tvonala l§that·. (M·dos²tott 

§bra)10 

 

A krit®riumok tudom§nyter¿letenk®nt kiss® elt®rhetnek, ²gy m§sok lehetnek a legkedveltebb 

modellek is. Ebben a jegyzetben csak a genetikai modellrendszerekkel foglalkozunk. A 

genetikai kutat§sokban a legismertebb modellszervezetek az E. coli, az ®lesztŖgomba 

(Saccharomyces cerevisiae), a l¼dfŖ (Arabidopsis thaliana), a C. elegans, az ecetmuslica 
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(Drosophila melanogaster), a zebrad§ni· (Danio rerio), a h§zity¼k (Gallus gallus domesticus) 

®s az eg®r (Mus musculsu) (2. §bra).1ï5,8 

Mik a genetikai modellszervezettekkel szemben t§masztott §ltal§nos krit®riumok? (2. 

§bra B) ElŖszºr is kºnnyen fenntarthat·nak kell lenni¿k (laborat·riumi kºr¿lm®nyek kºzºtt). 

Ezt tºbb tulajdons§g is befoly§solja. Ćltal§ban kis m®retŤ ®lŖl®nyeket haszn§lnak modellk®nt, 

p®ld§ul az 1 mm nagys§g¼ C. elegans-okb·l egy 6 cm §tm®rŖjŤ lemezen tºbb ezer §llat ®lhet, 

de m®g az egerek is csak 7-10 cm-esek. Fontos szempont, hogy olcs· legyen a fenntart§suk. 

Ez §ltal§noss§gban a kisebb m®retŤ ®lŖl®nyek eset®n teljes¿l. Azonban elŖfordulhat, hogy egy 

kis m®retŤ ®lŖl®nynek nagyon speci§lis ig®nyei vannak, pl. nehezen beszerezhetŖ t§pl§l®k, 

vagy csak speci§lis kºr¿lm®nyek kºzºtt ®let- ®s szaporod·k®pes, ami jelentŖsen megnºvelheti 

a kºlts®geket. ElŖnyben vannak azok a szervezetek, amelyek nem t¼l ®rz®kenyek a tart§si 

kºr¿lm®nyekre ®s nincsenek nagyon speci§lis betegs®gei (legal§bbis a vad egyedeknek). A 

legtºbb modell olyan ®lŖl®nyek kºz¿l ker¿lt ki, amik m§r alapvetŖen is az ember 

kºrnyezet®ben ®ltek, ²gy ezek az ®letkºr¿lm®nyek tºk®letesen megfelelnek sz§mukra.1,4,5  

£rdemes k¿lºn pontban kiemelni, hogy a modell®lŖl®nyeknek kºnnyen szapor²that·nak 

kell lenni¿k ®s megfelelŖen nagy ut·dsz§mmal kell rendelkezni¿k. A genetikai kutat§sokban 

ez elengedhetetlen az ºrºklŖd®s, a g®nek kºzºtti kºlcsºnhat§sok vizsg§lat§hoz ®s a megfelelŖ 

kontrollsz§m el®r®s®hez, pl. egy hat·anyag vizsg§lata sor§n. ¥sszehasonl²t§sk®pp: egyetlen C. 

elegans hermafrodit§nak 200-300 ut·dja lehet, melyek kºr¿lbel¿l 3 nap alatt nŖnek fel, m²g 

p®ld§ul egy afrikai elef§nt kºzel k®t®ves vemhess®g ut§n 1 borjat hoz vil§gra, ami kºr¿lbel¿l 

14 ®v alatt lesz ivar®rett. 1,4,5,7 

A fejlŖd®st, ºreged®st ir§ny²t· genetikai ¼tvonalak vagy egy betegs®g genetikai 

h§tter®nek felder²t®s®hez egy®rtelmŤen elŖnyºs a gyors ®letciklus, ²gy minden (term®szetes) 

folyamatot rºvid idŖ alatt megfigyelhetŖ. Ezt a szempontot tov§bb erŖs²ti, hogy egy-egy 

p§ly§zat csak n®h§ny ®vre biztos²tja a kutat§s anyagi h§tter®t. Sokkal kºnnyebb ®s gyorsabb 

egy p§r nap/h®t alatt felnŖvŖ ®s p§r h®tig/h·napig ®lŖ ®lŖl®nnyel elv®gezni a vizsg§latokat, mint 

egy ®vekig-®vtizedekig fejlŖdŖ/ºregedŖ ®lŖl®nnyel. 1,4,5 

A modellrendszereknek viszonylag egyszerŤeknek kell lenni¿k. Erre j· p®lda a C. 

elegans ®s az ecetmuslica, melyek rendelkeznek m§r jellegzetes viselked®si mint§zatokkal, 

tanul§si k®pess®gekkel ®s idegrendszerrel, de ezek vizsg§lata sokkal kºnnyebb, mint pl. az 

ember komplex idegi ®s viselked®si h§l·zat§nak felt®rk®pez®se. Ezekkel a modellekkel a 

viselked®s h§tter®ben §ll· molekul§ris faktorok sokkal egyszerŤbben felt§rhat·ak. 1,4,5,7,11 
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A genetikai modellrendszereknek genetikailag kºnnyen m·dos²that·nak kell lenni¿k, 

hiszen akkor lehet igaz§n j·l megvizsg§lni egyïegy folyamatot, ha tervezetten be lehet 

avatkozni, p®ld§ul l®tre lehet hozni a sz¿ks®ges mut§nsokat, betegs®gmodelleket, kºnnyen meg 

lehet figyelni a g®nek kifejezŖd®s®t k¿lºnbºzŖ markerekkel. 1,4,5 A genetikai m·dos²t§shoz 

sz¿ks®ges elsŖ l®p®s az k¿lsŖ ºrºk²tŖanyag (DNS vagy RNS) bejuttat§sa a c®lsejtekbe. 

Bakt®riumok eset®n ez tºrt®nhet transzform§ci·val, amikor az ºrºk²tŖanyagot a kºrnyezetbŖl 

veszik fel a sejtek. Laborat·riumi kºr¿lm®nyek kºzºtt fizikai vagy k®miai elj§r§sokkal teszik 

kompetens® a bakt®riumokat, hogy a megfelelŖ hat§sra (pl. hŖstressz) legyenek erre k®pesek. 

Ugyancsak bakt®riumok eset®ben mŤkºdik a konjug§ci·, amikor k®t bakt®riumsejt kºzºtti 

kºzvetlen, specifikus kontaktus sor§n ker¿l §t ºrºk²tŖanyag a donorb·l a fogad· sejtbe. 

Transzdukci·nak nevezz¿k, amikor v²rus vagy v²rus vektor kºzvet²t®s®vel jut ºrºk²tŖanyag a 

bakt®rium vagy eukari·ta sejtekbe. Bakt®riumok eset®n jellemzŖen bakteriof§gokat, m²g 

p®ld§ul emlŖs sejtek eset®n jellemzŖen retro- vagy adenov²rusokat haszn§lnak erre a c®lra. 

Transzfekci·nak pedig ºsszes®g®ben azokat a k®miai vagy fizikai m·dszereket nevezz¿k, 

amikkel laborat·riumi kºr¿lm®nyek kºzºtt g®nbevitel lehets®ges eukari·ta sejtekbe. (Meg kell 

jegyezni, hogy van, amikor egyes eukari·t§kn§l is haszn§lj§k §ltal§noss§gban a 

ñtranszform§ci·ò elnevez®st a k¿lsŖ ºrºk²tŖanyag bevitel®re.) A g®nbevitel ñut§nò egy igen 

v§ltozatos ®s folyamatosan fejlŖdŖ eszkºzt§r §ll a kutat·k rendelkez®s®re, ami lehetŖv® teszi a 

molekul§ris szintŤ genetikai manipul§ci·t. A k¿lºnbºzŖ m·dszerek elt®rnek 

hat®konys§gukban, specifit§sukban ®s modellszervezetekre jellemzŖ tulajdons§gaikban. Ezen 

jegyzet keretei kºzºtt nincs m·d §tfog· ®s r®szletes k®pet adni az ºsszes m·dszerrŖl (genetikai 

alap ®s mesterkurzus, illetve g®ntechnol·gia t®m§j¼ kurzusok tananyag§ban szerepelnek), de 

az egyes modellszervezetekn®l kit®r¿nk a benn¿k jelenleg haszn§lt legelterjedtebb 

m·dszerekre. 1,4,5 

B§r a genetikai kutat§sok kezdeti idŖszak§ban ez nem volt krit®rium, ma m§r 

egy®rtelmŤ elŖny, ha ismert az ®lŖl®ny genomja. A fentebb eml²tett modellszervezetek voltak 

azok is, amelyek seg²ts®g®vel kifejlesztett®k a genomok megismer®s®nek m·dszereit is. Ennek 

kºszºnhetŖen m§ra sokkal egyszerŤbb® v§lt a genomok megismer®s®nek folyamat, ami 

lehetŖs®get ad ¼j modellszervezetek bevezet®s®re is. 1,4,5,12 

Egy ink§bb gyakorlati, de ugyanakkor fontos szempont, hogy a genetikai 

modellrendszereken v®gzett beavatkoz§sok min®l kevesebb etikai probl®m§t hordozzanak 

magukban. B§r az in silico ®s in vivo vizsg§lati m·dszerek fejlŖd®s®vel egyre tºbb tulajdons§g 

predikt§lhat·, egyszerŤen elker¿lhetetlen, hogy v®g¿l komplett ®lŖl®nyeken is tesztelj®k a 
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hipot®ziseket vagy kipr·b§ljanak ¼j ter§pi§kat, mert csak ezek vizsg§lat§val ismerhetŖk meg a 

val·s biol·giai folyamatok. Ez term®szetesen nem azt jelenti, hogy a modell®lŖl®nyekkel 

b§rmit meg lehet tenni, szigor¼an szab§lyozott az ®lŖl®nyek tart§sa ®s vizsg§lata is. (l§sd a 

fejezet k®sŖbbi r®sze). 1,4,5,13,14 

Nem tartozik a Ăkrit®riumokò kºz®, de azokb·l az ®lŖl®nyekbŖl lettek ®rthetŖ m·don 

igaz§n j· modellek, melyek kºr® egy kutat·i kºzºss®g szervezŖdºtt, akik standardiz§lt§k a 

tart§si kºr¿lm®nyeket, a m·dszereket, folyamatosan megosztott§k egym§ssal ®s vit§ra 

bocs§tott§k eredm®nyeiket. Ezek a kºzºss®gek folyamatosan friss¿lŖ adatb§zisokat ®s 

tºrzsbankokat tartanak fenn, hogy megkºnny²ts®k a kºzºs munk§t. Elk®pzelhetetlen lenne ezek 

n®lk¿l hat®konyan ®s kellŖ m®rt®kben megismerni ®s val·ban hasznoss§ tenni egy-egy 

modellt.1,2,4,12  

 

2. §bra: Legismertebb genetikai modellrendszerek jellemzŖi. A: Az 1850-as ®vektŖl besz®lhet¿nk ®rdemben 

genetikai modellrendszerek haszn§lat§r·l. Az ®vtizedek alatt sz§mos modellszervezet ker¿lt bevezet®sre ®s a 

folyamat m®g nem §llt meg. (M·dos²tott §bra)4 B: A jelenleg legsz®lesebb kºrben alkalmazott genetikai 

modellrendszerek tulajdons§gai. CS*: ĂCitizen scienceò- kutyatart·k ®s kedvenceiknek bevon§sa a kutat§sba, 

**: eg®szs®ges sejtvonalakra igaz, az immortaliz§lt ®s/vagy r§kos sejtvonalakra nem. 

 

A fentiek tekintet®ben az m§r ®rthetŖ mi®rt nem alkalmazhat· b§rmelyik ®lŖl®ny, mint 

genetikai modellrendszer. Azonban mi®rt nem volt el®g csak egyet, a legjobbat kiv§lasztani? 

Min®l kºzelebbi rokons§gban van egy ®lŖl®ny az emberrel, ann§l tºbb az ortol·g g®n ®s a 
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hasonl·s§g ezek kapcsolataiban, a rendszer komplexit§s§ban, ugyanakkor ann§l bonyolultabb 

®s dr§g§bb a vizsg§latuk. Ezeket tekintetbe v®ve a feltett k®rd®stŖl f¿gg melyik ®lŖl®nyt 

®rdemes haszn§lni a vizsg§lat§hoz. P®ld§ul, amikor m®g a legalapvetŖbb ismeretek sem §lltak 

rendelkez®sre a sejtciklusr·l, a DNS m§sol§s§r·l, a hibajav²t§s§r·l vagy a molekul§ris 

kapcsolati h§l·zatokr·l, sokkal egyszerŤbb ®s c®lravezetŖbb volt egysejtŤ ®lŖl®nyek (pl. E. 

coli, ®lesztŖ) vizsg§lat§val kezdeni ®s nem komplex Ăsejttºmegò-ek®vel, mint p®ld§ul az eg®r. 

Term®szetesen az ismeretek bŖv¿l®s®vel m§r ®rdemes lett (®s kºnnyebb) komplexebb 

®lŖl®nyeket is bevonni ezekbe a vizsg§latokba, hogy az egyre bonyolultabb ®s specifikusabb 

finomszab§lyoz§st is fel lehessen der²teni.1,3ï5  

Ugyanakkor p®ld§ul az egyedfejlŖd®st nem lehet egysejtŤekben vizsg§lni, de nem volt 

®rdemes azonnal az emlŖsºkkel sem kezdeni, ahol az ut·dok az anya test®n bel¿l, rejtetten 

fejlŖdnek. Az alapvetŖ, konzerv§lt genetikai szab§lyoz§s vizsg§lat§n§l sokkal kºnnyebb ®s 

egyszerŤbb egy C. elegans vagy egy zebrad§ni· korai egyedfejlŖd®s®nek vizsg§lat§val 

kezdeni, hiszen mindkettŖ egyedfejlŖd®se az anya test®n k²v¿l tºrt®nik ®s az eg®sz fejlŖd®si 

folyamat alatt §ttetszŖek, ²gy a sejtek ®s k¿lºnbºzŖ fejlŖd®si esem®nyek, vagy az azokt·l val· 

elt®r®s kºnnyen nyomon kºvethetŖ. Term®szetesen k®sŖbb ezekbe a vizsg§latokba is be kell 

vonni a komplexebb szervezeteket, hiszen p®ld§ul a placenta ®s magzat kapcsolata nem 

vizsg§lhat· eset¿kben (3. §bra A). 4,7,15,16  

Az ºreged®si folyamat vizsg§lata sor§n egy kezel®s vagy mut§ci· hat§s§t j·val 

gyorsabb elsŖ kºrben egy k®t-h§rom h®tig ®lŖ C. elegans-on vagy egy p§r h·napig ®lŖ 

ecetmuslic§n tesztelni, mint a 2 ®vig ®lŖ egereken. A komplexebb, esetleg emberhez kºzelebb 

§ll· szervezetekben ®rdemes csak a m§r elŖszŤrt, potenci§lisan fontos mut§ci·kat, §genseket 

vagy az ºreged®shez kºthetŖ emlŖsspecifikus folyamatokat vizsg§lni (3. §bra B). 1,4,17,18 

Ha egy konkr®t emberi betegs®g megismer®se vagy ter§pia kidolgoz§sa a c®l, tºbbf®le 

megkºzel²t®s l®tezik ®s tºbbf®le betegs®gmodellt k¿lºnbºztethet¿nk meg ezzel 

ºsszef¿gg®sben. Ha a betegs®g komplex lefoly§s§nak, a szervek kºzti kºlcsºnhat§soknak, az 

idegrendszer ®s immunrendszer hat§s§nak vizsg§lata fontos t®nyezŖk, akkor az emberi 

komplexit§shoz kºzelebb §ll· modell (pl. eg®r) v§laszt§sa a megfelelŖ. Ebben az eseteben 

ink§bb homol·g betegs®gmodelleket haszn§lunk, ahol ugyanazok az okok, a t¿netek ®s a 

kezel®si lehetŖs®gek. Sok tekintetben ezek a legjobb betegs®gmodellek, de n®ha m®g ez a 

modell is t¼l komplexnek bizonyul, ami akad§lyozza a hat®kony ®s gyors megismer®st, fŖleg, 

ha m®g kev®s az ismeret a t®m§ban. Izomorf betegs®gmodellekrŖl besz®l¿nk, ha a t¿netek ®s a 

kezel®s hasonl·, de az okok m§r k¿lºnbºznek ®s predikt²v betegs®gmodellekrŖl, amikor csak 
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n®h§ny jellemzŖ azonos. ElsŖ megkºzel²t®sben az ut·bbi tŤnik a legkev®sb® j·nak a h§rom 

modell kºz¿l, de komplex betegs®g egy-egy fontos komponens®t, p®ld§ul a betegs®g h§tter®ben 

§ll· molekul§ris/sejtsz²ntŤ v§ltoz§sokat sokszor kºnnyebb meg®rteni egy egyszerŤbb 

rendszerben, ahol a folyamatnak csak egy-egy r®sze van jelen. Sok ilyen betegs®gmodellt 

tal§lunk az egyszerŤbb modellszervezetek (p®ld§ul C. elegans, ecetmuslica, zebrahal) kºzºtt. 

A modellszervezetek akkor is hasznosak lehetnek, ha nincs ®s nem is lehet l®trehozni egy 

betegs®g el®g j· anal·gj§t. Az emberi vizsg§latokhoz sz¿ks®ges eszkºzºk-technik§k 

kifejleszt®s®ben, finom²t§s§ban is jelentŖs szerepet tºlthetnek be (3. §bra C).1,4,19,25 

 

3. §bra: A feltett k®rd®stŖl f¿gg melyik modell®lŖl®nyt ®rdemes haszn§lni. A: egyedfejlŖd®st gyorsabb ®s 

kºnnyebb a k¿lsŖ megterm®keny²t®sŤ, §ttetszŖ embri·kkal rendelkezŖ zebrad§ni·ban20 vizsg§lni, mint p®ld§ul a 

belsŖ megterm®keny²t®sŤ eg®rben 16, kiv®ve, ha p®ld§ul a t¿dŖ kifejlŖd®se a k®rd®s, hiszen az nincs zebrad§ni·ban. 

(hpf: hour post fertilisation, dpf: day post fertolisation) B: Az ºreged®s vizsg§lata gyorsabb ®s egyszerŤbb a 2-3 

h®tig ®lŖ C. elegans-ban, mint p®ld§ul 15-18 ®vig ®lŖ kuty§kban, kiv®ve p®ld§ul, ha az ºregkori demencia szoci§lis 

kapcsolatokra gyakorolt hat§sa a k®rd®s, amihez m§r a kuty§k komplex viselked®se a megfelelŖ modell.21,22 C: 

Az emlŖsºk kºzºtt sokszor jobbak a betegs®gmodellek (pl. genetikai alap¼ elh²z§s modellez®se egerekben), mint 

a kev®sb® komplex szervezetekben, ugyanakkor egy komplex betegs®g egy-egy molekul§ris r®szlet®t kºnnyebb 

meg®rteni egyszerŤbb modellekben (pl. neurodegenerat²v ecetmuslica modellek).23 ,24 (M·dos²tott §br§k) 
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Minden modelln®l figyelembe kell venni az §ltal§nos korl§tokat is. B§r nagyfok¼ a 

konzerv§lts§g az ®lŖvil§gban, de az eredm®nyeket automatikusan §ltal§nosnak tekinteni 

vesz®lyes. B§rmilyen j·nak is tŤnik egy modell, lehetnek fajspecifikus elt®r®sek, ak§r 

molekul§ris szinten, ak§r p®ld§ul az immunrendszer k¿lºnbs®gei miatt. Ez®rt is fontos minden 

vizsg§latn§l, kezel®sn®l ®s gy·gyszerfejleszt®sn®l tºbb modellszervezeten is elv®gezni a 

teszteket, majd a klinikai f§zisban embereken is. A kutat§sok sor§n nem csak az egy-egy 

modellszervezet kºr® szervezŖdŖ kºzºss®gekre van sz¿ks®g, hanem ezek, illetve az 

ºsszehasonl²t· vizsg§latokat v®gzŖ kutat·i kºzºss®gek egy¿ttmŤkºd®s®re is.. 1,2,26ï29 

A modell ®lŖl®nyek mellett l®teznek m§s genetikai modellrendszerek is, ilyenek az in 

vitro rendszerek, sejtkult¼r§k, 3D sejtteny®szet ®s organoidok. Ezek haszn§lat§t tºbb dolog is 

indokolhatja. A modell ®lŖl®nyekkel kapcsolatban felmer¿lŖ etikai probl®m§kra-

megfontol§sokra j· alternat²v§t ny¼jtanak. Sok esetben olcs·bbak, mint egy modell®lŖl®ny. 

Lehetnek fajspecifikus elt®r®sek is a modell®lŖl®nyek ®s az ember kºzºtt, m²g ezek az in vitro 

modellek hum§n mint§kb·l sz§rmaz(hat)nak. Azonban a sejtkult¼r§knak, 3D rendszereknek is 

vannak korl§tai. B§r egy hum§n sejtteny®szet a legmegfelelŖbb vizsg§lati objektumnak tŤnik, 

val·j§ban neh®z biztos²tani a val·s ®lettani kºr¿lm®nyeket, amelyek kºzt t®nyleg ugyan¼gy 

mŤkºdnek a sejtek, mint az ®lŖ szervezetben. Csak az genetikailag m·dosult immort§lis 

sejtkult¼r§k vizsg§lhat·ak hossz¼ t§von. Emellett ezek a rendszerek nem helyettes²tik a 

betegs®g patol·gi§j§nak vagy kezel®s®nek komplex kºlcsºnhat§sait, ami egy teljes, sz§mos 

szervvel ®s szºvettel rendelkezŖ szervezetben megjelenik. Ilyen szempontb·l egy modell 

®lŖl®ny, az elt®r®sek ellen®re is, sokkal hasonl·bb eredm®nyeket adhat.26ï29 

A jegyzet eddig el®gg® emberkºzpont¼an besz®lt a modell®lŖl®nyekrŖl, mintha az lenne 

csak az ®rtelm¿k, hogy seg²ts®g¿kkel az ember ®letmŤkºd®seit ®s betegs®geit vizsg§ljuk ®s 

gy·gym·dokat tal§ljunk r§juk. B§r ez a c®l rendk²v¿l fontos ®s kºzponti, nem szabad 

elfelejtkezni k®t m§sik nagy ter¿letrŖl. Az egyik ter¿let m®g mindig el®gg® emberkºzpont¼. 

Sz§mos ®lŖl®nyt haszn§lnak az iparban ®s a mezŖgazdas§gban gy·gyszerek ®s ®lelmiszerek 

elŖ§ll²t§s§ra. A termel®s minŖs®g®nek ®s hat®konys§g§nak jav²t§s§hoz sz¿ks®ges ezen 

®lŖl®nyek alapvetŖ megismer®se ®s a m·dszerek fejleszt®se. Ezen a ter¿leten is alapvetŖ 

jelentŖs®g¿k van az eddig felsorolt modellszervezeteknek, de a mezŖgazdas§g kapcs§n k¿lºn 

is kiemelendŖ a jelentŖs®ge a nºv®nygenetikai kutat§soknak. Ez a ter¿let nem csak az 

®lelmiszer elŖ§ll²t§sban fontos, de olyan k®rd®sekre is keresik a megold§sokat, hogy lehet 

neh®zf®mmel szennyezett ter¿leteket megtiszt²tani vagy p®ld§ul az egyre nagyobb asz§lyoknak 

ellen§ll· nºv®nyeket teny®szteni. 30ï32  
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A m§sik fontos ter¿let az alapkutat§s, melynek sz§mos esetben nem az ember vagy az 

ember kºzvetlen sz¿ks®gletei a kºzponti k®rd®se. Sok alapkutat§si projekt elsŖ kºrben 

®rtelmetlennek tŤnhet egy kev®sb® t§j®kozott laikus sz§m§ra. Azonban ezek a kutat§sok teszik 

lehetŖv®, hogy val·j§ban ®s elŖ²t®letek n®lk¿l jobban megismerhess¿k hogyan is mŤkºdik az 

®let, a genetika ®s ak§r v®gsŖ soron az ember is. Ezen, viszonylag Ănagyobb kock§zatotò v§llal· 

vagy ak§r apr·bb kutat§sokb·l sz¿lethetnek meg azok az eredm®nyek, amik v®g¿l vil§grengetŖ 

felfedez®sekhez vezethetnek. A teljess®g ig®nye n®lk¿l §lljon itt csak k®t p®lda. Barbara 

MgClintock 1940-es ®vekben kezdte vizsg§lni a kukoricaszemek sz²n®t, az abba megjelenŖ 

idŖnk®nt szab§lytalan, mozaikos mint§zatot. Eredm®nyei ®vtizedekig fek¿dtek a fi·k m®ly®n, 

de ez a kutat§s vezette Ŗt el a mobilis genetikai elemek le²r§s§hoz, melyeknek az ut·bbi 

®vtizedekben kezdik fºlfedezni igazi jelentŖs®g®t sz§mos ter¿leten pl. az ºreged®s 

szab§lyoz§s§ban is.33ï36 Hasonl· a helyzet a CRISPR/Cas9 rendszerrel, ami napjaink 

leg²g®retesebb g®nseb®szeti elj§r§sa ®s sz§mos potenci§lis ter§pi§s lehetŖs®g alapja. Ennek a 

m·dszernek a m§ra vil§gh·d²t· ¼tja azzal kezdŖdºtt, hogy kutat·k figyelmesek lettek egy 

®rdekes jelens®gre a bakt®riumokban, ®s elkezdt®k vizsg§lni az ¼gynevezett ñbakteri§lis 

immunrendszertò.37 ElsŖre se a kukoricaszemek, se a bakt®riumok vizsg§lata nem l§tszik 

igaz§n fontosnak, de m§ra olyan eredm®nyek sz¿lettek ezekbŖl a vizsg§latokb·l, melyek az 

eg®sz emberis®gre kihathatnak.  

 

Az §llatk²s®rletek etikai szab§lyoz§sa tekint®lyes m¼ltra tekint vissza. A brit parlament 

1822-ben fogadta el az elsŖ §llatv®delmi tºrv®nyt. Ez a szab§lyrendszer folyamatosan fejlŖdik, 

finomodik vil§gszerte. Manaps§g az §llatk²s®rleteket enged®lyeztetni kell ®s m§r a tervez®sn®l 

¼gy kell alak²tani a k²s®rletet, hogy min®l kevesebb §llatot ig®nyeljen, a legkev®sb® ®rz®keny 

§llatokat haszn§lja, melyeket a lehetŖ legkevesebb f§jdalom ®rjen csak, ®s ne legyenek olyan 

k²s®rletek, melyekben val·ban potenci§lis hasznos eredm®ny n®lk¿l haszn§ln§nak fel §llatokat. 

Manaps§g a 3R (replacement, reduction, refinement) elv alapj§n tºrt®nik a k²s®rletek tervez®se 

®s enged®lyeztet®se. A k²s®rletekben r®sztvevŖ kutat·knak, munkat§rsaknak rendszeres 

tov§bbk®pz®seken kell r®szt venni¿k mielŖtt §llatokkal dolgozn§nak. A jegyzetnek nem c®lja 

r®szletesen bemutatni a tºrv®nyi szab§lyoz§st ®s a 3R elvet, de n®h§ny p®ld§n §t sz¿ks®gesnek 

tartjuk az alapelvek ismertet®s®t.13,14 

Replacment, vagyis helyettes²t®s: az §llatok mellŖz®se/helyettes²t®se minden l®p®sben, 

ahol lehet. Ehhez tartozik p®ld§ul, az in vitro ®s in silico m·dszerek alkalmaz§sa, vagy az, hogy 

k²s®rletet v®gzŖk speci§lis eszkºzºkºn (pl. mŤanyag b§bukon vagy m§sf®le ok miatt m§r 
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elaltat§sra ker¿lt §llattetemeken) gyakorolnak be elj§r§sokat, mielŖtt a val·di k²s®rleti §llatok 

kºzel®be ker¿ln®nek. A helyettes²t®s elv®be beletartozik, hogy ahol, ®s amikor lehet, az 

alacsonyabb rendŤ fajokat haszn§lj§k a komplexebb ®lŖl®nyek helyett. A jelenleg szab§lyoz§s 

sokkal szigor¼bb a Ăjogi ®rtelembe vett §llatokkalò, melybe a gerinch¼rral rendelkezŖ 

®lŖl®nyek tartoznak. Az egysejtŤek, C. elegans, Drosophila ®s a zebrad§ni·k 5 napos korukig 

(ut§na szigor¼bb szab§lyok!) nem sorolhat·ak ide. (Term®szetesen a kev®sb® komplex 

®lŖl®nyekkel val· munk§nak is vannak szab§lyai ®s p®nz¿gyi t§mogat§st sem kaphat olyan 

kutat§s, ami b§r ilyen ®rtelembe Ănem §llatokatò haszn§l, de felesleges ®s nem megfelelŖen 

megtervezett. A kutat·i ®s tºrv®nyhoz·i kºzºss®g idŖrŖl idŖre fel¿lvizsg§lja ezeket a 

szab§lyoz§sokat is, ²gy ezek a jºvŖben v§ltozhatnak.). 13,14  

Reduction, vagyis csºkkent®s: min®l kevesebb §llat felhaszn§l§sa a k²s®rletekben. Egy 

j·l megtervezett k²s®rletben kevesebb §llat ker¿l felhaszn§l§sra, mert nincs sz¿ks®g felesleges 

ism®tl®sekre. Az adatok megoszt§sa a kutat·k kºzt (cikkek, adatb§zisok, egy¿ttmŤkºd®sek) 

ugyancsak csºkkentik a k²s®rletek sz§m§t. Az is ide tartozik, ha egy k²s®rleti §llat k¿lºnbºzŖ 

szerveit kºzºsen haszn§lj§k fel tºbb k¿lºnbºzŖ munk§ban, p®ld§ul, ha az adott vizsg§latban 

csak a m§jra van sz¿ks®g, ºssze lehet fogni egy olyan kutat·csoporttal, akik egy m§sik szervet 

vizsg§lnak, egy kezdŖ §llatorvostan hallgat· pedig m®g nyugodtan gyakorolhatja pl. a sebºlt®st 

ugyanazon az §llattetemen (tervez®s, egy¿ttmŤkºd®sek). 13,14  

Refinement, vagyis finom²t§s, tºk®letes²t®s. Ide tartoznak a j·l k®pzett munkat§rsak, 

akik nem v®tenek olyan hib§t az §llatok tart§s§ban, kezel®s®ben, ami sz¿ks®gess® tenn® a 

k²s®rlet felesleges ism®tl®s®t. A megfelelŖ statisztikai m·dszerek ismerete, hogy m§r elŖre meg 

lehessen tervezni mennyi a sz¿ks®ges, de minim§lis §llatsz§m, amivel megb²zhat· eredm®nyek 

produk§lhat·ak. Ehhez a ponthoz tartozik p®ld§ul a k²s®rleti §llatok megfelelŖ ®s szab§lyozott 

tart§sa vagy a k²s®rleti kºr¿lm®nyekhez val· akklimatiz§l§sa, amivel csºkkenteni lehet a 

stresszbŖl ad·d· nagy sz·r§st ®s ²gy kevesebb §llatra lesz sz¿ks®g a megfelelŖ statisztikai 

bizonyoss§g el®r®s®hez. 13,14 

 

Az §ltal§nos bevezetŖ ut§n a jegyzetben bemutatunk n®h§ny konkr®t genetikai 

modellrendszert, elŖnyeit, h§tr§nyait ®s legfontosabb felhaszn§l§si ter¿leteit. ElsŖsorban a 

legismertebb, legsz®lesebb kºrben alkalmazott modellszervezetekre koncentr§lunk, de n®h§ny 

kev®sb® ismert genetikai modellszervezetet is szeretn®nk bemutatni.  
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Klasszikus genetikai modellek 

Bakt®riumok   

Bevezet®s 

Ebben a fejezetben nem egy faj, hanem a prokari·t§k, azon bel¿l is a bakt®riumok, egy 

divergens, Ŗsi csoport, ker¿lnek bemutat§sra. A prokari·t§k nagyon meghat§roz·ak a fºldi ®let 

szempontj§b·l. ŕk voltak az elsŖ, ®lŖ szervezetek, amelyek megjelentek a bolyg·n ®s az·ta 

ben®pes²tett®k a teljes Fºldet. Rendk²v¿li v§ltozatoss§gra tettek szert, nagyon sz®les kºrben 

specializ§l·dtak k¿lºnbºzŖ metabolikus ¼tvonalakra, rengetegf®le energiaforr§st, sz®nforr§st k®pesek 

hasznos²tani ®s ®ppen ez®rt olyan helyen is meg tudnak telepedni ®s t¼l tudnak ®lni, ahol az eukari·ta 

sejteknek es®ly¿k sincs. Maguknak az eukari·ta sejteknek a l®trejºtte is annak kºszºnhetŖ, hogy 

k¿lºnbºzŖ prokari·ta szervezetek szimbi·zisba l®ptek egym§ssal. Gyakorlatilag az eukari·t§kat a 

prokari·t§k a lesz§rmazottjainak lehet tekinteni. A prokari·t§k ®let¿nk mindennapjait is 

meghat§rozz§k. Ha a bakt®riumokra gondolunk sokszor a patog®neket ®rtj¿k alattuk (amelyek 

betegs®geket okoznak), azonban a saj§t test¿nkben is nagy tºmegben ®lnek bakt®riumok. A 

bakt®riumok a b®ltraktusunkban, illetve k¿lºnbºzŖ fel¿leteinken v®denek minket, ell§tnak t§panyaggal. 

£let¿nk teh§t elk®pzelhetetlen ezen szimbi·t§k n®lk¿l. A szabadon ®lŖ fajt§k §ltal§ban nagyon j·l 

ºsszeegyeztethetŖek a laborat·riumi kºr¿lm®nyekkel, teh§t kºnnyŤ ®s olcs· Ŗket fenntartani. 

A prokari·t§kr·l §ltal§nos§gban elmondhat·, hogy haploid genomjuk van, amely egy darab 

cirkul§ris DNS-en helyezkedik el. Sejtjeikben a genom nincs elhat§rolva sejtmaggal a citoplazm§t·l. 

Ez eg®szen k¿lºnleges szab§lyoz§si lehetŖs®geket biztos²t a g®nek kifejezŖd®se szempontj§b·l. A 

prokari·t§kra kis m®ret ®s gyors reprodukci· a jellemzŖ. A szaporod§suk idej®t teljes m®rt®kben 

meghat§rozza a genom m®ret¿k. Min®l kisebb egy prokari·ta genomja, ann§l gyorsabban k®pes 

oszt·dni. Gyakori jelens®g ezekben az ®lŖl®nyekben a horizont§lis g®ntranszfer, azaz folyamatosan 

g®neket gyŤjtenek kºrnyezet¿kbŖl, ami lehetŖs®get biztos²t sz§mukra a gyors adapt§ci·ra. Ahhoz, hogy 

minimaliz§lni tudj§k a a genomjuk m®ret®t ®s g®nexpresszi·s aktivit§sukat, folyamatosan 

pontmut§ci·kkal, elsŖsorban del®ci·kkal inaktiv§lj§k az ®ppen felesleges g®neket. Ezen szekvenci§kat 

gyakorta el is t¿ntetik a genomjukb·l, teh§t egy folyamatos genomcsºkkent®s zajlik benn¿k. A genom-

csºkkent®s m®g intenz²vebb® v§lik ®hez®s vagy sz®lsŖs®ges kºr¿lm®nyek kºzºtt. Ennek 

eredm®nyek®ppen Teh§t a prokari·ta genomr·l ºsszess®g®ben elmondhat·, hogy rendk²v¿l kompakt. 

Egy bakteri§lis genomnak kºr¿lbel¿l a 95%-a tartalmaz k·dol· szekvenci§kat, teh§t t®nyleg rendk²v¿l 

kompaktak. A g®nekben nincsenek intronok, ami szint®n meggyors²tja a g®nexpresszi·s v§laszidŖt, 

melynek kºszºnhetŖen gyorsan k®pesek reag§lni a megv§ltozott kºrnyezeti t®nyezŖkre. A g®neket 

operonokba tºmºr²tik. Tºbb azonos tulajdons§gban szerepet j§tsz· g®n egyetlen prom·ter mºgºtt 

tal§lhat· ®s egyetlen mRNS ²r·dik §t r·la. Az opreonos §t²r·d§snak kºszºnhetŖen a szab§lyz· r®gi·k 



   

16 
 

sz§ma is csºkken a genomban, hiszen nem kell azt g®nenk®nt ¼j szab§lyz· r®gi·t kialak²tani. A 

prokari·t§kra jellemzŖ tov§bb§, hogy extra kromoszom§lis elemeket, plazmidokat is tartalmaznak. Az 

Escherichia coli volt az elsŖ olyan szervezet, amit a genom projekt keret®ben megszekven§ltak.1 Az·ta 

sz§mtalan tov§bbi prokari·ta genomot szekvenci§ja v§lt ismertt®, amelynek kºszºnhetŖen tºbb ezer 

genom tºlthetŖ le az adatb§zisokb·l megkºnny²tve ezzel a bioinformatikusok munk§j§t. 

A prokari·t§k laborat·riumi vizsg§lata 1928-ig ny¼lik vissza. Ez volt az az idŖszak, amikor 

meg§llap²tott§k, hogy a bakt®riumok k®pesek transzform§ci·ra, teh§t szekvenci§kat, genetikai anyagot 

tudnak felvenni a kºrnyezet¿kbŖl, ak§r ®lettelen bakt®riumokb·l is. 1946-ban figyelt®k meg a 

rekombin§ci· jelens®g®t. Ekkor ²rt§k le, hogy k®t k¿lºnbºzŖ genetikai h§tt®rrel rendelkezŖ rokon 

bakt®riumtºrzs hogyan tudja ¼jra kombin§lni a genetikai inform§ci·j§t (megelŖzve ezzel a jelens®g 

le²r§s§t az eukari·t§kban). 1952-ben a bakt®riumoknak ®s a bakteriof§goknak kºszºnhetŖen tudt§k 

azonos²tani, hogy az ºrºk²tŖanyag a DNS. Szint®n bakt®riumokban tudt§k kimutatni, hogy a DNS 

replik§ci·ja konzervat²v m·don tºrt®nik. 1961 az Operon-modell le²r§s§nak ®ve. Az Operon-modell a 

sejtek g®nexpresszi· szab§lyoz§s§nak egyik modellje. Tºrt®netileg a lac operon az egyik 

leg®rdekesebb, le²r§s§val sokat meg lehetett tudni a transzkripci· szab§lyoz§s§r·l. 

A bakt®riumok kutat§st seg²tŖ munk§ja a laborat·riumokban 

A prokari·t§k, mint modellszervezetek viszonylag speci§lisak, az eukari·ta sejtek mŤkºd®s®re 

vonatkoz· inform§ci·kat nem lehet kinyerni belŖl¿k. Manaps§g a prokari·t§k vizsg§lata eg®szen m§s 

szempontok miatt fontos, mint a m¼lt sz§zadban foly· kutat§sok sor§ban. A molekul§ris 

laborat·riumokban a bakt®riumok a mindennapi munka alapkºveinek sz§m²tanak. Bakt®riumokat 

haszn§lunk k¿lºnbºzŖ rekombin§ns DNS-ek felszapor²t§s§hoz, bakt®riumokb·l nyer¿nk k¿lºnbºzŖ 

enzimeket, amelyekkel molekul§ris biol·giai munk§kat tudunk v®gezni, §ltaluk tudunk nagy 

mennyis®gben elŖ§ll²tani kutat§sokhoz sz¿ks®ges enzimeket, feh®rj®ket. A prokari·t§kat ipari 

m®retekben is hasznos²tj§k. Fermentorokban §ll²tanak elŖ k¿lºnbºzŖ enzimeket vagy feh®rj®ket. A 

g®ntechnol·gia sz§mos, bakteri§lis eredetŤ enzimet haszn§l fel. Az endonukle§z enzimek a 

bakt®riumok sz§m§ra v®delmi mechanizmust biztos²tanak, szekvenciaspecifikusan k®pesek has²tani a 

DNS-t, reverzibilis m·don. Ez tette lehetŖv® a kutat·k sz§m§ra, hogy a kromosz·m§lis DNS-t 

ir§ny²tottan, kezelhetŖ m®retŤ darabokra v§ghass§k, a k¿lºnbºzŖ darabokat rekonbin§ns DNS 

form§j§ban ºsszeillessz®k. A Taq polimer§zt extermofil, gejz²rekben ®lŖ bakt®riumb·l nyert®k ki. A 

hŖrezisztens Taq polimer§z biztos²tja azt, hogy egy laborat·riumban PCR-el in vitro kºr¿lm®nyek 

kºzºtt lehets®ges nagy mennyis®gben DNS-t felszapor²tani.2 A hagyom§nyos kl·noz§si folyamatban 

szint®n bakt®riumokat haszn§lnak a kutat·k, de restrikci·s enzimeket felv§lt· kl·noz§si technik§kat 

szint®n bakt®riumokt·l tanultuk. A helyi specifikus rekombin§ci·t kiakn§z· Gateway kl·noz§s is ilyen. 

A bakt®riumokban a rekombin§ci·t kihaszn§l· technika a Gibson kl·noz§s is. 2014-ben felfedezt®k a 

CRISPR/Cas9 technol·gi§t3, amely le²r§s§®rt ®s alkalmaz§s§®rt 2021-ben adtak Nobel-d²jat.  
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A bakt®riumok genetikai m·dos²t§sa egyszerŤen kivitelezhetŖ. A folyamatot megkºnny²ti, hogy sok 

bakt®riumtºrzs term®szetes m·don transzform§lhat· vagy kezel®ssel kompetens® tehetŖ, ezenfel¿l 

kºnnyen elektropol§lhat·ak. Tov§bbi DNS-bejuttat§si lehetŖs®get k²n§l a m·dos²tott f§gok ®s a 

konjugat²v plazmidok haszn§lata. Kor§bban a transzpoz§bilis Mu f§g seg²ts®g®vel v®geztek random 

mutagenezist. ElŖnye, hogy a DNS bevitel®t a f§gfertŖz®s biztos²tja, h§tr§nya, hogy az integr§l·dott 

elem mozg§sa instabill§ teszi a vonalakat. Manaps§g a stabilabb vonalak l®trehoz§s§ra m·dos²tott Tn5 

transzpozont haszn§lnak, ami az integr§ci· ut§n tov§bbi §thelyezŖd®sekre nem k®pes, ²gy stabil 

mut§nsokra szelekt§lhatunk. Az inszerci· helye belsŖ primerekkel kºnnyen t®rk®pezhetŖ. Ir§ny²tott 

del®ci·kat, inszerci·kat (pl.: fluoreszcens jelºl®sek, tag-ek) rekombin§ci·s m·dszerekkel, p®ld§ul a 

lambdaf§g eredetŤ ɚ Red rekombin§z seg²ts®g®vel hozhatunk l®tre. Plazmidok seg²ts®g®vel kºnnyen 

termeltethet¿nk rekombin§ns gy·gyszereket, mint protein-hormonok, vakcina-antig®nek, antitestek, 

citokinek, nºveked®si faktorok vagy v®ralvad§si faktorok. Ahogy sz§mos m§s modelln®l tapasztaljuk, 

a bakteri§lis kutat§sok ter®n is elŖt®rbe ker¿l a CRISPR/Cas9 rendszer haszn§lata, amely egyar§nt 

hat®kony ir§ny²tott ®s random mutagenezis, illetve inszerci·k l®trehoz§sa sor§n.4 

A bakt®riumok kutat§s§nak napjainkban is van relevanci§ja. Manaps§g m§r nem egyedi 

bakt®riumok vizsg§lat§t v®gzik, hanem a metagenomikai kutat§sokon van a hangs¼ly. A 

metagenomikai vizsg§latok alapja, hogy kºrnyezeti ®s hum§n mint§kban nem egy-egy izol§lt 

bakt®riumot lehet tal§lni, hanem eg®sz kºzºss®gek ®lnek egy¿tt. Azonban ezek a kºzºss®gek 

tºr®kenyek, a mintav®tel sor§n elveszhetnek a k¿lºnbºzŖ tºrzsek belŖle ®s fenntart§suk is neh®zs®gekbe 

¿tkºzne laborat·riumi kºr¿lm®nyek kºzºtt (R®szben az®rt, mert sok bakt®riumtºrzsnek speci§lis 

kºr¿lm®nyekre van sz¿ks®ge a fenntart§s§hoz, izol§l§s§hoz, az oxig®n n®melyikre k§ros lehet, bizonyos 

tºrzsek k¿lºnleges t§panyagforr§st ig®nyelhetnek.) A bakt®riumteny®szt®s hely®t ez®rt a szekven§l§si 

m·dszerek veszik §t. A szekven§l§si eredm®nyeket r®szben genomikai, r®szben proteomikai 

szempontb·l vizsg§lj§k. KºszºnhetŖen tºbb ezer rendelkez®sre §ll· genomnak, rengeteg 

bioinformatikai inform§ci· van, ahol m§r azonos²tott§k az egyes tºrzsek specifikus mŤkºd®s®t. Ez®rt 

azonos²tani lehet a kºrnyezeti mint§kb·l a m§r ismert bakt®riumokat, illetve lehetŖs®g van arra, hogy a 

m®g nem ismert bakt®riumokat jellemezz®k. Az ¼j fajok szekvenci§j§t rokonszekvenci§khoz illesztve 

ºssze lehet ®p²teni egy teljes genomot an®lk¿l, hogy l§tn§k azt a tºrzset, amivel dolgoznak. Az 

ºssze§ll²tott szekvencia alapj§n meg tudj§k hat§rozni, hogy milyen metabolizmussal rendelkezik az 

¼jonnan felfedezett bakt®rium, Archea, vagy m§s prokari·ta.  

A prokari·ta kºzºss®geket sz§mos relev§ns szempontb·l lehet vizsg§lni: Tanulm§nyozni lehet, 

hogy az azonos helyen elŖfordul· bakt®riumok kºzºtt milyen interakci·k vannak? Hogyan k®pesek 

szab§lyozni a biofilmk®pz®st? A prokari·t§kr·l nyert inform§ci·knak orvosbiol·giai felhaszn§l§sa is 

van. Eg®szs®g¿nk szempontj§b·l l®nyeges k®rd®s az, hogy benn¿nk milyen ºsszet®telŤ mikrobiom 

tal§lhat·. Az em®sztŖrendszertŖl kezdve eg®szen az agymŤkºd®s®ig sz§mos szerv mŤkºd®s®rŖl tudjuk, 
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hogy mŤkºd®s¿kre ®s fiziol·gi§s §llapotukra hat§ssal vannak a vel¿nk - benn¿nk ®lŖ prokari·t§k. B§r 

m§r sz§mtalan ismeret §ll rendelkez®s¿nkre, ami seg²ti a prokati·ta vil§g meg®rt®s®t, m®gis egyre 

nagyobb kih²v§st jelent az orvostudom§ny sz§m§ra a patog®n bakt®riumok nºvekvŖ 

multidrogrezisztenci§j§nak k®rd®se.  

Az antibiotikum -rezisztencia  

Egyes elk®pzel®sek szerint bƻǎǘǊŀŘŀƳǳǎ αŞƎŜǘŜǘǘ ǇŀǊŦǸƳǀƪŜǘΣ ŦǼǎȊŜǊŜǎ Şǎ Ǝȅŀƴǘłǎ 

ƴǀǾŞƴȅŜƪŜǘΣ ōŀōŞǊǘΣ ŎƛǇǊǳǎǘΣ ōƻǊƽƪłǘΣ ōŀƭȊǎŀƳƻǘΣ ǘǀƳƧŞƴǘΣ ƳƛǊƘłǘΣ ǊƻȊƳŀǊƛƴƎƻǘΦ 9Ȋǘ ŀȊ ŜƭƧłǊłǎǘ ŀ 

ǘǳŘƻƳłƴȅ Ƴŀ ǘǀƪŞƭŜǘŜǎŜƴ ƛƎŀȊƻƭǘŀΦ .ƛȊƻƴȅƻǎ ǇŀǊŦǸƳǀƪ Şǎ ŀ ōƻǊƽƪŀ ōƻƎȅƽƧłƴŀƪ ŜƭŞƎŜǘŞǎŜ Ŧƻƭȅǘłƴ 

ƳƛƪǊƽōŀǀƭǃ ŀƭŘŜƘƛŘŜƪ ƪŜƭŜǘƪŜȊƴŜƪΦ aŀ ƛǎ ŦŜǊǘǃǘƭŜƴƝǘŜƴŜƪ ŀƭŘŜƘƛŘŜƪƪŜƭΣ Ŏǎŀƪ ŜƎȅǎȊŜǊǼōō Şǎ ƻƭŎǎƽōō 

ƳƽŘƻƴ łƭƭƝǘƧłƪ ǃƪŜǘ ŜƭǃΦέϝ Az antibiotikumok kºz¿l elsŖk®nt 1928-ban Alexander Fleming azonos²totta 

a penicillint, ezek ut§n ker¿ltek be az antibiotikumok az orvosbiol·gia f·kusz§ba. Rengeteg bakteri§lis 

betegs®get nem tudtak az antibiotikumok felfedez®se elŖtt gy·gy²tani. Ilyen volt p®ld§ul t¿dŖgyullad§s 

vagy a pestis. £rdemes megjegyezni, hogy nem tudatosan, de a n®pgy·gy§szatnak kºszºnhetŖen, 

Fleming elŖtt is haszn§ltak m§r antibiotikumokat betegs®gek kezel®s®re. Maguk az antibiotikumok 

egy®bk®nt nem m®rgek, de a bakt®riumoknak bizonyos metabolikus ¼tvonalaival interfer§lnak. Az 

antibiotikumokat a term®szetben §ltal§ban talajlak· mikroorganizmusok termelik az®rt, hogy 

megv®dj®k magukat az egy®b mikroorganizmusokt·l (k¿lºnºsen fontos ez akkor, amikor szaporod§si 

vagy nºveked®si §llapotban vannak). JellemzŖen kis molekul§k, k¿lºnf®le metabolikus ¼tvonalak 

kºztiterm®kei.5  

Az antibiotikumok alkalmaz§suk elsŖ ®vtizedeiben val·s§gos csodaszernek sz§m²tottak. A 

rezisztens tºrzsek megjelen®s®vel azonban az antibiotikumok egyre hat§stalanabb§ v§ltak. Kezdetben 

a rezisztens tºrzsek megjelen®se kºr¿lbel¿l 15 ®vet vett ig®nybe. M§ra ez a folyamat rendk²v¿l 

felgyorsult, ak§r egy ®vvel az ¼j antibiotikum haszn§lata ut§n m§r rezisztens tºrzseket lehet felfedezni.6 

Az antibiotikumokat hat§smechanizmusuk alapj§n lehet csoportos²tani. K®pesek g§tolni a 

sejtfalszint®zist, metabolizmust, sejtmembr§nszint®zist, feh®rjeszint®zist, DNS replik§ci·t stb. Ezen 

folyamtok g§tl§sa gyakran vezet a mikroorganizmusok pusztul§s§hoz (1. §bra).7 Egy bakt®riumtºrzs, 

amely rendelkezik rezisztenci§val egyfajta mechanizmussal Ăt§mad·ò antibiotikummal szemben, 

kºnnyen lesz rezisztens egy m§sik, ugyanabba a csoportba tartoz· antibiotikummal szemben is. Ezt a 

jelens®get keresztrezisztenci§nak nevezz¿k. 

Az antibiotikumra sok bakt®riumfaj term®szetes m·don rezisztens. Hi§nyozhat belŖl¿k a 

c®lmolekula, p®ld§ul nincsen sejtfaluk ®s ²gy a sejtfalszint®zis g§tl§sa hat§stalan n§luk, vagy olyan 

mut§ci·t hordoznak, amely miatt v®detts®ggel rendelkeznek bizonyos antibiotikumokkal szemben. Az 

ilyenfajta rezisztenci§t §ltal§ban a kromosz·m§jukon k·dolj§k a prokari·t§k. ! ǘŜǊƳŜƭǃ ǎŜƧǘŜƪ ƛǎ 

ǾŞŘŜǘǘŜƪ ŀȊ ŀŘƻǘǘ ƪƛǎƳƻƭŜƪǳƭŀ ŜƭƭŜƴ.8  
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1. §bra: Az antibiotikumok hat§s mechanizmusai ®s vel¿k szembeni rezisztencia. Bal oldalt az 

antibiotikumok hat§smechanizmusaik alapj§n vannak csoportos²tva. Jobb oldalt a k¿lºnbºzŖ antibiotikumokkal 

szembeni rezisztencia t²pusok l§that·ak. Az §bra az al§bbi tudom§nyos kºzlem®ny m·dos²t§s§val k®sz¿lt.7  

 

A bakt®riumok is szerezhetnek rezisztenci§t, ennek k®tf®le mechanizmusa ismert. Abban az 

esetben, ha az antibiotikum nem el®g nagy d·zisban ®rintkezik a patog®nekkel, elŖfordulhat, hogy 

szaporod§suk kºzben elŖnyºs mut§ci·k zajlanak le benn¿k. 

10-9 es®llyel megjelenhetnek olyan mut§nsok, amelyek rezisztenss® v§lnak az antibiotikummal 

szemben. Ezt a folyamatot vertik§lis g®ntranszfernek h²vj§k. Ez esetben de novo mut§ci· fog elterjedni 

a popul§ci·ban. A mut§ns sejt ut·dai is rezisztensek lesznek az adott antibiotikumra. Horizont§lis 

g®ntranszfer eset®n az elpusztult, rezisztenci§t hordoz· bakt®riumsejtek maradv§nyaib·l, vagy v²rus 

transzdukci· kºvetkezt®ben, vagy konjug§ci·val nyerhetnek antibiotikum-rezisztencia tulajdons§got a 

sejtek. Horizont§lis g®ntranszferg®ntranszfel ennek es®lye10-3-10-6 kºzºtt lehet. Ez a kis sz§m 

azonban eg®szen m§shogyan ®rtelmezhetŖ, ha sz§m²t§sba vessz¿k a bakt®riumok gyors szaporod· 

k®pess®g®t. Ha a mikrobiomban jelen van egy antibiotikum-rezisztens bakt®rium (amelynek nem kell 

patog®nnek lennie) nagy val·sz²nŤs®ggel v§lhat a minket megt§mad· patog®n is rezisztenss® az 

antibiotikummal szemben. 

Rezisztencia g®nek szab§lyoz§sa a bakt®riumokban 

A rezisztenss® v§l§snak tºbb ¼tvonala lehets®ges: megjelenhet egy transzporter, amely lebontja 

az antibiotikumot a sejtben, illetve a rezisztens sejtnek kºszºnhetŖen m·dosulhat a c®lmolekula is. 

P®ld§ul egy ribosz·m§t t§mad· antibiotikum eset®n a ribosz·m§n tºrt®nhet olyan m·dosul§s, amely 

miatt nem tud hatni az antibiotikum. Az antibiotikum elleni v®dekez®s viszont a bakt®rium sz§m§ra 

minden esetben h§tr§nnyal j§r. A bakt®riumnak egy olyan g®nk®szletet kell kialak²tania, amely 
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biztos²tja, hogy egy adott kºzegben ®letben maradjon. Minden egyes ¼j g®n l®trehoz§sa ®s bekapcsol§sa 

energiaig®nyes folyamat, aminosavat ®s ATP-t fogyaszt. Ez®rt a bakt®riumok tºrekednek arra, hogy a 

lehetŖ legkevesebb funkci·t (akt²v g®nt) haszn§lj§k egy idŖben. Antibiotikum-rezisztenci§t kifejezni 

teh§t nem ®rdemes antibiotikum jelenl®te n®lk¿l. A prokari·t§k g®nszab§lyoz§s§ra leggyakrabban 

negat²v szab§lyoz§s jellemzŖ. Ilyen estben a prom·terhez egy represszor is tartozik, ami norm§l 

(antibiotikum mentes) kºr¿lm®nyek kºzºtt megakad§lyozza a v®dekez®sre szolg§l· g®nek §t²r§s§t. 

Ezek a represszorok gyakran k®pesek kºtŖdni egy t²pus¼ antibiotikumhoz. Az antibiotikum jelenl®t®ben 

lev§lnak a prom·terrŖl, ®s aktiv§l·dik a rezisztenci§t biztos²t· g®n §t²r·d§sa. L®tezik pozit²v 

szab§lyoz§s is, ebben az esetben alaphelyzetben g§tolt a rezisztencia g®n §t²r§sa, viszont amikor 

megjelenik az antibiotikum, ®rz®kelni fogja a bakt®rium (pl.: membr§nfelsz²ni receptorokkal) ®s 

aktiv§lni fogja a rezisztencia g®n§t²r§st. Tov§bbi bakt®riumokra jellemzŖ folyamatok is 

megfigyelhetŖek antibiotikum-rezisztencia eset®n. Az attenu§ci· folyamata arra a jelens®gre ®p¿l, hogy 

a prokari·t§knak nincsen sejtmagh§rtya. A transzkripci· ®s a transz§lci· egy idŖben ®s egy t®rben zajlik. 

Ezt kihaszn§lva m®g az §t²r·d· mRNS-en is tºrt®nhetnek v§ltoz§sok. Az mRNS is k®pes m§sodlagos 

szerkezettel rendelkezni, k¿lºnbºzŖ hajtŤkanyarok (loop-ok) jelenhetnek meg rajta. Az egyik fajta 

szab§lyoz§si m·d, ami az mRNS-ek m·dos²t§sra ®p¿l, amikor mag§t a transzl§ci·t g§tolj§k a kialakult 

hajtŤkanyarok. Ez a jelens®g fŖleg a ribosz·m§ra hat· antibiotikumokkal szembeni rezisztencia g®nekre 

jellemzŖ. Az mRNS teh§t jelen lesz a sejtben, de a ribosz·ma nem tud r§kºtni, nem tºrt®nik transzl§ci·. 

Abban az esetben, ha megjelenik az antibiotikum ®s kºtŖdik a ribosz·m§hoz, a ribosz·ma szerkezete 

megv§ltozik. A ribosz·ma k®pess® v§lik egy alternat²v helyen kºtŖdni az mRNS-hez. A ribosz·ma - 

mRNS kºt®snek kºszºnhetŖen m§sf®le hajtŤ szerkezet jºn l®tre az mRNS-en. Az mRNS t®rszerkezet 

v§ltoz§s§val szabadd§ v§lik a ribosz·ma t®nyleges kºtŖhelye ®s elindul a rezisztenci§t k·dol· g®n 

mRNS transzl§ci·ja. A m§sik lehetŖs®g az antibiotikum rezisztencia g®n szab§lyoz§s§ra a transzkripci· 

termin§ci·s g§tl§sa. Az ®ppen expressz§l· mRNS ism®telten hajtŤ szerkezetet hoz l®tre, amelyrŖl 

csonka, haszn§lhatatlan mRNS fog l®trejºnni. Ism®telten a ribosz·m§hoz kºtŖdŖ antibiotikum lesz az, 

ami megv§ltoztatja a ribosz·ma ®s kºzvetetten az mRNS konform§ci·j§t. Ennek kºszºnhetŖen a teljes 

mRNS §t²r·dik ®s elindulhat a rezisztenci§®rt felelŖs feh®rj®k §t²r§sa (2. §bra).9 
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2. §bra: Az antibiotikum-rezisztencia g®nek szab§lyoz§sa. A bakt®riumokban a rezisztencia g®nek aktivit§sa 

csak a bakt®riumra n®zve k§ros §gensek jelenl®t®ben hasznos. A rezisztenci§t biztos²t· g®nek aktiv§ci·ja 

antibiotikum jelenl®t®ben tºbb m·don is megval·sulhat. A) Az teraciklin elleni rezisztencia g®n (tetA) §t²r·d§sa 

egy represszorral g§tolt (TetR). A tetraciklin k®pes kºtŖdni a represszorhoz, ²gy felszabadul a tetA prom·tere a 

g§tl§s alal·l ®s megindul a g®n§t²r·d§s.7 B) A VanS membr§nfeh®rje ®rz®keli a vankomicint ®s aktiv§lja a VanR 

szab§lyoz· feh®rj®t. Az aktiv§lt VanR kataliz§lja a vankomicin elleni rezisztencia g®n (vanJKHAX) §t²r·d§s§t. C-

D) Az antibiotikum rezisztencia g®n szab§lyoz§sa poszttranszkripcion§lisan is tºrt®nhet. Ilyen esetekben k®pzŖdik 

mRNS, amelynek a transzl§ci·ja g§tolt, vagy nem teljes. C) Az antibiotikum jelenl®t®ben a ribosz·m§k egy 

alternat²v kºtŖhelyhez kapcsol·dnak az mRNS-en, amelynek ettŖl megv§ltozik a t®rszerkezete ®s szabadd§ v§lik 

a transzl§ci·hoz sz¿ks®ges ribosz·ma kºtŖhely. D) Antibiotikum jelenl®te n®lk¿l csonka feh®rje k®pzŖdik. A 

transzl§ci· aktiv§l·d§sa hasonl·k®ppen tºrt®nik, mint az elŖzŖ esetben. Antibiotikum jelenl®t®ben az RNS-en 

olyan alakv§ltoz§sok (hajtŤkanyarok §trendezŖd®se) zajlanak le, amivel lehetŖs®g ny²lik a teljes feh®rje 

§t²r·d§s§ra. Az §bra a Dar ®s Sorek 2017-es ºsszefoglal·ja m·dos²t§s§val k®sz¿lt.9     

 

Az antibiotikum -rezisztencia g®nek terjed®s®nek mechanizmusai a mikrobiomban 

A szakirodalomb·l ismert egy ®rdekes mechanizmus a rezisztencia g®nek szab§lyoz§s§ra. Az 

antibiotikum rezisztenci§®rt felelŖs g®nek §ltal§ban operonokba szervezŖdnek, ®s a transzpozonok 

r®szeit k®pzik. A kutat·k tal§ltak olyan transzpozont, amiben a tetracyclin rezisztencia g®n tal§lhat· 

meg. Egy operonban a transzpozon mobiliz§ci·j§®rt felelŖs g®nekkel. Az operon prom·tere az elŖbb 

bemutatott negat²v szab§lyoz§s alatt §ll. Akkor v§lik akt²vv§, ha tetraciklin jelenl®t®ben megszŤnik a 
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g®n§t²r§s g§tl§sa. Teh§t a bakt®rium sz§m§ra a tetraciklin megjelen®se egyszerre fogja a rezisztenci§t 

®s a transzpozon mobiliz§ci·j§t is aktiv§lni.  

Az antibiotikum vagy ak§r neh®zf®m rezisztencia g®neket bakt®riumokban k¿lºnf®le mobilis 

elemek hordozhatj§k, a transzpozonok mellett g®nkazett§k is k·dolhatnak ilyen szekvenci§kat. A 

bakteri§lis transzpozonok lehetnek ºsszetett (k®t inszerci·s elem hat§rolja a rezisztenciag®neket) ®s 

egyszerŤ transzpozonok. A g®nkazett§k k·dol· szekvenci§kat tartalmaznak, de nincsen promoter¿k. A 

bakt®riumsejtekben tal§lhat· integron t²pus¼ transzpozonok k®pesek ºsszegyŤjteni a g®nkazett§kat 

helyspecifikus rekombin§ci·val, ez a szekvencia prom·tert is tartalmaz. Teh§t az integronok k®pesek a 

g®nkazett§kban l®vŖ g®neket kifejeztetni, integr§l·dhatnak a genomba. Ezek az elemek rezisztencia 

plazmidokon tudnak §tjutni egyik sejtbŖl a m§sikba. Ez biztos²tja az eg®sz mikrobiom rezisztenci§j§t, 

amelyet egy elhalt bakt®riumb·l is fel lehet venni transzform§ci·val, illetve ez a rezisztencia plazmid 

m®g konjug§ci·ra is k®pes lehet (3. §bra). Az inszerci·s konjugat²v elemek (ICE) is k®pesek a 

g®nkazett§kat ºsszegyŤjteni. Ezek az elemek k®pesek szabad cirkul§ris form§ban m§s sejtekbe 

konjug§l·dni vagy a genomba integr§l·dni, ugyanakkor nem k®pesek ºnn§ll·an replik§l·dni a 

sejtben.10 ElŖzŖ p®ld§kban l§ttuk, hogy a rezisztenci§®rt felelŖs g®nek tºbb m·don §tker¿lhetnek 

mobilis elemekbe. Ezt kºvetŖen pedig a kromosz·ma ®s a k¿lºnbºzŖ plazmidok kºzºtt k®pesek a sejten 

bel¿l mobiliz§l·dni, be®p¿lhetnek a kromosz·m§ba (integr§l·dnak). A traszpozonoknak kºszºnhetŖen 

a rezisztenciag®nek kºnnyen terjedhetnek bakt®riumok kºzºtt, azonban ezek energiaig®nyes 

folyamatok ®s norm§l kºr¿lm®nyek kºzºtt a transzpozonok felv®tele ®s kifejeztet®se h§tr§nyt jelent a 

sejtek sz§m§ra (3. §bra) .11 
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3. §bra: Antibiotikum -rezisztencia g®nek intracellul§ris ®s sejtek kºzºtti mobiliz§ci·s folyamatai. Az §br§n 

k®t k¿lºnbºzŖ tºrzsbŖl vagy fajb·l sz§rmaz· sejt l§that·, amelyek kºz¿l az egyik donork®nt (k®kkel van jelºlve 

a sejtmembr§nja, a kromosz·m§ja ®s a benne tal§lhat· plazmid), a m§sik pedig recipiensk®nt (piros sz²nnel) 

funkcion§l. A mobilis genetikai elemekhez (MGE-khez) kapcsol·d· rezisztenciag®neket k¿lºnbºzŖ sz²nŤ 

vastagabb nyilak jelºlik. A v®kony fekete nyilak az intracellul§ris MGE mozg§s folyamatokat mutatj§k, a 

transzpoz§z feh®rje §ltal kºzvet²tett folyamatok Tnp-vel, a helyspecifikus rekombin§zok §ltal ir§ny²tott 

folyamatok Ssr-rel lettek jelºlve. A vastag zºld nyilak a sejtek kºzºtti (horizont§lis) g®ntranszfert jelºlik. A) Egy 

rezisztenciag®nt mindk®t oldal§n inszerci·selemek hat§rolj§k (IS-ek), amely g®n helyspecifikus rekombin§ci·val 

§tker¿lhet egy m§sik DNS-szekvenci§ba (pl.: a kromosz·m§r·l egy plazmidra). B) A rezisztenciag®nt hordoz· 

traszpozon (Tn) mozoghat plazmidok kºzºtt, vagy plazmidokr·l a kromosz·m§ra vagy ford²tva. C) A 

plazmidokba ®s integronokba tov§bbi g®nkazett§k is be®p¿lhetnek. D). Az ICE emelek integr§l·dhatnak a 

kromosz·m§ba vagy kiv§g·dhat onnan cirkul§ris elemk®nt, amely azt§n konjug§l·dhat egy felvevŖ sejtbe ®s 

specifikus rekombin§ci·val integr§l·dhat (reverzibilisen) a kromosz·m§ba. E) Konjug§ci·val a plazmidok 

k®pesek lehetnek sejtek kºzºtti g®n transzfert kºzvet²teni, vagy ha nincs konjug§ci·s r®gi·juk, akkor egy m§sik 

plazmiddal fuzion§lva mobiliz§l·dhatnak (vagy alternat²vak®nt horizont§lisan mozoghat f§g transzdukci· vagy 

transzform§ci· r®v®n is). A plazmidokon k·dolt rezisztenciag®nek transzpoz§z vagy helyspecifikus 

rekombin§ci·val ®p¿lhetnek be a kromosz·m§ba, vagy m§s plazmid(ok)ba a befogad· sejtben. Az §bra az al§bbi 

publik§ci· §br§j§nak m·dos²t§s§val k®sz¿lt.11 

 

Antibiotikum -rezisztencia terjed®s®nek ºsszef¿gg®sei az emberi civiliz§ci·val 

Egy 2018-as kutat§s vizsg§lta, hogy milyen koncentr§ci· sz¿ks®ges antibiotikumokb·l vagy 

neh®zf®mekbŖl, amely k®pes fenntartani a rezisztenci§t hordoz· plazmidot a bakt®riumokban. A 

sz¿ks®ges mennyis®g kºr¿lbel¿l k®tsz§zad r®sze annak a koncentr§ci·nak, amely az urbaniz§lt 

kºrnyezet®ben elŖfordul. Az emberi tev®kenys®g tel²tette a kºrnyezetet antibiotikumokkal, ²gy a 

prokari·t§k arra szelekt§l·dnak, hogy antibiotikum-rezisztencia g®neket hordozzanak ®s terjesszenek. 

Sz§mos olyan tev®kenys®get folytatunk, amely elŖseg²ti ezt a jelens®get: Betegs®g eset®n gyakran 

antibiotikumot szed¿nk, amelyet a szennyv²zzel a kºrnyezetbe juttatunk. Nagy¿zemŤ 

§llatteny®szt®sben, nºv®nytermeszt®sben mindennapos az antibiotikumos kezel®s. Az antibiotikum 

s·sv²zi terjeszt®snek tipikus forr§sai a halfarmok. A sz§razfºldi nºv®nytermeszt®ssel, vagy 

§llatteny®szt®ssel Ăcsakò lok§lisan, egy adott fºldter¿letet ®s annak a kºzvetlen kºrnyezet®t szennyez¿k 

antibiotikummal. A t¼lhal§sz§s miatt halakat is teny®sztik. Ez a teny®szt®s akkor kifizetŖdŖbb 

gazdas§gilag, hogyha medenc®k helyett tengerv²zben, kºr¿lhat§rolt ter¿leteken hoznak l®tre 

halteny®szeteket. Ezek a halak ugyan¼gy nagy tºmegben fordulnak elŖ, mint ahogy a csirk®k is a 

csirkefarmokon. Ugyan¼gy nagyon kºnnyen adnak §t egym§snak betegs®geket, ²gy antibiotikummal 

kell kezelni Ŗket ahhoz, hogy megfelelŖ mennyis®gŤ halat tudjanak kitermelni a folyamat v®g®n. 

Ezekben a teny®szetekben folyamatosan friss tengerv²z ®rkezik az elker²tett ter¿letre ®s kimossa az 

antibiotikumot. Teh§t m®g nagyobb mennyis®gben kell antibiotikumot felhaszn§lni. A tengerek ®s 
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·ce§nok ºssze vannak kºtve egym§ssal a vil§gon, ²gy olyan helyen is fell®phet antibiotikus szennyez®s, 

ahol egy®bk®nt nincs mezŖgazdas§gi tev®kenys®g.12  

Az antibiotikum-rezisztencia komoly eg®szs®g¿gyi ®s gazdas§gi probl®ma. Đjabb 

antibiotikumok izol§l§sa orvosbiol·gia jelentŖs®ggel b²r. Amint kor§bban m§r ²rtuk, az antibiotikumok 

metabolikus ¼tvonalak kºzti term®kei. Az Actinomycetes tºrzsek jelentŖs antibiotikum termelŖnek 

sz§m²tanak, belŖl¿k sz§mos antibiotikum t²pust lehet izol§lni. Laborat·riumban fenntartva, sztenderd 

kºr¿lm®nyek kºzºtt meghat§rozott antibiotikumokat termelnek, viszont olyan metabolikus 

¼tvonalakkal is rendelkeznek, amelyek sztenderd kºr¿lm®nyek kºzºtt inakt²vak.13 Egy tanulm§nyban 

CRISPR/Cas9 rendszerrel elronott§k az Actinomycetesek legfontosabb metabolikus ¼tvonalait. Ezzel 

r§vett®k Ŗket, hogy alternat²v metabolikus utakat kezdjenek haszn§lni. Az elŖid®zett v§ltoz§soknak 

kºszºnhetŖen 2 ¼j potenci§lis antibiotikumot siker¿lt izol§lniuk, amelyek ellen kev®sb® tudnak gyorsan 

rezisztenciag®nek kialakulni a bakt®riumokban.13 2013-ban szegedi kutat·k egy, a r§kos sejtekn®l is 

megfigyelhetŖ jelens®get mutattak ki. Azon bakt®rium sejtek, amelyek valamelyike egy hat·anyag ellen 

rezisztenci§t tud kialak²tani, m§s hat·anyagokra t¼l®rz®kenys®get mutathatnak. Ez a kollater§lis 

szenzitiviz§ci·. Hipot®zis¿k szerint, ha a sejt egyfajta v®dekez®sre Ăºsszpontos²tò, akkor egy m§sik 

fajta hat§ssal szemben gyeng®bb® v§lhat. K¿lºnbºzŖ antibiotikum-csoportokra rezisztens tºrzseket 

kezdtek el m§s csoportb·l sz§rmaz· antibiotikumokkal kezelni alacsony ®s magasabb 

koncentr§ci·ban. Kimutatt§k, hogy vannak olyan antibiotikum-rezisztens tºrzsek, amelyek m§s 

antibiotikumokra k¿lºnºsen ®rz®kenyek. Multidrogrezisztens tºrzsek eset®n ki lehet z§rni, hogy mely 

antibiotikumokkal nem ®rdemes kezelni a beteget (mert nem v§rhat· javul§s), de egy¼ttal az is 

meg§llap²that·, hogy melyik m§sik csoportba tartoz· antibiotikum lesz, amire a szervezetben l®vŖ 

multidrogreisztens bakt®riumok k¿lºnºsen ®rz®kenyek lehetnek.8 A jelens®gre magyar§zat lehet, hogy 

amikor egy adott g®nk®szletet haszn§l a sejt, akkor az ºsszes tºbbi g®nje del®ci·s hat§soknak van kit®ve, 

mut§ci·kkal elveszthetnek g®nfunkci·k. Ezek a mut§ci·k fogj§k Ŗt k®ptelenn® tenni arra, hogy az ¼jabb 

antibiotikumnak ellen§lljon. Az elm®letet egy m§sik kutat·csoport igazolta, akik antibiotikumra 

sz®lsŖs®gesen rezisztens bakt®riumokat hoztak l®tre. Meg§llap²tott§k, hogy abban az esetben, ha gl¿k·z 

sz®nforr§son tartott§k az extr®m magas antibiotikum koncentr§ci·nak kitett bakt®riumokat, azok jobban 

tudtak alkalmazkodni az antibiotikum koncentr§ci·hoz, mint m§s sz®nforr§s eset®n. Megvizsg§ltak 

ezen bakt®riumok metabolikus ¼tvonalait, vizsg§lt§k a gl¿k·zfogyaszt§st, oxig®nfelhaszn§l§st ®s egy®b 

jellemzŖiket. A vizsg§lt h§rom antibiotikumb·l kettŖ eset®ben nagyon eltol·dott metabolizmust tal§ltak 

a sejtekben. A sejtekrŖl szekven§l§s ut§n (nagy mennyis®gŤ - 190 vonalat vizsg§ltak) meg§llap²tott§k, 

hogy a metabolikus ¼tvonalak g®njei nagyobb ar§nyban hordoztak mut§ci·kat, mint a kontroll (magas 

antibiotikumkezel®snek nem kitett) sejtek. A szegedi kutat·csoporthoz hasonl·an Ŗk is azt tal§lt§k, 

hogy az extr®m magas antibiotikum koncentr§ci·nak ellen§ll· sejtek, m§s t²pus¼ antibiotikum 

kezel®seknek kev®sb® tudnak ellen§llni.14 Ilyen jellegŤ kutat§sok a jºvŖben ¼jra®rtelmezhetik az 
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antibiotikum kezel®seket ®s csºkkenthetik a kock§zat§t az antibiotikum-rezisztens bakt®rium 

fertŖz®seknek. 

¥sszefoglal§s 

A prokari·ta genetikai kutat§sok sz§mos innovat²vnak sz§m²t· m·dszertani praktik§t adtak a 

kutat·k kez®be. A bioinformatika valamint a szekven§l§si technik§k fejlŖd®s®vel a mikrobiomokr·l 

szerzett tud§sunk az elm¼lt idŖkben rohamosan gyarapszik, az ¼j m·dszerekkel kapott adatok 

elemz®s®vel gazdas§gi ®s eg®szs®g¿gyi szempontokb·l is relev§ns inform§ci·kat kaphatunk a jelen ®s 

a jºvŖ emberis®g®nek sz§m§ra egyar§nt.  
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Nºv®nyek a genetikai kutat§sokban 

 

B§r a nºv®nyeken v®gzett genetikai kutat§soknak nem c®lja az emberi szervezet 

mŤkºd®s®nek ®s betegs®geinek meg®rt®se, v®tek lenne azt hinn¿nk, hogy kev®sb® fontosak. A 

nºv®nyek vizsg§lata kºzponti szerepet tºltºtt be a genetikai kutat§sok m¼ltj§ban ®s 

elvitathatatlan szerep¿k a jelen¿nk ®s a jºvŖnk alak²t§s§ban. Jelenlegi tud§sunk szerint 13 000-

11 000 ®vvel ezelŖtt kezdŖdºtt meg a nºv®nyek h§zias²t§sa, ®s m§r a Ăgenetika elŖtti idŖkbenò 

a nºv®nynemes²t®s szolg§lt az elsŖ ®s legalapvetŖbb ismeretekkel az ºrºklŖd®ssel, 

keresztez®sekkel kapcsolatban.1 A Ăgenetika atyaò, Mendel is bors·kkal v®gezte k²s®rleteit ®s 

ezen kutat§sok alapj§n alkotta meg m§ig elvitathatatlan (b§r az·ta kieg®sz²tett) tºrv®nyeit.2 A 

k®sŖbbiekben is sz§mos alapvetŖ fogalmat nºv®nyekkel foglalkoz· kutat·k vezettek be a 

genetika, a popul§ci·genetika ®s evol¼ci·biol·gia tudom§ny§ba. Tºbb, ma haszn§latos 

molekul§ris genetikai m·dszer alapjait nºv®nyekben fedezt®k fel, gondoljunk csak az ugr§l· 

genetikai elemekre vagy az RNS interferencia elsŖ megfigyel®s®re.3,4 Sz§mos nºv®nyeken 

v®gzett alapkutat§s olyan folyamatokat, m·dszereket vizsg§l, amelyek m§s ®lŖl®nyekben is 

hasznosak lehetnek, hiszen eukari·tak®nt az alapvetŖ sejtszintŤ, molekul§ris mŤkºd®s¿k 

nagyon hasonl·. Azonban vannak csak/elsŖsorban nºv®nyekben vizsg§lhat· jelens®gek is, 

mint a kloroplasztisz genetikai §llom§nya, bizonyos m§sodlagos anyagcsereterm®kek, vagy a 

nºv®nyek kºzºtt sokkal elterjedtebb poliploidia. T§pl§lkoz§sunk alapj§t k®pezik a nºv®nyi 

®lelmiszerek, ²gy a kutat§sok alapvetŖ fontoss§g¼ak a mezŖgazdas§g sz§m§ra. Sz§mos kutat§s 

foglalkozik azzal, hogy lehetne jobb minŖs®gŤ vagy ®ppen a sz®lsŖs®ges kºr¿lm®nyekhez 

jobban alkalmazkod· nºv®nyeket termeszteni. Emellett olyan kºrnyezetv®delem ®s agrikult¼ra 

szempontj§b·l fontos, k®rd®sekkel is foglalkoznak, mint p®ld§ul hogyan jav²that· 

seg²ts®g¿kkel egyes ter¿letek talaja.5,6 ĉgy elvitathatatlan ezen kutat§sok gazdas§gi haszna. 

Ennek ellen®re, mivel Magyarorsz§gon (is) az alapkutat§st v®gzŖ laborok kºzt kiss® 

alulreprezent§lt a nºv®nyi modellszervezetet haszn§l· laborok sz§ma, ebben az egyetemi 

jegyzetben is csak egy fejezetet tudunk szentelni a nºv®nyi modelleknek ºsszefoglal·an. 

Sz§mos elŖnye van a nºv®nyi modellszervezetekkel v®gzett kutat§soknak. 

Tºbbs®g®ben egyszerŤen fenntarthat·, olcs· ®s minim§lis gondoz§st ig®nylŖ ®lŖl®nyek. 

Kev®sb® munkaig®nyesek, mint sok §llati szervezet, gondoljunk csak arra, hogy a legtºbb §llat 

gyakori (ak§r mindennapos) etet®st, tiszt§n tart§st ig®nyel m®g az ¿nnepek alatt is. Magjaik 

hosszan ®s egyszerŤen eltarthat·ak genetikai m·dosul§sok n®lk¿l, nem sz¿ks®ges 

folyamatosan fenntartani a tºrzseket. Molekul§ris szinten alapvetŖen nagyon hasonl·ak m§s 
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szervezetekhez, ²gy m§s modelleken alkalmazott technik§k nagy r®sze nºv®nyeken is j·l 

alkalmazhat·. J· regener§ci·s k®pess®ggel rendelkeznek, ²gy sokkal Ărugalmasabbakò sok 

§llati modellhez k®pest. Kevesebb a megfontoland· etikai k®rd®s is, ami megkºnny²ti a vel¿k 

val· munk§t. Mivel nem annyira n®pszerŤek, mint az §llati szervezetek, m®g rengeteg alapvetŖ 

jelentŖs®gŤ t®ma v§r megfejt®sre. A legtºbbet vizsg§lt t®m§k kºzelebb §llnak a gyakorlati 

alkalmazhat·s§ghoz is, sokszor jelentŖs potenci§l van az eredm®nyek felhaszn§lhat·s§g§ban.  

Mint minden modellszerzet haszn§lat§nak, a nºv®nyekkel val· munk§nak is 

megvannak a h§tul¿tŖi. Ćltal§ban idŖig®nyesebbek, hiszen sok §llati modellszervezethez 

k®pest hosszabb a nºv®nyek ®letciklusa. Ezen fel¿l kev®sb® divatos ®s meg®rtett ez a 

tudom§nyter¿let, kisebb a politikai ®s t§rsadalmi megbecs¿lts®ge ®s ezzel egy¿tt a 

finansz²roz§sa is alacsonyabb. Az elm¼lt idŖszakban az Eur·pai Uni·s, illetve egyes 

orsz§gspecifikus szab§lyoz§sok megnehez²tett®k, hogy a ter¿leten zajl· modern kutat§sok 

val·ban hasznosuljanak, ²gy a gyakorlati alkalmaz§s sokszor csak potenci§lis maradt. A 

legfŖbb etikai k®rd®s a nºv®nyekkel v®gzett kutat§sok kapcs§n a GMO nºv®nyek l®trehoz§sa 

®s/vagy alkalmaz§sa a laborat·riumokon k²v¿l. Ez egy intenz²v vit§kat kiv§lt· ter¿let mind a 

tudom§ny, mind a kºz®let ter¿let®n, sz§mos pro- ®s kontra ®rvvel, amik §tgondol§sra 

®rdemesek ®s egyre bonyolultabbak, ahogy a k¿lºnbºzŖ szinteket ®s a k¿lºnbºzŖ m·dszereket 

ºsszehasonl²tjuk. A h§tr§nyok kºz® tartozik, hogy az elŖbb felv§zolt okok miatt kevesebb 

kutat·t is vonzanak a nºv®nyekkel v®gzett kutat§sok, a kisebb kutat·i kºzºss®g miatt pedig 

§ltal§noss§gban rosszabb minŖs®gŤek az adatb§zisok, nehezebben hozz§f®rhetŖek az 

ismeretanyagok ®s a nºv®nyspecifikus m·dszerek.  

Sokf®le nºv®nyt alkalmaznak a kutat§sok sor§n, mint modellszervezetet. Az egysejtŤek 

kºz¿l az egyik legsz®lesebb kºrben haszn§lt szervezet a zºld alga (Chlamydomonas 

reinhardtii) (1. §bra A), melynek egyszerŤ a fenntart§sa, gyors az ®letciklusa ®s minden 

§ltal§nos, Ŗsi folyamat (pl.: autof§gia, transzkripci·, transzl§ci· stb.) j·l vizsg§lhat· benne. 

EgyszikŤek kºz¿l a mezŖgazdas§g sz§m§ra fontos §rp§t (Hordeum vulgare) (1. §bra B) ®s 

b¼z§t (Triticum) szokt§k legsz®lesebb kºrben alkalmazni a kutat·munka sor§n. ElsŖsorban a 

term®shozamot befoly§sol· genetikai t®nyezŖk, illetve a biotikus ®s abiotikus stresszekre adott 

v§laszreakci·k molekul§ris h§tter®nek felt§r§sa §ll az ®rdeklŖd®s kºz®ppontj§ban. Ugyanakkor 

az egyszikŤek kºz¿l a rizzsel (Oryza sativa) (1. §bra C) ®s kukoric§val (Zea mays) v®gzett 

kutat§sok se elhanyagoland·k, ut·bbi nºv®ny vizsg§lata sor§n ²rt§k le elŖszºr a 

transzpozonokat. A f§s sz§r¼, gy¿mºlcstermŖ nºv®nyek kºz¿l legsz®lesebb kºrben az alma 

fajokat (Malus spp.) (1. §bra D) haszn§lj§k modellnek, de ezeket a vizsg§latokat nehez²ti, hogy 
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nagyobb a helyig®ny¿k ®s igen hossz¼ az ®letciklusuk, neh®z ¼j mut§nsokat l®trehozni, 

felnevelni a termŖ form§ig. A kutat§sok sor§n elsŖsorban a term®sek kºzti k¿lºnbs®geket 

okoz· genetikai h§tteret ®s a biotikus stresszekre, fertŖz®sekre adott stresszv§laszokat 

vizsg§lj§k.7-12 

 

1. §bra: Genetikai kutat§sokban gyakran haszn§lt nºv®nyi modellszerezetek (p®ld§k). A: Petri cs®sz®ben 

nevelt C. reinhardtii9 B: Ćrpa genetikai vari§nsainak kal§sz fenot²pusa.10 C: S·stressz hat§s§nak vizsg§lata 

k¿lºnbºzŖ rizs mut§nsok eset®ben (WT: vad t²pus).11 D: Alma k¿lºnbºzŖ genetikai vari§nsainak term®s 

fenot²pusa.12 

 

JelentŖs modellnºv®ny a pillang·svir§g¼ak kºz® tartoz· lucerna (Medicago truncatula) (2. 

§bra A). ElsŖsorban a szimbiotikus nitrog®n kºt®s genetikai szab§lyoz§s§nak vizsg§lat§t 

v®gzik a seg²ts®g®vel. A pillang·svir§g¼ak gyºk®rg¿mŖikben (2. §bra B, C) olyan talajlak· 

bakt®riumokkal alak²tanak ki szimbiotikus kapcsolatot, melyek k®pesek a levegŖ N2 tartalm§t 

megkºtni ®s N2 tartalm¼ szerves anyagot l®trehozni. Erre csak a prokari·t§k n®h§ny csoportja 

k®pes az eg®sz ®lŖvil§gban, ®s a vel¿k szimbiotikus kapcsolatot kialak²t· nºv®nyekkel egy¿tt 

ezt nagyobb hat®konys§ggal v®gzik. A tºbbi nºv®nnyel ellent®tben ezek a nºv®nyek jelentŖs 
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feh®rje forr§st jelentenek. Fontos szerepet tºltenek be t§panyagforr§sk®nt, de leboml§suk ut§n 

a talaj term®szetes ®s kºrnyezetbar§t jav²t§s§ban is, ellent®tben a mŤtr§gy§kkal. A lucerna 

kiv§l· modellszervezet, mivel kism®retŤ, laborat·riumban kºnnyen fenttarthat·, rºvid 

®letciklus¼ ®s ºnmegterm®keny²t®ssel szaporodik, ²gy kºnnyŤ fenntartani homozig·ta 

vonalakat. Genomja diploid ®s ismert. 9 

 

2. §bra:Lucerna szimbiotikus gyºk®rg¿mŖj®nek kialakul§sa. A: Kifejlett nºv®ny10 B: Gyºk®rg¿mŖ10 C: A 

nºv®ny gyºk®rszŖreibŖl felszabadul· flavonoidokat a talajban ®lŖ Rhizobiumok ®rz®kelik ®s Nod faktort 

bocs§tanak ki, melynek hat§s§ra a gyºk®rszŖr kºr¿lveszi a bakt®riumokat. Egy ¼gynevezett infekci·s fon§lon §t 

a bakt®riumok egy, a nºv®ny §ltal kialak²tott z§rt t®rbe jutnak ®s sz§mos oszt·d§son mennek kereszt¿l, l®trehozva 

a gyºk®rg¿mŖt. A bakt®riumok ebben a z§rt t®rben bakteriodokk§ alakulnak, amik nagyon hat®konyan tudj§k a 

l®gkºri N2-t kºtni. A nºv®ny hasznos²tja a megkºtºtt N2-t, a bakteriof§gok pedig a nºv®ny k¿lºnbºzŖ anyagcsere 

term®keit. A g¿mŖk®pzŖd®s genetikai h§ttere intenz²ven kutatott, de mivel komplex folyamat, m®g igen keveset 

tudni r·la. (A C §bra als· r®sze csak szeml®ltetŖ jellegŤ.) 11 (M·dos²tott §br§k) 

 A genetikai alapkutat§sok fŖ nºv®nyi modellszervezete azonban a l¼dfŤ (Arabidopsis 

thaliana) (3. §bra A), mely szinte minden nºv®nyekkel kapcsolatos vizsg§latra alkalmas. 

Z§rvatermŖ, k®tszikŤ, a k§posztaf®l®k kºz® tartozik, ²gy a kapott eredm®nyeket ®tkez®si 

nºv®nyekben (pl.: retek, k§poszta, must§r) is fel lehet haszn§lni. Diploid, haploid genomj§nak 

kromosz·masz§ma 5. Kis m®retŤ tºmºr genomja van, kºr¿lbel¿l 114,5 megab§zis nagys§g¼, 

ami 25 500 g®nt ®s 3500 feh®rj®t k·dol.12,13 ¥sszehasonl²t§sk®pp, a kukoric§nak 10 a haploid 
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kromosz·masz§ma ®s 2,5 gigab§zis nagys§g¼ a genomja, de hasonl· sz§m¼ feh®rj®t k·dol. A 

kukoric§ban a g®nek kºzºtti nem k·dol· §llom§ny nagys§ga okozza a sokkal nagyobb 

genomm®retet.14
 

 

3. §bra: L¼dfŤ ®letciklusa ®s nevel®se laborat·riumban. A: Arabidospsis thaliana ®letciklusa. (d:day) 

(M·dos²tott §bra)15 B: F®nyszekr®ny (Labconsult, A1000-AR Arabidopsis chamber) C: Herbicid tartalm¼ 

t§ptalajon nevelt vad (WT) ®s mut§ns cs²ranºv®nyek.16 

 

Sz§mos elŖnyºs tulajdons§ga teszi kiv§l· modellszervezett® a l¼dfŤvet. Laborat·riumi 

kºr¿lm®nyek kºzºtt kºnnyen nevelhetŖ, ig®nytelen, kis m®retŤ l§gysz§r¼ nºv®ny. Viszonylag 

rºvid az ®letciklusa, kºr¿lbel¿l 1 h·nap alatt fejlŖdik ki, majd m®g 1-2 h®t am²g a vir§gai is 

megjelennek ®s kiny²lnak. Vernaliz§ci·val (alacsony hŖm®rs®klet) induk§lhat· a nºv®nyek 

generat²v (szaporod§shoz sz¿ks®ges) szerveinek kifejlŖd®se. ¥nbeporz·, ²gy a tiszta genetikai 

vonalak kºnnyen fenntarthat·ak. A vir§gban n®gy sziromlev®l ºleli kºr¿l a 6 porz·t ®s a 

kºz®pen elhelyezkedŖ bib®t.12 Ha k¿lºnbºzŖ mut§nsokat akarnak keresztezni, akkor 

f®nymikroszk·p alatt kis csipesz seg²ts®g®vel az egyik mut§ns nºv®ny m®g bimb·s vir§gair·l 

el lehet t§vol²tani a cs®sze ®s sziromleveleket, valamint a porz·kat ®s az ott maradt bib®t ut§na 

meg lehet term®keny²teni a m§sik mut§ns vonal m§r kiny²lt vir§gaib·l sz§rmaz· ®rett porz·k 

seg²ts®g®vel. Ezut§n kºr¿lbel¿l egy h®t am²g a becŖk is kezdenek be®rni, term®s®ben 

kºr¿lbel¿l 25 mag tal§lhat· sorban §llva, ²gy, ha zig·ta form§ban let§lis mut§nsok vannak, 
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azok azonnal ®szrevehetŖk a magsorban megjelenŖ hi§ny alapj§n. A cs²r§z§s 

szinkroniz§l§s§hoz 1-2 napot v²zben ®s hidegben tartj§k a magokat. A cs²ranºv®nyek nevel®se 

sor§n biztos²tani kell a megfelelŖ hŖm®rs®kletet (18-23 ÁC), p§ratartalmat, v²z ®s t§panyag 

ell§totts§got, adott idejŤ ®s intenzit§s¼ megvil§g²t§st. F®nyszekr®nyek (3. §bra B) vagy 

f®nyszoba seg²ts®g®vel biztos²tj§k a megfelelŖ f®nyell§t§st. A sztenderd vagy speci§lis 

t§panyagell§t§s, illetve kezel®s miatt sokszor k¿lºnbºzŖ t§ptalajokon nevelik a 

cs²ranºv®nyeket. (3. §bra C) A fejlŖd®si szakasszal ºsszehasonl²tva a felnŖtt nºv®nyek m§r 

jobban b²rj§k a sz®lsŖs®geket. Az l¼dfŤnak tºbb mint 750 ºkot²pusa, vari§ci·ja van, amik 

k¿lºnbºzŖ kºrnyezethez adapt§l·dtak, ²gy kiss® k¿lºnbºznek egym§st·l. Az ºkot²pusok 

genomj§nak ºsszehasonl²t§s§val j·l vizsg§lhat·, hogy mi §llhat p®ld§ul a jobb sz§razs§gtŤr®s 

vagy v²rusokkal szembeni nagyobb ellen§ll·k®pess®g h§tter®ben.17 Sok vizsg§lat ir§nyul a 

l¼dfŤben is az abiotikus (s·koncentr§ci·, hŖm®rs®klet, v²zhi§ny, f®nyintenzit§s, UV) ®s 

biotikus (v²rus/bakt®rium fertŖz®s) stresszekre adott v§laszreakci·k genetikai h§tter®re, de a 

nºv®nyek fejlŖd®s®t ir§ny²t· genetikai ¼tvonalaknak vagy a csak nºv®nyekben tal§lhat· 

kloroplasztisz genetikai §llom§ny§nak felt§r§s§ra is remek modellszervezet.12 Mivel az 

Arabidopsis thaliana a legsz®lesebb kºrben alkalmazott nºv®nyi modell, a hozz§ kapcsol·d· 

adatb§zis (www.arabidopsis.org) a legink§bb kidolgozott, de m§s nºv®nyi kutat§si 

eredm®nyeket tartalmaz· adatb§zisok is vannak (pl.: plants.ensembl.org). 

Az elŖnyºk kºz® tartozik, hogy a l¼dfŤ genetikailag kºnnyen m·dos²that·, egyszerŤen 

elŖ§ll²that·ak mut§ns ®s transzg®nikus vonalak. A nºv®nyekre §ltal§noss§gban jellemzŖ, hogy 

stabil, illetve tranziens transzform§nsokat is l®tre lehet hozni (4.§bra). ElŖbbin®l ºrºklŖdŖ 

m·don megv§ltozik a genom, ezek a vonalak alkalmasak a hossz¼ t§v¼ k²s®rletekre, viszont 

kºr¿lm®nyesebb ®s hosszabb elŖ§ll²t§suk. A tranziens transzform§nsok eset®ben a transzg®nek 

nem integr§l·dnak a genomba, nem ºrºk²thetŖk tov§bb, viszont sokkal gyorsabban 

elŖ§ll²that·ak. Ćltal§ban a transzg®n csak a nºv®ny egy r®sz®ben, ®s csak korl§tozott ideig 

fejezŖdik ki. Ez a m·dszer nagyon hat®kony a g®nek expresszi·j§nak vagy ®pp csendes²t®s®nek 

(RNS interferencia) vizsg§lat§ra. A nºv®nyekben a sejtfal miatt kºr¿lm®nyesebb a transzg®nek 

bevitele, de tºbb hat®kony m·dszer is l®tezik megold§s§ra (itt csak a legfontosabbakat eml²tj¿k 

meg). A k®miai elj§r§sokhoz ®s az elektropor§ci·hoz elŖszºr l®tre kell hozni protoplasztot 

(sejtfalt·l Ămegszabad²tottò nºv®nyi sejtkult¼ra) ®s a transzform§ci· ut§n ebbŖl lehet ¼jra 

regener§ltatni a nºv®nyt. A biolisztikus transzform§ci· (g®npuska) igen sz®les kºrben elterjedt 

m·dszer, elŖnye, hogy minden nºv®nyen alkalmazhat· ®s igen hat®kony. Haszn§lhat· 



   

32 
 

protoplaszt, kallusz ®s szºvetek eset®ben is, h§tr§nya, hogy fizikai s®r¿l®st okoz a nºv®nynek 

®s m®retbeli korl§tai is vannak. 

 

4. §bra: P®ld§k Agrobacterium kºzvet²tett transzform§ci·s folyamatokra. A: A lev®l darabok transzform§ns 

Agrobacterium-al lettek beoltva, majd a megfelelŖ szelekci·s lemezen csak a transzform§lt nºv®nyi sejtek 

maradtak ®letben ®s ezut§n induk§lt§k a nºv®ny regener§l·d§s§t, ²gy stabil transzform§lt vonalakat hoztak l®tre 

(tºbb mint 6 h·nap) (WT-vad t²pus, #12,17,18: k¿lºnbºzŖ transzform§ns vonalak)18 B: Levelek epidermisz®be 

tºrt®nŖ agroinfiltr§ci·19 ®s C:(n®gy nappal k®sŖbb) megfigyelhetŖ fluoreszcens jel (tranziens transzform§ci·)19 

 

V²rus kºzvet²tette transzform§ci·s elj§r§sok is l®teznek, de nºv®nyekn®l a 

legelterjedtebb az Agrobacterium transzform§l· §gens haszn§lata (4. §bra). Az Agrobacterium 

tumefaciens egy talajlak· nºv®nyi parazita, mely s®r¿lt nºv®nyi r®szeket tud fertŖzni. 

Rendelkezik egy ¼gynevezett tumor induk§l· plazmiddal (Ti plazmid), melynek egy adott, 

hat§rszekvenci§kkal rendelkezŖ szakasza, a T-DNS (transzfer DNS) kiv§g·dik ®s bejutva a 

megfertŖzºtt nºv®ny sejt magj§ba a DNS-be integr§l·dik. A megfertŖzºtt nºv®nyi sejtet 

tumoros sejtburj§nz§sra k®szteti ®s bizonyos anyagok termel®s®re, melyeket a bakt®rium 

t§panyagforr§sk®nt haszn§l. Az Agrobacterium kºzvet²tette transzform§ci·s elj§r§sok alapja, 

hogy m·dos²tott Ti-vektort haszn§lnak, melyben a hat§rszekvenci§k kºzti T-DNS szakasz 

hely®re a bejuttatni k²v§nt DNS szakaszt kl·nozz§k. H§tr§nya, hogy nem minden nºv®nyfajn§l 

haszn§lhat·, fajonk®nt elt®rŖ, hogy mely szºvetek fertŖzhetŖek (p®ld§ul Arabidopsis eset®ben 
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a vir§g bemer²t®se sz¿ks®ges, m²g sok nºv®nyn®l a kallusz transzform§lhat·) ®s nagy 

mennyis®gŤ Agrobacteriumra van sz¿ks®g. 20 

A mut§ns vonalak l®trehoz§s§ban m®g mindig elterjedt a random mutagenezis (k®miai, 

besug§rz§s) alkalmaz§sa a nºv®nyek kºr®ben, de haszn§lj§k a genetikai kutat§sok egy®b, 

elterjedt modern technik§it is. Ahogy minden ter¿leten, a nºv®nyek eset®ben is egyre ink§bb 

vezetŖ szerepet kezd betºlteni a c®lzott genomszerkeszt®st lehetŖv® tevŖ CRISPR/Cas9 

rendszer. Legtºbbszºr Agrobacterium kºzvet²tette g®ntranszfert haszn§lnak a sz¿ks®ges 

elemek bevitel®hez. Ut·lag a bevitt transzg®n elemek kikeresztezhetŖek, mivel a be®p¿l®s 

hely®tŖl f¿ggetlen¿l, m§s poz²ci·ban m·dosul a genom (transzaktivit§s), ²gy l®trehozhat·ak a 

transzg®nt nem tartalmaz· mut§ns nºv®ny vonalak. 21 

 

A nºv®nyi modellszervezetek az §ltal§nos genetikai alapkutat§sban is j·l haszn§lhat· 

modellek, de jelentŖs gazdas§gi szerep¿k van az agrikult¼ra fejleszt®s®ben is. Az ®ghajlati 

v§ltoz§sokhoz, ¼j fertŖz®sekhez alkalmazkod· ®lelmiszertermel®sben kºzponti szerepet 

tºlthetnek be a nºv®nyi szervezetekkel v®gzett kutat§sok. Mivel a nºv®nyek vizsg§lata kisebb 

intenzit§ssal zajlott, ºsszehasonl²tva az §llati modellekkel, m®g nagy lehetŖs®geket tartogat ez 

a tudom§nyter¿let.  
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Caenorhabditis elegans 

 

A C. elegans a m®rs®kelt ®gºvºn sz®les kºrben elterjedt, szabadon ®lŖ talajlak· 

fon§lf®reg (Nematoda), mely elhalt nºv®nyi r®szek kºzt megtal§lhat· bakt®riumokkal 

t§pl§lkozik. Sidney Brenner 1963-ben vezette be a genetikai kutat§sokba, mint modellrendszer. 

Brenner elsŖsorban a fejlŖd®stani ®s idegrendszer kutat§sokban l§tta nagy potenci§lj§t, de m§ra 

az egyik legsz®lesebb kºrben alkalmazott modellrendszer® v§lt a vil§gon. Laborat·riumi 

kºr¿lm®nyek kºzºtt fenttart§suk kºzel²tŖleg olyan egyszerŤ, mint a bakt®riumok®, ugyanakkor 

egy eukari·ta tºbbsejtŤ szervezet, melynek m§r ºsszetett szervrendszerei ®s viselked®se van. 

Sz§mos, m§s ®lŖl®nyekben is kulcsszerepet betºltŖ g®nt ²rtak le C. elegans vizsg§latok sor§n, 

p®ld§ul az apopt·zis kulcsg®njeit ®s ¼tvonal§t (2002-es orvosi Nobel d²j), a Ras ®s Notch 

genetikai ¼tvonalat, a szinaptikus funkci·kat, az axon nºveked®st ®s az ®lethossz szab§lyoz§s 

fontos g®njeit, valamint heterokromatikus g®neket. Olyan technik§kat fedeztek ®s fejlesztettek 

ki benn¿k, amiket az·ta elterjedtek a genetikai kutat§sokban m§s ®lŖl®nyekben is. B§r 

nºv®nyekben figyelt®k meg az elŖszºr a g®ncsendes²t®ssel kapcsolatos jelens®geket, de C. 

elegans kutat·k fedezt®k fel jelentŖs®g®t ®s vezett®k be az RNS interferencia m·dszer®t a 

tudom§nyos technol·gi§k kºz® (2006-os orvosi Nobel d²j). ElŖszºr C. elegans-ban alkalmazt§k 

a zºld fluoreszcens feh®rj®t (GFP- green fluoreszcens protein) biol·giai markerk®nt 

g®nexpresszi· vizsg§lat§ra (2008-as k®miai Nobel d²j). De a genom szekven§l§shoz sz¿ks®ges 

technik§k kifejleszt®s®ben is kºzponti szerepet tºltºtt be.1ï6 

Sz§mos elŖnyºs tulajdons§ga teszi kiv§l· modellszervezett® a C. elegans-t. Kis m®retŤ, 

a felnŖtt §llatok nagys§ga kºr¿lbel¿l 1 mm. Laborat·riumban kºnnyen fenttarthat· agar-

tartalm¼ mŤanyag Petri-cs®sz®kben (1. §bra A), E. coli bakt®riump§zsitot haszn§lva, mint 

t§pl§l®k. Ha nagyon nagy mennyis®gŤ §llatra van sz¿ks®g folyad®kkult¼r§ban is nevelhetŖek 

®s automata g®pekkel szelekt§lhat·ak. 15-20ϲC az ide§lis hŖm®rs®klet sz§mukra, de 12-25ϲC 

kºzt is kºzel teljesen norm§lisak az ®letfolyamataik, 25ϲC felett m§r nem szaporodnak, 37ϲC-

on pedig csak p§r ·r§ig ®letk®pesek. Nem parazit§k ®s nem v§ltanak ki allergi§s reakci·t. Mivel 

nem k®pesek keresztfertŖzni az emberrel, nem sz¿ks®ges azt a m®rt®kŤ sterilit§st fenntartani, 

mint egy emlŖs laborban. Az §llatok -80ϲC-on vagy foly®kony N2-ben lefagyaszthat·k ®s 

®vtizedekig t§rolhat·k, ²gy akt²v fenttart§si munk§k n®lk¿l megŖrizhetŖk a tºrzsek ®s 

h§tt®rmut§ci·k sem jelennek meg a tiszta vonalakban.1,2,6 

A C. elegans teste eg®sz ®let®ben §ttetszŖ, ²gy f®nymikroszk·ppal egyedi sejt-szinten 

vizsg§lhat· az §llat egyedfejlŖd®se ®s anat·mi§ja (1. §bra B, D). Mikroszk·ppal az ®lŖ, ak§r 
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mozg· §llaton bel¿l kºnnyen vizsg§lhat·ak a fluoreszcens markerek. C. elegans-ban a sejtek 

lesz§rmaz§sa egyed¿lik®nt a ma ismert modellrendszerek kºzºtt invari§ns ®s az egyetlen 

Metazoa aminek teljes sejtlesz§rmaz§s§t (sejtek oszt·d§sa, v§ndorl§sa, differenci§l·d§sa, 

programozott sejthal§la) egysejtes §llapott·l meghat§rozt§k a fejlŖd®s befejez®s®ig. Az 

invari§ns sejtvonal miatt azonnal j·l l§that· b§rmilyen el®r®s a norm§l fejlŖd®stŖl. A fejlŖd®s 

sor§n programozott sejthal§llal (apopt·zis) elpusztul· sejtek vizsg§lata tette lehetŖv®, hogy 

kºnnyen meghat§rozz§k az apoptotikus ¼tvonalat. 2,3,7ï9 

 

 

1. §bra: A C. elegans modellszervezet sz§mos elŖnyºs tulajdons§ggal rendelkezik . A: C. elegans 

laborat·riumban kºnnyen fenttarthat·, kis m®retŤ agar-tartalm¼ Petri-cs®sz®ben ®s egyszerŤ f®nymikroszk·ppal 

is vizsg§lhat·. (M·dos²tott §bra.)2 B: Speci§lis ivari dimorfizmussal rendelkezik, a popul§ci· zºm®t 

ºnmegterm®keny²tŖ hermafrodit§k alkotj§k ®s csak kis sz§zal®kban vannak h²mek. Az §llatok teste eg®sz 

®let¿kben §tl§tsz·.6 C: Gyors az ®letciklusa, a pet®bŖl kºr¿lbel¿l 3,5 nap alatt fejlŖdik ki n®gy l§rvast§diumon 

(L1-L4) §t, de rossz kºr¿lm®nyek kºzt alternat²v fejlŖd®si ¼tvonalra l®p ®s h·napokig k®pes ºreged®s n®lk¿l un. 

dauer l§rvak®nt ®lni. A felnŖtt §llatok p§r napig raknak pet®t, majd ezut§n m®g kºr¿lbel¿l k®t h®tig ®lnek. Ak§r 

f®nymikroszk·ppal is j·l megfigyelhetŖ az ºreged®s sor§n a szºvetek le®p¿l®se. Az §br§n a fejlŖd®si idŖk 22ÁC-

ra vannak feltŤntetve (M·dos²tott §bra.)6,10,11 D: A fejlŖd®stani vizsg§latoknak is remek modellje, mert az embri·k 

is §ttetszŖek ®s a hermafrodita test®n k²v¿l fejlŖdnek. A teljes sejtlesz§rmaz§si sora ismert ®s invari§ns.12 
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Speci§lis ivari dimorfizmus jellemzi, a popul§ci· zºm®t ºnmegterm®keny²tŖ 

heramfrodit§k alkotj§k ®s csak 0,2% a h²mek ar§nya (1. §bra B). A hermafrodit§k az 5 p§r 

autosz·ma mellett k®t X kromosz·m§val (XX kariot²pus), m²g a h²mek csak egyetlen X 

kromosz·m§val (X0 kariot²pus) rendelkeznek, ami ºnmegterm®keny²t®s eset®n a meiozis 

folyamata sor§n ritk§n, v®letlenszerŤen bekºvetkezŖ X kromosz·ma sz®t nem v§l§s 

kºvetkezt®ben jºn l®tre. A hermafrodit§k abban k¿lºnbºznek csak a nŖst®nyektŖl, hogy 

ovotesztisz¿k van. ElŖszºr (L4 l§rvas§diumban) spermiumokat termelnek, melyek 

elrakt§roz·dnak a spermat®k§ban, majd felnŖtt korra az ivarmirigy abbahagyja a spermium 

termel®st ®s elkezd petesejteket termelni. ¥nmegterm®keny²t®s sor§n a petesejtek a 

spermat®k§ban elrakt§rozott spermiumokkal term®keny¿lnek meg, ²gy kºr¿lbel¿l 300 ut·d 

l®trehoz§s§ra k®pes. A saj§t spermium rakt§rak kimer¿l®se ut§n azonban m®g 

megterm®keny²thetŖk a hermafrodit§k. H²mekkel val· p§rz§s eredm®nyek®nt ak§r 1000 

embri·t is k®pesek lerakni A hermafrodit§k ºnmegterm®keny²t®se lehetŖv® teszi a tiszta 

genetikai vonalak fenttart§s§t, a h²mekkel val· keresztez®s pedig a k¿lºnbºzŖ mut§ns vonalak 

kombin§l§s§t. A homozig·ta hermafrodit§k gyakorlatilag saj§t kl·njaikat hozz§k l®tre, mely 

megkºnny²ti a megfelelŖ mintasz§mok el®r®s®t a vizsg§latokban. Az ºnmegterm®keny²tŖ 

rendszernek kºszºnhetŖen egy egyszerŤbb screen sor§n a mutagenezis ut§n ak§r a m§sodik 

gener§ci·ban meg lehet tal§lni a homozig·ta mut§ns §llatokat.1,2,13,14 

£letciklusok gyors, embri·genezis¿k kºr¿lbel¿l 16 ·ra 20ϲC-on ®s ºsszesen 3,5 nap 

alatt ®rik el a term®keny felnŖtt ®letkort. Kºr¿lbel¿l 3-5 napig tart az ºnmegterm®keny²t®s ut§n 

a peterak§si idŖszak, majd m®g kºr¿lbel¿l 2 h®t telik el, m²g a term®szetes ºreged®s 

kºvetkezt®ben elpusztulnak az §llatok (1. §bra C). A peteburok lehetŖv® teszi, hogy az embri·k 

az anya test®n k²v¿l fejlŖdjenek (b§r term®szetes kºr¿lm®nyek kºzt p§r ·r§ig m®g nem ker¿l 

sor a peterak§sra a megterm®keny²t®st kºvetŖen). (1. §bra D) N®gy l§rvast§diumon §t fejlŖdnek 

(L1, L2, L3, L4) melyeket nyugalmi idŖszakkal ºsszekºtºtt vedl®sek v§lasztanak el egym§st·l. 

Ha rosszak a kºr¿lm®nyek (pl. t§panyaghi§ny, magas hŖm®rs®klet, t¼l nagy egyedsŤrŤs®g) 

akkor L1/L2 ut§n egy alternat²v fejlŖd®si program indul be ®s ¼gynevezett dauer l§rv§v§ alakul 

az §llat, mely egy kitart· l§rvast§dium. Ebben az §llapotban nem t§pl§lkozik, nem mozog, teste 

kiss® §talakul, ellen§ll·bb lesz, ®letfolyamati lelassulnak. Ebben az §llapotban ak§r h·napokig 

is ®letk®pes az §llat, ®s ha ¼jra kedvezŖ kºr¿lm®nyek kºz® ker¿l folytatni tudja ®letciklus§t L4 

l§rv§v§ alakulva (1. §bra C).1,2,9,15 

B§r alig n®h§ny h®t az ®lettartamuk, m§r remek¿l megfigyelhetŖ rajtuk az ºreged®ssel 

j§r· anat·miai ®s funkcion§lis le®p¿l®s (2. §bra A, B), mind a szºvetek ®s a viselked®s, mind a  
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2. §bra: Az ºreged®si vizsg§latok kedvelt modellje. A: Ak§r egyszerŤ f®nymikroszk·ppal is vizsg§lhat· az 

ºreged®ssel j§r· jellegzetes v§ltoz§sok egy r®sze. Az §br§n egyetlen egyedrŖl naponta k®sz²tett f®nyk®pek 

l§that·ak L4/fiatal felnŖtt kor§t·l a hal§l§ig. 15,16 B: Rºvid ®letciklusa lehetŖv® teszi, hogy csup§n 2-3 h®t alatt 

meg lehessen vizsg§lni mut§ci·k hat§s§t az ºreged®sre ®s egyszerŤ episzt§zis elemz®sekkel az ºreged®sre hat· 

genetikai ¼tvonalak ®s g®nkºlcsºnhat§sok kºnnyen meghat§rozhat·ak.17 C: Az ºreged®st szab§lyoz· genetikai 

¼tvonalak rendk²v¿l konzerv§ltak. Az §br§n az inzulin/IGF ¼tvonal l§that· (bal oldalt: C. elegans, jobb oldalt: 

ember).18 

 

sejtek szintj®n. Az ºreged®si vizsg§latok egyik legkedveltebb modellrendszere. Sok 

®lettartamot befoly§sol· rendk²v¿l konzerv§lt g®nt ®s ¼tvonalat C. elegans-ban ²rtak le (2. §bra 

C). Kiemeli a tºbbi modellszervezethez k®pest, hogy nagyon nagy §teresztŖk®pess®gŤ 

szŤr®sekre (screen) alkalmas. B§r hasonl·k vizsg§latokat ecetmuslic§val ®s a zebrad§ni·val is 

lehet v®gezni, de azok m®rt®ke ºsszehasonl²thatatlan a C. elegans m·dszerek®vel, hiszen 

m®ret®n®l ®s egyszerŤ fenttarthat·s§g§n§l fogva sokkal nagyobb mennyis®gŤ §llat/kl·n 

egyidejŤ megfigyel®s®re van lehetŖs®g, ak§r agar lemezeken, ak§r 96 lyuk¼ lemezeken 

folyad®kkult¼r§ban. Az ®lettartamra hat· g®nek azonos²t§s§hoz (mut§ns ®s RNSi screenek) is 

gyakran haszn§lj§k, de az ºreged®sre hat· gy·gyszerek/kismolekul§k nagy §teresztŖk®pess®gŤ 
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szŤr®s®n®l is nagy a jelentŖs®ge. B§r az alapkutat§sban m®g nem annyira elterjedt m·dszer, de 

a vizsg§latokat automatiz§lni is lehet, folyamatosan fejlesztik a g®peket, melyek m®ret vagy 

fluoreszcens markerek alapj§n szelekt§lj§k az §llatokat, majd mozg§s vagy az 

autofluoreszcencia v§ltoz§s alapj§n k®pesek az ®lettartamot is m®rni.1,2,15,16,19ï22  

3. §bra: A C. elegans ivarmirigy®n bel¿l egyszerre vizsg§lhat· a mei·zis ºsszes szakasza. A cs²ravonal 

diszt§lis v®gen van a mitotikusan oszt·d· cs²rasejtek popul§ci·ja, majd az §tmeneti z·na ut§n a fejlŖdŖ ivarsejtek 

bel®pnek a meiotikus prof§zis I-be. Az mei·zis k¿lºnbºzŖ f§zisaira jellemzŖ DNS szerkezet j·l l§tszik az 

ivarmirigyben proxim§lis ir§nyba haladva (az §br§n az angol nevek szerepelnek). A nŖi cs²ravonalban az oocit§k 

a spermat®k§n val· §thalad§skor term®keny¿lnek meg ®s meiotikus oszt·d§s az egysejtŤ embri·ban kºvetkezik 

be. A h²m proxim§lis cs²ravonalakban a spermatocit§k diakin®zisbe l®pnek, ®s k®t meiotikus oszt·d§son mennek 

kereszt¿l. A: Kimetszett nŖi ivarmirigy, a DNS festve (feh®r) van.2 B: Vad t²pusban j·l l§tszik a 6 p§r 

kromosz·ma, m²g az nmad-1 mut§ns hermafrodit§k abnorm§lis kromosz·ma sz§mmal ®s alakkal rendelkeznek a 

diakin®zis st§dium§ban. (A DNS DAPI-val van festve (k®k), a meiotikus kromosz·m§k tengely®hez HTTP-3 

feh®rje (zºld) lokaliz§l·dik.)23 C: Kimetszett h²m ivarmirigy vad ®s top-2(lf) mut§ns h§tt®ren. D: Az egyes 

szakaszokon nagyobb nagy²t§ssal j·l l§tszik a DNS szerkezete C-D: CRISPR/Cas9 rendszerrel FLAG tag 

szekvenci§t illesztettek az §llatok endog®n top-2 g®nj®nek 3ô v®g®hez, ®s a kifejezŖdŖ f¼zi·s feh®rj®t anti-FLAG 

ellenanyaggal jelºlt®k immunfest®sben (zºld), a DNS-t DAPI-val festett®k (piros). A top-2 g®n a topoizomer§z 

II -t k·dolja ®s ennek prof§zis I-ben betºltºtt szerep®t vizsg§lt§k ebben a k²s®rletben. A top-2(it7) cs²ravonalak 

vizsg§lata azt mutatja, hogy a spermium DNS-®nek nem siker¿l megfelelŖen elk¿lºn¿lnie a mei·zis I. 

anaf§zis§ban. A TOP-2 a meiotikus prof§zisban l®vŖ kromosz·m§khoz kapcsol·dik vad t²pusban, de a 

kromosz·ma-asszoci§ci· megszakad a top-2(it7) mut§nsok cs²ravonalaiban. 

A felnŖtt §llat testfel®p²t®se viszonylag egyszerŤ, kºzel 1000 szomatikus sejtbŖl §ll 

(hermafrodit§k: 959, h²mek: 1031), de m§r kifejlett szervrendszerei vannak. Ez a viszonylagos 

egyszerŤs®g kiv§l· modell® teszi a szervfejlŖd®st ®s a k¿lºnbºzŖ ®lettani folyamatokat 
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szab§lyoz· genetikai ¼tvonalak felt§r§sa sor§n. Vizsg§lhat· seg²ts®g®vel az extracellul§ris 

m§trix l®trejºtte, a sejtf¼zi· folyamata, a sebgy·gyul§s (epidermisz), az izomkontrakci· ®s az  

izom-ideg kapcsolatok (izomzat), a patogenezis folyamata (b®lrendszer), szervfejlŖd®s 

(b®lrendszer, reprodukt²v szervek, idegrendszer) ®s az ivar specifikus jellegek kialakul§sa. A 

C. elegans cs²ravonal k¿lºnlegess®ge, hogy a mei·zis ºsszes szakasza egyszerre megfigyelhetŖ 

egyetlen, m®g ak§r ®lŖ §llatban. Tanulm§nyoz§sa modellk®nt szolg§l a mei·zis, az ivarsejtek 

fejlŖd®s®nek, a megterm®keny²t®snek, az Ŗssejtbiol·gi§nak, a DNS hibajav²t§s folyamat§nak 

®s daganatk®pzŖd®snek a jobb meg®rt®s®hez (3. §bra).2,3,7ï9 

 

4. §bra: A C. elegans kiv§l· modell az idegrendszer ®s a viselked®sek mºgºtt §ll· sejt ®s molekul§ris szintŤ 

szab§lyoz§s vizsg§lat§ra. A: GFP riporterrel jelºlt C. elegans idegrendszer2 B: C. elegans feji r®gi·ja: piros 

fluoreszcens feh®rj®vel jelºlt®k a dopamin termelŖ idegsejteket ®s zºld fluoreszcens feh®rj®vel a dopamin 

receptort kifejezŖ idegsejteket.24 C: Egy p®lda j·l megfigyelhetŖ, viszonylag egyszerŤ viselked®sre: a vad t²pus¼ 

egyedek egyenletesen eloszlanak a bakt®riump§zsiton t§pl§lkoz§s kºzben, m²g a mut§nsok csoportosulnak.2 D: 

A viszonylag egyszerŤ viselked®si mint§zat ®s az ismert idegrendszer lehetŖv® teszi, hogy egyed¿l§ll· m·don 

lehessen vizsg§lni az ®rz®kel®s/viselked®s/tanul§s h§tter®ben §ll· sejtes kapcsolati h§l·zatot ®s genetikai 

szab§lyoz§st. Ha a C. elegans feji r®gi·j§t ·vatosan meg®rintik, akkor megfordul ®s az ellenkezŖ ir§nyba indul el. 

B§r egy nagyon egyszerŤ jelens®grŖl van sz·, igaz§b·l egy komplex viselked®si folyamat, tºbb neuron vesz r®sz 

az egyes l®p®sek (pl.: ®rz®kel®s, dºnt®shozatal, mozg§s) ®s azok ºsszehangol§s§nak (pl. az elŖre mozg§s®rt felelŖs 

neuronok g§tl§sa ®s a megfordul§s®rt felelŖs neuronok aktiv§l§sa) szab§lyoz§s§ban. (Az §bra csak szeml®ltetŖ 

jellegŤ. M·dos²tott §bra.)25 

 

A C. elegans viszonylag kis sz§m¼ neuronja remek modellk®nt szolg§l az idegrendszer 

fejlŖd®s®nek, kapcsolatainak ®s mŤkºd®s®nek genetikai vizsg§lat§ra (4. §bra). A hermafrodita 

idegrendszer 302, a h²mek® 385 idegsejtet tartalmaz. Egyed¿l§ll· m·don, csak a C. elegans-

okn§l (mindk®t nemn®l) meghat§rozt§k az ºsszes idegsejt poz²ci·j§t ®s kapcsolati h§l·zat§t. 
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J·l defini§lhat· viselked®si mint§zatai vannak (pl. chemo-, mechano- ®s thermotaxis, 

k¿lºnbºzŖ mozg§si mint§zatok, p§rz§si viselked®s) ®s k®pes egyszerŤbb nem-asszociat²v ®s 

asszociat²v tanul§sra, rendelkezik rºvid ®s hossz¼ t§v¼ mem·ri§val. ĉgy az ezek mºgºtt §ll· 

genetikai ®s idegrendszeri faktorok j·l vizsg§lhat·ak. Specifikus prom·tereket haszn§lva 

kºnnyen l®tre lehet hozni olyan transzg®nikus §llatokat, amikben ak§r idegsejt specifikusan 

lehet kifejeztetni g®neket/markereket, az egyedi idegsejtek l®zerrel is elt§vol²that·ak ®s 

optogenetika m·dszerek is alkalmazhat·ak.2,26,27 

A C. elegans volt az elsŖ tºbbsejtŤ ®lŖl®ny, amelynek teljes genomj§t megszekven§lt§k 

®s el®rhetŖv® tett®k. A kifejlesztett m·dszerek nagyban seg²tett®k a hum§n genomprogram 

kezdeti idŖszak§t. Az §llatnak kb. 20 000 feh®rje-k·dol· g®nje van, ®s a hum§n g®nek 60-80%-

nak van C. elegans ortol·gja. A legtºbb C. elegans g®n eset®ben el®rhetŖek mut§ns all®lok, 

melyek szabadon hozz§f®rhetŖk a tºrzskºzpontban (Caenorhabditis Genetics Center). M§ra 

tºbb rokon Caenorhabditis faj genomj§t is meghat§rozt§k, mely lehetŖv® teszi az 

ºsszehasonl²t· evol¼ci·s vizsg§latokat. Mivel tºbb rokon faj is parazita, ²gy a C. elegans j·l 

haszn§lhat· modellk®nt az ellen¿k alkalmazhat· gy·gyszerek tesztel®s®re is.2,28,29 

Anat·miailag ®s fiziol·giailag egy®rtelmŤen k¿lºnbºzik a C. elegans az embertŖl, de 

molekul§ris szinten sok a hasonl·s§g. C. elegans-ban term®szetes m·don sok emberi betegs®g 

nem jelenik meg, p®ld§ul a szomatikus sejtekn®l nem alakulnak ki r§kos elv§ltoz§sok, nem 

h²zik el, nincsenek neurodegenerat²v betegs®gei. Ennek ellen®re a C. elegans j·l haszn§lhat· 

modellrendszer a neurodegenerat²v betegs®gek, az idegrendszeri fejlŖd®si rendellenes®gek (pl.: 

autizmus spektrumzavar), a metabolikus betegs®gek (pl.: elh²z§s, inzulin rezisztencia), a 

vesebetegs®gek ®s k¿lºnbºzŖ ciliop§ti§k, valamint a r§k eset®n, de lehet vizsg§lni benn¿k a 

velesz¿letett immunit§s mŤkºd®s®t, vagy a gazda-patog®n kapcsolatokat is. Term®szetesen 

ezek a modellek nem fedik le a hum§n betegs®g teljes komplexit§s§t ®s nagyon sok aspektusa 

a betegs®gnek hi§nyzik, de a sejtszintŤ v§ltoz§sok nagyon konzerv§ltak ®s sokszor kºnnyebb 

ebben az egyszerŤ rendszerben megvizsg§lni bizonyos aspektusokat. Nagyon sok betegs®gben 

®rintett g®n ortol·gja megtal§lhat· C. elegans-ban ²gy sokszor azok mut§ci·ival modellezhetŖ 

az §llapot. Ha ez nem lehets®ges, a hum§n feh®rj®t ®s annak elrontott v§ltozat§t kifejeztetve 

hozz§k l®tre egyes betegs®gek modellj®t. A C. elegans lehetŖs®get biztos²t a gyors, egyszerŤ 

vizsg§latokra, amik ak§r a szem®lyre szabott orvosl§s fel® is mutathatnak, de a nagy 

§teresztŖk®pess®gŤ gy·gyszerjelºlt/kismolekula szŤr®sekre is kiv§l·an alkalmas a modell. A 

C. elegans betegs®gmodellek korl§tai miatt a vizsg§latokat §ltal§ban elŖszºr komplexebb 

modellszervezeteken is meg szokt§k ism®telni, de nagyban kºnny²ti ®s gyors²tja a folyamatot, 
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ha egy tºbb ezer tagb·l §ll· kismolekula kºnyvt§rat elŖszºr p§r nap alatt szŤrni lehet C. 

elegans-ok seg²ts®g®vel ®s m§r csak n®h§ny potenci§lis jelºltet kell p®ld§ul egerekben 

vizsg§lni (5.§bra). 30ï37
 

 

5. §bra: A C. elegans-ok haszn§lhat·k hum§n betegs®gmodellnek (p®ld§k). A: Az RTK-RAS/MAPK ¼tvonal 

igen konzerv§lt az §llatvil§gban. Aktivit§sa fokozza a sejtprolifer§ci·t az emberi sejtekben, m²g C. elegans-ban 

Multivulva fenot²pust okoz. B§r C. elegans-ban nem alakul ki r§kos elv§ltoz§s, de ebben az esetben is a 

norm§list·l elt®rŖ sejtoszt·d§s tºrt®nik. A konzerv§lt ¼tvonalak vizsg§lat§val kapott eredm®nyek alapj§n sz§mos 

ter§pi§s sikert ®rtek m§r el.35 B: Neurodegenerat²v betegs®gek modellez®s®hez a betegs®gben szerepet j§tsz· 

hum§n g®neket fejeztetik ki C. elegans-ban. Sejt/szºvet specifikus expresszi·val j·l vizsg§lhat·ak ebben az 

egyszerŤ rendszerben a betegs®gek jellegzetes aspektusai. Parkinson-k·r (PD), Alzheimer-k·r (AD) ®s a 

poliglutamin betegs®g, Ab: ɓ-amiloid; APP: amiloid-prekurzor feh®rje; Ŭ Syn: Ŭ-synuclein; polyQ: poliglutamin 

ism®tlŖd®sek. (M·dos²tott §bra)30 C: A szem®lyre szabott orvosl§sban is szerepe lehet a modellnek. Egy 

paciensn®l, akin®l ®rtelmi fogyat®koss§got, ataxi§t (izommozg§sok koordin§ci·j§nak zavar§b·l ad·d· ¿gyetlen 

mozg§s) ®s sz¿let®si arthrogryposist (v®gtagzsugorod§s, ²z¿letek hajl²tott helyzetŤ merevs®ge) §llap²tottak meg, 

az NALC g®nben tal§ltak egy addig nem ismert heterozig·ta mut§ci·t. Az NALCN egy ioncsatorn§t k·dol. 

Recessz²v funkci·veszt®ses mut§ci· eset®n m§r ismert volt, hogy fejlŖd®si elmarad§st, hipot·ni§t okoz 

gyerekekben. C. elegans-ban k®t funkcion§lisan redund§ns ortol·gja van az NALC-nek: nca-1 ®s nca-2. M²g a 

vad t²pus¼ C. elegans-ok ¼gynevezett szinuszoid mozg§ssal haladnak (szinuszgºrb®t rajzolnak ki a mozg§sukkal), 

addig az nca-1(-);nca-2(-) kettŖsmut§nsok a csºkkent izomºsszeh¼z·d§sok miatt nem k®pesek ²gy mozogni, 
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sokkal kisebb a test¿k meghajl§sa. A funkci·nyer®ses mut§nsok (pl. nca-1(hp102)) a megnºvekedett 

izomºsszeh¼z·d§sok miatt t¼lzottan meghajlanak mozg§s kºzben. A paciensn®l tal§lt mut§ci· a feh®rje egy 

rendk²v¿l konzerv§lt dom®nj®ben volt. Vad ®s nca-1(-);nca-2(-) kettŖsmut§ns C. elegansok-ban kifejeztett®k a 

vad ®s a betegre jellemzŖ mut§ci·t tartalmaz· NCA-1 feh®rj®t. A vad transzg®n menek²tette a kettŖsmut§ns 

mozg§s§t, ®s ¼jra szinuszoid mozg§sa lett. A mut§ns transzg®n vad ®s nca-1(-);nca-2(-) kettŖsmut§nsban is a 

funkci·nyer®ses mut§nsokra jellemzŖ begºrb¿lt mozg§si mint§zatot mutatta. Ezzel bizony²tott§k, hogy egy 

domin§ns funkci·nyer®ses mut§ci· tºrt®nt a paciensben. Tov§bbi C. elegans-ban v®gzett vizsg§latokkal azt is 

meg§llap²tott§k, hogy a Ca2+ felszabadul§s nem zajlik norm§lisan ezekben a mut§nsokban ²gy lehets®ges, hogy a 

betegn®l is tudn§nak javul§st el®rni egy erre hat· gy·gyszerrel. 32,37 

 

A C. elegans genetikailag kºnnyen manipul§lhat·. Kezdetben fŖleg a Ăforwardò 

genetikai megkºzel²t®st alkalmazt§k: valamilyen mutag®n alkalmaz§sa ut§n egy szŤr®st 

(screen) v®geztek, melyben k¿lºnf®le fenot²pusokat kerestek, majd keresztez®sekkel ®s 

klasszikus genetikai eszkºzºkkel t®rk®pezt®k fel, mely g®nekben tºrt®nt mut§ci·. Egy Ămilli· 

mut§ci·s projektnekò nevezett projektben EMS-sel ®s ENU-val nagyl®pt®kŤ mut§ns screen-t 

v®geztek, melynek eredm®nyek®nt olyan mut§ns parkot hoztak l®tre, mely g®nenk®nt §tlagosan 

8 mut§ci·t tartalmaz. Az eredm®nyek ®s a tºrzsek is hozz§f®rhetŖek az eg®sz kutat·i kºzºss®g 

sz§m§ra. Ma is alkalmaznak m®g mut§ns screen-eket, p®ld§ul, ha olyan mut§ci·kat keresnek, 

amik m·dos²tj§k egy m§sik mut§ns fenot²pus§t (elnyomj§k vagy fokozz§k), de ma m§r 

elsŖsorban szekven§l§ssal azonos²tj§k a pontos mut§ci·t.2,38  

A Ăreversò genetikai megkºzel²t®s egyik nagyon hat®kony eszkºze C. elegans-ban az 

RNS interferenci§val kiv§ltott g®ncsendes²t®s. B§r m§s ®lŖl®nyekben is elterjedt a m·dszer, C. 

elegans-ban kimondottan egyszerŤ, ¼gynevezett etet®ses RNS interferenci§t lehet alkalmazni. 

A csendes²tendŖ g®nre specifikus szekvenci§t egy ¼gynevezett feeding vektorba kl·nozz§k be, 

melyet ut§na egyszerŤen transzform§lnak egy speci§lis E. coli tºrzsben, amiben a plazmidr·l 

duplasz§l¼ RNS k®pzŖdik. A C. elegans-okat ezekkel a bakt®riumokkal etetve az §llat ºsszes 

sejtj®be tov§bb terjed az RNS interferencia, kºszºnhetŖen egy speci§lis receptorfeh®rj®nek. 

Vad t²pus¼ §llatokban az idegsejtek nem fejezik ki ezt a receptort, ²gy az idegrendszerben nem 

mŤkºdik az RNSi. M§r l®trehoztak transzg®nikus tºrzseket, amikben az idegrendszerben is 

lehetŖv® tett®k a duplasz§l¼ RNS felv®telt. Nagy §teresztŖk®pess®gŤ szŤr®sekhez RNSi 

kºnyvt§rak §llnak rendelkez®sre, ahonnan a sz¿ks®ges konstrukci·k megrendelhetŖek.2,5 

A cs²ravonal prekurzor sejtjeit c®lz· mikroinjektorral vagy biolisztikus 

transzform§ci·val (g®npuska) kºnnyen transzform§lhat·k a C. elegans-ok. A bejuttatott 

plazmidok maradhatnak extrakromosz·m§lisak vagy integr§l·dhatnak a genomba. Az 
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extrakromosz·m§lis elem nem minden sejtbe ®s nem minden ut·dba jut §t, elt®rŖ lehet az 

ºrºklŖd®s hat®konys§ga, de nagyon sok extrakromosz·m§lis elemet tartalmaz· tºrzs hosszan 

fenttarthat·. A bejuttatott plazmid spont§n integr§l·dhat is a genomba random, de k¿lºnbºzŖ 

m·dszereket alkalmazva megoldhat·, hogy csak a sz¿ks®ges szekvencia ®s ir§ny²tottan 

integr§l·djon. A c®lzott genom-szerkeszt®si elj§r§sokat (ZFN, TALEN, CRISPR/Cas9) 

megval·s²tottak a C. elegans eset®ben is. A CRISPR/CAS9 rendszer egyszerŤs®g®n®l ®s 

gyorsas§g§n§l fogva kezdi kiszor²tani a tºbbi m·dszert. M§s szervezetekhez hasonl·an a 

CRISPR/CAS9 rendszer §lland· fejleszt®s alatt §ll, ®s ºtvºzve m§s m·dszerekkel, nemcsak 

mut§ci·k l®trehoz§s§ra alkalmas, de sz§mos egy®b manipul§ci·ra is (pl. endog®n feh®rj®k 

jelºl®s®re (fluoreszcens marker, tag), feh®rj®k t®rben ®s idŖben szab§lyozott degrad§l§s§ra 

vagy t¼ltermel®s®re stb.).2,39ï44 

A C. elegans kutat·i kºzºss®g igen akt²v, a kutat§sok eredm®nyeit §lland·an friss¿lŖ, 

interneten kºnnyen el®rhetŖ adatb§zisok foglalj§k ºssze. Ezek kºz¿l a h§rom legjelentŖsebb a 

fŖleg genetikai inform§ci·kat ºsszefoglal· WormBase (wormbase.org), a f®reg anat·mi§j§val 

kapcsolatos ismereteket ºsszegyŤjtŖ Wormatlas (wormatlas.org), ®s a fejlŖd®stani ®s 

sejtbiol·giai vizsg§latok eredm®nyeit ºsszefoglal· cikkeket tartalmaz· WormBook 

(wormbook.org).2 

 

A legegyszerŤbb tºbbsejtŤ modellszervezetk®nt a C. elegans-nak megvannak a korl§tai, 

azonban a g®nkºlcsºnhat§sok ®s genetikai ¼tvonalak egyszerŤ, gyors felt®rk®pez®s®re tov§bbra 

is az egyik legkompetensebb modell. Specifikus tulajdons§gai r®v®n ez k¿lºnºsen igaz az 

ºreged®s ®s az idegrendszer vizsg§lat§ban, de a kiv®telesen nagy ®s gyors screenekben tºrt®nŖ 

alkalmazhat·s§ga r®v®n fontos szerepe van a gy·gyszerjelºlt molekul§k szŤr®s®ben is. 
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Ecetmuslica  

Bevezet®s 

A Drosophila melanogaster, vagy m§s n®ven ecetmuslica m§r tºbb mint 100 ®ve §ll a 

kutat·k szolg§lat§ban. Ez idŖ alatt a m·dszertan sz®les sk§l§ja, j·l kezelhetŖ adatb§zis ®s tºbb 

t²zezer, vil§gszerte el®rhetŖ tºrzs seg²ti a kutat·k munk§j§t. A modell haszn§lata 6 Nobel-d²jjal 

jutalmazott felfedez®st seg²tett.  

Az ecetmuslica embri·b·l szobahŖm®rs®kleten 10 nap alatt (3 l§rva ®s egy b§b§llapoton 

kereszt¿l) holometamorf·zissal alakul §t im§g·v§. A felnŖtt §llatokra j·l megk¿lºnbºztethetŖ 

ivari dimorfizmus jellemzŖ, amely nagyban seg²ti a kutat·kat a keresztez®sek kivitelez®s®ben. 

Az §llatok kis m®rete, szaporas§ga (1 nŖst®ny ak§r 100 pet®t is lerakhat naponta), kºnnyŤ 

fenntart§sa ®s viszonylag olcs· beszerz®se, mind olyan tulajdons§gok, amelyek elŖnyºsek egy 

modell ®lŖl®ny eset®n. N®gyp§r kromosz·m§j§n (egy ivari ®s h§rom szomatikus) mindºsszesen 

13.500 g®n tal§lhat·, amely kism®retŤ ï kompakt genomnak sz§m²t. Ennek kºszºnhetŖen egy 

g®n meghib§sod§sa nagyobb val·sz²nŤs®ggel vezethet fenot²pushoz, mint az egyedfejlŖd®sileg 

komplexebbnek sz§m²t· ®lŖl®nyekben, melyekben tºbb redund§ns funkci·val rendelkezŖ g®n 

is elŖfordulhat. A redundancia hi§ny§ban a l§that· fenot²pusb·l kºvetkeztethet¿nk a g®n §ltal 

k·dolt feh®rje funkci·j§ra, amely m§s, nagyobb g®nk®szlettel rendelkezŖ ®lŖl®nyekben rejtve 

maradna.1 A mut§ns tºrzsek fenntart§s§t ®s a keresztez®seket, olyan balanszer kromosz·m§k 

seg²tik, amelyek l§tv§nyos, domin§ns (homozig·ta form§ban let§lis) markermut§ci·kat 

hordoznak. P®ld§ul a m§sodik kromosz·ma SM6a nevŤ balanszer a Duox (dual oxidase) nevŤ 

g®n domin§ns Curly nevŤ all®lj§t k·dolja, amely mut§ci· tor fel® visszagºndºrºdŖ sz§rnyakat 

okoz.2,3 A TM3 pedig olyan domin§ns all®lekkel rendelkezik, amelyek vastag, de rºvidebb szŖr 

®s csipk®zett sz§rny fenot²pusokat okoznak. A TM3 recessz²v mut§ci·kat is k·dol, mint p®ld§ul 

a sºt®t testsz²nt okoz· ebony mut§ci· (1. §rba). Kor§bbi kromosz·ma tºr®seknek kºszºnhetŖen 

a balanszer kromosz·m§k inverzi·s ®s transzlok§ci·s r®gi·kat tartalmaznak, amelyek kiz§rj§k 

a rekombin§ci·t vadt²pus¼ homol·g kromosz·m§kkal. P®ldak®nt maradva az SM6a 

ballanszern®l, a m§sodik kromosz·ma jobb karj§nak 22A3 ®s bal karj§nak 60C citol·giai r®gi·i 

kºzºtt 8 kromosz·ma tºr®s zajlott le, a 22A3 ®s 60C kºzºtti g®nek sorrendje pedig drasztikusan 

§trendezŖdºtt (1. §bra).4      
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1. ) ®s a harmadik- (TM3 ®s TM6b) balanszer kromosz·m§inak jellegzetes fenot²pusai vannak a vadt²pus¼ 

(VT) §llatokkal ºsszehasonl²tva. (B) Az SM6a balanszer kromosz·ma tºr®sei l§that·ak. A kromosz·ma 

§llom§ny a tºr®spontok kºzºtt inverzi·kkal ®s transzlok§ci·kkal ¼jra rendezŖdºtt. A nyilak alatt l®vŖ 

sz§mok a 2. kromosz·ma citol·giai r®gi·it jelºlik. A narancs sz²nŤ t®glalapok a kromosz·ma jobb ®s bal 

karj§t, a fekete kºr a centromert szimboliz§lja. Az §bra az al§bbi publik§ci·k §br§inak m·dos²t§s§val 

k®sz¿lt 4,5.       

Drosophila melanogaster, mint betegs®gmodell 

Az ecetmuslica betegs®gmodellk®nt kiv§l·an alkalmazhat·. Az emberi betegs®gekhez 

kºthetŖ g®nek mintegy 70% sz§zal®k§nak ismert Drosophila megfelelŖje. Ecetmuslic§ban 

l®trehozott modellek legink§bb predikt²vnek tekinthetŖek, gyakran a folyamatnak csak egyes 

r®szei vannak jelen. P®ld§ul az ecetmuslica is rendelkezik az Alzheimer-k·rban fontos APP 

g®n ortol·gj§val (Appl). JelentŖs konzerv§lts§got mutat az ɔ-szekret§z proteolitikus aktivit§sa 

is. A muslica ɔ-szekret§z enzime k®pes has²tani a hum§n APP feh®rj®t. Sz§mottevŖ k¿lºnbs®g, 

hogy a vad t²pus¼ muslic§ban nincs b®ta-amiloid k®pzŖd®s, ugyanis a Drosophila Appl 

szekvenci§ja elt®r az APP-tŖl azon a ter¿leten, ami a b®ta-amiloid feh®rj®t k·dolja, tov§bb§ a 

ɓ-szekret§znak megfelelŖ enzim is hi§nyzik.6 Teh§t az Alzheimer-k·rban ®rintett feh®rj®k egy 
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r®sze jelen van ecetmuslic§ban, de a betegs®get kiv§lt· hiba endog®n m·don m§r nem tud 

kialakulni.  

H§tr§nyokat is fontos sz§mba venni, mielŖtt Drosophilaban kezd¿nk hum§n 

betegs®geket modellezni. SzembetŤnŖ h§tr§ny, hogy hi§nyoznak belŖle az emberi szervezetre 

jellemzŖ komplexebb folyamatok, anat·miailag jelentŖsen elt®r (p®ld§ul elt®r a v®r-agy g§t 

membr§nj§nak fel®p²t®se). A nyitott kering®si rendszer h§tr§nya, hogy benne 

v®rnyirok/hemolimfa tal§lhat· ®s nem v®r. Emberben gyakoribbak a mikroszatellita mut§ci·k, 

muslic§ban pedig jellemzŖbbek a nukleotidokat ®rintŖ pontmut§ci·k. Illetve mindig szem elŖtt 

kell tartani, hogy a patol·gi§s okok lehetnek gerincesekre specifikusak ®s gerinctelen modellbe 

§t nem ¿ltethetŖk.7 

Az ecetmuslica mint neurodegener§ci·s betegs®gmodell 

A Drosophila neurodegener§ci·s modellk®nt is haszn§lhat·. ElŖnye, hogy az 

idegrendszer®t szint®n neuron ®s glia sejtek alkotj§k. A muslic§k agya egy v®r-agy g§t szerŤ 

hat§rfel¿lettel van kºr¿l hat§rolva, amely egy sejtsornyi glia sejtbŖl ®p¿l fel. Az idegsejtek 

kºzºtti kommunik§ci· is hasonl· az emlŖsºkben ismertekhez, a legtºbb neurotranszmitter az 

ecetmuslic§ban is megtal§lhat·. A Drosophila is rendelkezik domapint, szerotonint, 

hisztamint, GABA-t, glutam§tot ®s acelilkolint kifejezŖ sejtekkel, de hi§nyoznak az adrenalin 

®s noradrenalin szint®zisre k®pes sejtek.8 A v®r-agy g§t szerŤ gli§kb·l §ll· hat§rfel¿let hasznos 

lehet mindazoknak, akik hat·nanyagok tesztel®s®t tervezik Drosophila modellel, hiszen egy 

kºzpontiidegrendszerre hat· molekul§nak fontos krit®riuma, hogy §thaladjon a v®r-agy g§ton.9 

Az idegrendszeri hasonl·s§gokon t¼l tºbb, korral leroml· k®pess®g is m®rhetŖ a muslic§kban, 

amely k®pess®gek kapcsol·dnak az idegrendszer §llapot§hoz. Az §llatok ®lettartama rºvid, 

25ÁC-on §tlagosan 90, m²g 29ÁC-on 60 napig ®lnek. A mozg§sk®pess®g vizsg§latok szint®n 

elŖszeretettel alkalmazott m®r®sek, melyek sor§n az elŖzetesen elaltatott muslic§kat hossz¼, 

v®kony csºvekbe helyezik ®s hagynak 1,5 ï 2 ·r§t a sz®ndioxidos altat§s ut§ni regener§ci·ra. 

A vizsg§lat a negat²v geotaxis nevŤ viselked®sen alapul, amely szerint, ha az §llatokat le¿tik a 

csŖ alj§ra, azok felfel® kezdenek menek¿lni. A csºvek keresztmetszete kellŖen szŤk, ahhoz, 

hogy megakad§lyozza az §llatok rep¿l®s®t, ²gy a sokkal egyenletesebb ®s kºnnyebben 

sz§molhat· m§sz§st lehet tanulm§nyozni. Megk¿lºnbºztethetŖ rºvidt§v¼ ®s hossz¼t§v¼ 

m§sz§s. ElŖbbin®l fŖleg az §llatok ingerfelfog· k®pess®g®t, m²g ut·bbin§l az inger megtart· 

(mem·ri§val ºsszef¿gg®sbe hozhat·) k®pess®get lehet vizsg§lni. A m§sz§sk®pess®g az 

®lettartam sor§n fokozatosan csºkken, 29ÁC-on tartott §llatokn§l a b§bb·l val· kikel®st kºvetŖ 
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30. napig lehet vizsg§lni (2. §bra).10 Szint®n korf¿ggŖ k®pess®geket lehet tanulm§nyozni a 

mem·ria ®s tanul§si essz®kkel, melyeknek k¿lºnbºzŖ fajt§i ismertek ecetmuslic§ban. A 

m·dszertanb·l att·l f¿ggŖen lehet v§lasztani, hogy mely idegrendszeri ter¿letet szeretn®nk  

 
2. §bra: Ecetmuslica neurogedenerat²v betegs®gmodellek tanulm§nyoz§s§nak m·dszertana. A) Az 

ºsszetett szem fotoreceptor sejtjei idegeredetŤek. Pusztul§suk j·l tanulm§nyozhat· ®s nem vezet az §llatok 

pusztul§s§hoz. (B) Megvil§g²tva a fotoreceptor sejtek pszeudopupilla r®szei kºnnyen sz§molhat·v§ v§lnak. 

Vadt²pus¼ §llatok omat²dium egys®geiben 7 pszeudopupilla sz§molhat·. (C) A neurodegenerat²v (ND) betegs®gek 

specifikus idegsejtcsoportok pusztul§s§t okozhatj§k. Ezen idegsejtek jelºl®s®vel, inform§ci·t kaphatunk az 

idegsejt pusztul§s m®rt®k®rŖl. (D) A szagl§son alapul· mem·ria ®s tanul§svizsg§latokn§l a nyilakkal jelºlt antenna 

l·busz ®s a gombatestek (sz²nekkel jelºlt) ter¿letinek §llapot§r·l kaphatunk inform§ci·t. A tr®ning kamr§ban 

pozit²v- (cukoroldat) vagy negat²v- (elektrosokk) ingernek tessz¿k ki az §llatokat, majd egy lifttel a vizsg§lati 

szintre mozgatjuk Ŗket. Itt kell az §llatoknak k¿lºnbs®get tenni¿k 2 szag kºz¿l, amelybŖl az egyiket a pozit²v vagy 

negat²v ingerhez t§rs²tott§k. (E) Az idegsejtek pusztul§s§val lyukak is keletkezhetnek az agyban. A keletkezett 

vaku·l§k sz§mol§s§val m®rhetŖv® v§lik a neurodegener§ci· m®rt®ke. (F) Egyes ND betegs®gekre jellemzŖ az 

izom ï ideg sejtkapcsolatok meghib§sod§sa, amely aberr§ci· m®r®se szint®n informat²v adatokkal szolg§lhat a 

kutat·k sz§m§ra. (G) A m§sz§sessz® sor§n egy v®kony hossz¼ csŖben lehet vizsg§lni le¿t®s ut§n az §llatok 

ingerfelfog· k®pess®g®t, azaz adott idŖ alatt mennyi §llat m§szik fel egy meghat§rozott magass§gba. A 

m§sz§sessz® a muslic§kra jellemzŖ negat²v geotaxis (felfel® menek¿lnek stressz eset®n) nevŤ viselked®sen alapul. 
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(H) Sz§mos ND betegs®g egy¿tt j§r a v§rhat· ®lettartam lecsºkken®s®vel. Ilyen vizsg§latok nagysz§m¼ egyeddel 

v®gezhetŖek, viszonylag rºvid idŖ alatt (50-60 nap 29ÁC-on) ecetmuslic§ban. Az §bra az al§bbi publik§ci·k 

§br§inak m·dos²t§s§val k®sz¿lt 10,12.       

vizsg§lni. Vannak vizu§lis ®s k®miai (fŖleg szagl§son) ingereken alapul· vizsg§latok. A 

legelterjedtebb m·dszern®l a muslic§knak 2 szagminta kºzºtt kell k¿lºnbs®get tenni¿k, miut§n 

az egyik szagmint§t §ram¿t®shez t§rs²tott§k. Maga a tan²t§s ®s a vizsg§lat idŖben 

elv§laszthat·ak egym§st·l. 6 ·ra eltelt®vel m®rve a szagpreferenci§t, m§r kºz®pt§v¼ mem·ria 

vizsg§latr·l besz®lhet¿nk muslic§k eset®n (2. §bra). 11 

Maga a neurodegener§ci· gyakran tetten ®rhetŖ az idegsejtek pusztul§s§val. Az elhalt 

agyter¿leteken lyukak k®pzŖdhetnek, illetve a specifikus idegsejtek csºkkenŖ sz§ma is 

vizsg§lhat· ellenanyag vagy transzgenikus markerek seg²ts®g§vel. P®ld§ul a Parkinson-k·r 

modellekben defini§lva van, hogy mely dopaminerg neuron csoportok sz§m§ban v§rhat· 

csºkken®s.13 Az idegrendszeri betegs®gek j· modellje ecetmuslic§ban az ºsszetettszem is, 

amelynek fotoreceptor sejtjei idegi eredetŤek. A szem morfol·giai v§ltoz§sa vagy az 

ommat²dium egys®gekben tal§lhat· fotoreceptor sejtekhez tartoz· rabdomerek sz§ma 

kºnnyebben meghat§rozhat·, mint az idegrendszer pusztul§s§nak m®rt®ke (2. §bra). 10 

Hogyan hozzunk l®tre betegs®gmodellt ecetmuslic§ban? 

Fenti m·dszertani p®ld§k szeml®ltetik, hogy egy embertŖl nagyban k¿lºnbºzŖ ®lŖl®nyt 

h§nyf®lek®ppen lehet haszn§lni betegs®gek tanulm§nyoz§s§ra. Hogyan hozhat· l®tre egy 

neurodegenerat²v betegs®gmodell Drosophila-ban? ElŖszºr ki kell v§lasztani, hogy milyen 

betegs®get vizsg§ln§nk ®s mi okozza a betegs®get. Gyakran egy g®n hi§nya felelŖs a t¿netek®rt, 

vagy valamilyen mut§ns feh®rj®bŖl k®pzŖdik toxikus forma. Polig®nes betegs®gn®l, mint 

amilyen a Parkinson-k·r, tal§lhatunk mindkettŖre p®ld§t: A Parkin egy E3 t²pus¼ ubikvitin 

konjug§ci·s enzim, hi§nya felelŖs leggyakrabban a dopaminerg neuronok pusztul§s§®rt. Parkin 

n®lk¿l a s®r¿lt mitokondriumok nem tudnak lizoszom§lisan lebomlani, ²gy belŖl¿k a sejtet 

puszt²t· reakt²v oxig®ngyºkºk (ROS) fognak ki§ramlani a citoplazm§ba.14 Az Ŭ-szinuklein 

szint®n ºsszekapcsolhat· a Parkinson-k·rral, mut§ci·ja leggyakrabban domin§nsan ºrºklŖdik. 

Az Ŭ-szinuklein g®n legismertebb domin§ns all®lje az A53T, amelybŖl a sejtek sz§m§ra k§ros 

oligomereket ®s aggreg§tumokat k®pzŖ feh®rje ²r·dik §t.15 Fenti p®lda mutatja, hogy egy 

polig®nes betegs®g eset®n egym§st·l l§tsz·lag f¿ggetlen funkci·j¼ g®nek mut§ci·ja is vezethet 

ugyanazon betegs®ghez. £rdemes kihangs¼lyozni, hogy a Parkin ®s az Ŭ-szinuklein feh®rj®k 

meghib§sod§sai k¿lºnbºzŖ ®letkor¼ emberekn®l okozhatnak t¿neteket. A k·r progresszi·j§ban 
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is fellelhet¿nk k¿lºnbs®geket. A patol·gi§s b®lyegek kºzºtt is tal§lhat· elt®r®s: a Lewy-testek 

megjelen®se az Ŭ-szinuklein mut§ci·ira jellemzŖbb, a Parkinra kev®sb®.16 Egy polig®nes k·r 

vizsg§lat§n§l elŖszºr el kell dºnten¿nk, hogy a betegs®g mely ®rintett g®nhez kapcsol·d· t²pust 

szeretn®nk vizsg§lni.  

Miut§n kiv§lasztottuk a vizsg§land· neurodegener§ci·t (ND) muslic§ban ®s 

megtervezt¿k, hogyan k²v§njuk azt elŖid®zni modell¿nkben, meg kell tervezn¿nk a k²s®rletes 

eszkºzt§runkat is, azaz milyen fenot²pusos ®s fenok·pi§s jellegeket fogunk tanulm§nyozni. 

Leggyakrabban az ND-t a hum§n mut§ci· t¼ltermeltet®s®vel szok§s l®trehozni, amely 

kifejezŖd®s®t elegendŖ csak a vizsg§land· c®lter¿letre korl§tozni. P®ld§ul, ha csak az 

ºsszetettszem fejlŖd®s®t befoly§soljuk, azzal nagyobb val·sz²nŤs®ggel kapunk ®letk®pes 

§llatot, mintha a citotoxikus feh®rje m§s szerveket is befoly§solna. Ennek kºszºnhetŖen a 

k²s®rletben kevesebb egyed pusztul el a vizsg§lat elŖtt ®s a k²v§nt m®r®st nagyobb 

egyedsz§mmal v®gezhetj¿k Egy csak idegrendszerben kifejezŖdŖ ND-nek az is elŖnye lehet, 

hogy a gyakorta alkalmazott mozg§svizsg§latokn§l, az izom nincs befoly§solva ®s a kapott 

eredm®nyekbŖl egy®rtelmŤbb kºvetkeztet®sek sz¿lethetnek. A szerv- vagy ak§r sejtt²pus 

specifikus g®nkifejezŖd®s szab§lyoz§s§ra az ecetmuslic§ban az ®lesztŖbŖl sz§rmaz· UAS-Gal4 

rendszer k²n§l megold§st. A rendszer mŤkºd®se 2 transzg®nen alapul. Az UAS-g®n ºnmag§ban 

Ăn®maò, expresszi·ja a Gal4 transzkripci·s faktor jelenl®t®tŖl f¿gg. Ha Gal4 kºtŖdik az UAS- 

enhancer elemhez a g®n§t²r·d§s aktiv§l·dik. Az UAS-r®gi· §ltal szab§lyozott transzg®n 

okozhatja feh®rj®k t¼ltermelŖd®s®t, RNS interferenci§val val· csendes²t®st, fluoreszcens 

markerek sejtspecifikus kifejezŖd®s®t stb. Teh§t az UAS r®sz lesz felelŖs az®rt, hogy mi fog 

tºrt®nni a sejtben. A hol k®rd®sre viszont a Gal4 g®n enhancer r®gi·ja fog v§laszt adni. Hiszen 

a Gal4 g®nkifejezŖd®si mint§zat lesz az, amitŖl f¿gg az UAS-g®n expresszi·ja. Csak azon 

sejtekben fog hi§nyozni, vagy t¼ltermelŖdni az §ltalunk k²v§nt feh®rje, ahol a Gal4 is jelen van. 

Az UAS-Gal4 rendszerrel teh§t egyszerre tudjuk megszabni, hogy hol ®s mi fog tºrt®nni a 

g®n§t²r·d§ssal az ecetmuslic§ban.17 A rendszer tov§bbi transzgenikus elemekkel fejleszthetŖ 

tov§bb, ²gy lehetŖs®g ny²lik a g®nszab§lyoz§s idej®t is szab§lyozni. A Gal80 feh®rjekomplexet 

k®pes alkotni a Gal4-el ®s a Gal4 Gal80-kºtºtt form§ban nem k®pes az UAS-g®nek 

kifejezŖd®s®t elŖseg²teni. A Gal80 termoszenzit²v form§ja magas hŖm®rs®kleten nem k®pes a 

Gal4-hez kapcsol·dni, ²gy aktiv§l·dhat az UAS-Gal4 rendszer. Alacsonyabb permissz²v 

hŖm®rs®kleten a Gal80 ®s Gal4 feh®rj®k ism®telten komplexet alkotnak majd ®s az UAS-

transzg®n megint eln®mul.17 A m·dszernek kºszºnhetŖen egy mut§ci· akkor is vizsg§lhat· 

lesz az §ltalunk kiv§lasztott k²s®rleti rendszerben (mondjuk felnŖttek ®lettartam m®r®s®ben), 
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ha az a Gal80 n®lk¿l korai embri· letalit§st okozna. Az UAS-Gal4 rendszer idŖbeli 

szab§lyoz§sa (melyre m§s bev§lt hŖm®rs®klettŖl f¿ggetlen rendszerek is l®teznek) periodikus 

ki- ®s bekapcsol§sosò g®nszab§lyoz§s is megoldhat·, amellyel gy·gyszer adagol§shoz hasonl· 

kezel®sek is kivitelezhetŖek.       

A modell alapos karakteriz§l§sa ®s a betegs®ggel val· ºsszehasonl²t§sa is sz¿ks®ges. A 

l®trehozott ND modell haszn§lhat· a betegs®g alaposabb megismer®s®re, ¼j komponensek 

felfedez®s®re, funkci·k azonos²t§s§ra ®s gy·gym·dok keres®s®re is.  

Kutat§si ir§nyok neurodegenerat²v betegs®gmodellek haszn§lat§val  

A forward genetika seg²ts®g®vel olyan genetikai screeneket v®gezhet¿nk, amelyeknek 

c®lja valamilyen ¼j, eddig ismeretlen komponens azonos²t§sa. A betegs®gmodellre jellemzŖ 

fenot²pus lesz a vizsg§lati szempontunk (pl.: ºsszetettszem abber§ci·, rosszabb m§sz§si 

k®pess®g, rºvidebb ®lettartam stb.) amelyre szŤrhet¿nk. A forward genetika elŖnye, hogy olyan 

g®n mut§ci·k ®rintetts®g®t tal§lhatjuk meg betegs®gekben, amelyekre magunkt·l 

(bioinformatikai eszkºzºkkel sem) nem kºvetkeztethetn®nk. H§tr§nya, hogy a random 

l®trehozott mut§ci·kat azonos²tani kell ®s csak nagysz§m¼ egyedbŖl lehet eredm®nyt v§rni. 

Munka-ig®nyesebb ®s kev®sb® direkt megkºzel²t®s, mint a reverse genetikai megkºzel²t®s. A 

Drosophil§ban v®gzett forward genetikai vizsg§latoknak eddig sz§mos neurodegener§ci·ban 

®rintett g®n le²r§s§t kºszºnhetj¿k. Ilyenek p®ld§ul az drd (drop dead), sws (swiss cheese), vagy 

a bgm (bubblegum), melyeknek hum§n ortol·gja (VLCFAs) az amiotr·fi§s 

later§lszkler·zisban (ALS-ben) ®rintett.18 A forward genetikai m·dszereket kºnny²ti 

ecetmuslic§ban, hogy gyakran g®n inszerci·val hoznak l®tre funkci·veszt®ses vagy hipomorf 

all®leket. Ilyenkor a bejutatott transzg®n (mely szelekci·s markert is k·dol) szekvenci§ja ismert 

®s meghat§rozhat· az inszerci· pontos helye (pl.: inverz PCR-t kºvetŖ g®nszekven§l§ssal). 

Teh§t a modern genetikai eszkºzt§rnak (ismert a teljes genom, el®rhetŖ ®s viszonylag olcs· a 

szekven§l§s) kºszºnhetŖen a forward genetikai kutat§sok ideje is jelentŖsen lecsºkkent.  

A reverse genetik§val c®lzott g®neket ronthatunk el ®s direkt vizsg§lhatjuk a g®n 

funkci·j§t §ltalunk megadott szempontok alapj§n. Ebben az esetben a mut§ci·k l®trehoz§s§t 

§ltal§ban ismeretanyag gyŤjt®s elŖzi meg, amellyel val·sz²nŤs²thetj¿k, hogy mely g®nek 

®rintettek a sz§munkra ®rdekes betegs®gben. Gyakorta rokonfajokban ismert funkci· 

konzerv§lts§g§t vizsg§lj§k vagy bioinformatikai m·dszerekkel val·sz²nŤs²thetŖ a g®n 

®rintetts®ge. Az amiotr·fi§s later§lszkler·zis (ALS) egy a motor neuronokat ®rintŖ 

gy·gy²thatatlan neurodegenerav²v betegs®g. A betegs®g polig®nes, eddig tºbb mint 20 g®nt 
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azonos²tottak, amely hib§ja ®rintett az ALS-ben. ¥rºkletes form§j§t fŖleg domin§nsan 

ºrºklŖdŖ all®lek okozz§k.19 A C9orf72 g®n mut§ci·ja felelŖs az ºrºkletes ALS 30-50%-®rt, 

melynek Drosophila megfelelŖje nem l®tezik. Az elsŖ g®nt, amely ®rintetts®g®t le²rt§k az ALS-

ben a SOD1 volt. Reverse genetik§val ºsszehasonl²tott§k a dSOD1 (Drosophila SOD1) ®s az 

emberi megfelelŖj®nek a hSOD1-nek a funkci·j§t. MindkettŖ feh®rje hasonl· sejten bel¿li 

elhelyezked®ssel rendelkezik ®s mindkettŖnek szuperoxid-dizmut§z aktivit§sa van.20 £rdekes 

k¿lºnbs®g, hogy a dSOD1 aminosav szekvenci§ja pont azon a r®gi·n t®r el a hSOD1-tŖl, amely 

leggyakrabban az emberi betegs®g®rt felelŖs. A hSOD1 kifejezŖd®se (vad t²pus¼ ®s mut§ns is) 

progressz²v m§sz§sk®pess®g roml§st eredm®nyez muslic§ban.20 A Huntington-k·rban ®rintett 

Huntingtin (Htt) g®nnek szint®n van Drosophila ortol·gja, mindkettŖ feh®rje r®szt vesz a 

szelekt²v autof§gi§ban. Funkcion§lis hasonl·s§gukat j·l p®ld§zza, hogy dHtt mut§ns muslic§k 

leromlott mozg§si ®s t¼l®l®si k®pess®g®t is r®szben helyre§ll²tja (menek²ti) az emberi Htt 

t¼ltermeltet®se. 21 A direkt, reverse genetika teh§t gyorsabb ®s kev®sb® energiaig®nyes, mint a 

froward megkºzel²t®s. H§tr§nya, hogy azon g®nek rejtve maradnak elŖl¿nk, amelyek 

funkci·j§ra elŖzetes ismeretekbŖl nem tudunk kºvetkeztetni.  

Ha rendelkez¿nk egy j·l karakteriz§lt betegs®gmodellel, kereshet¿nk gy·gym·dot a 

modell¿nk haszn§lat§val. A muslica j·l haszn§lhat· genetikai ®s farmakol·giai screenek-hez 

egyar§nt. A Drosophila szaporas§g§nak ®s viszonylag olcs· haszn§lat§nak kºszºnhetŖen, 

egyszerre sok g®n vagy hat·anyag tesztel®se megoldhat·. Az ELTE Genetikai Tansz®k®nek 

Drosophila kutat·csoportja kimutta, hogy az MTMR14 (ecetmuslic§ban EDTP) egy olyan 

autof§gi§t g§tl· feh®rje, amely a Vps34 komplex antagonist§jak®nt a vezikula nukle§ci·s 

l®p®s®t g§tolja az autof§gi§nak.22 Az MTMR14 ortol·gj§nak csendes²t®s®vel siker¿lt autof§gi§t 

aktiv§lni, megnºvelni az ®lettartamot ®s jav²tani az idŖs §llatok mozg§si k®pess®g®t. Az 

autof§gia szab§lyoz§sa a feh®rje g§tl§s§val konzerv§lt folyamat. A reverse genetikai 

m·dszerekkel kapott eredm®nyeket felhaszn§lva olyan autof§gia aktiv§l· kismolekul§k 

screen-j®t tervezt®k (kismolekula kºnyvt§rakb·l sz§rmaz· molekul§kon), amelyekkel az 

MTRM14 g§tl§s§n kereszt¿l aktiv§lhat· az autof§gia. A kezelt §llatokban tanulm§nyozt§k az 

autof§gi§t, ®lettartamot ®s mozg§si k®pess®get. K®t MTMR14- g§tl· molekula lett kiv§lasztva 

tov§bbi vizsg§latokra (AUTEN-67 ®s -99), amelyek meghosszabb²tott§k az §llatok v§rhat· 

®lettartam§t ®s jav²tott§k mozg§si k®pess®g¿ket. Ezen hat·anyagokat k®sŖbb olyan ND 

modellekben tesztelt®k, ahol a betegs®g kiv§lt· oka egy toxikus feh®rje form§j§hoz volt kºthetŖ 

(A53T mut§ns Ŭ-szinuklein, ®s 128 glutamint k·dol· Htt). Az AUTEN kezel®sek ND 

modellekben is j·t®kony hat§s¼ak voltak, seg²tett®k a toxikus feh®rj®k lebont§s§t, ez§ltal 
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g§tolva a neuronok pusztul§s§t, k·ros feh®rje aggreg§tumok felhalmoz·d§s§t ®s jav²tott§k 

mozg§si k®pess®get. 23,24 

Fenti p®lda alapj§n l§that·, hogy egy genetikai kutat§s, ugyanazon modellben 

folytathat· farmakol·giai vizsg§lattal. Azonban ®rdemes megjegyezni, hogy az ecetmuslic§n 

v®gzett kutat§sokat c®lszerŤ emlŖs vagy hum§n sejtes kutat§sokkal kieg®sz²teni. A kutat§s 

orvosbiol·giai relevanci§ja is csak abban az esetben vehetŖ figyelembe, ha a muslic§n v®gzett 

k²s®rletekhez hasonl· eredm®nyeket kapunk tºrzsfejlŖd®stanilag fejlettebb modellekben.  
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Zebrad§ni·  

 

A zebrad§ni· (m§s n®ven zebrahal) (Danio rerio) egy d®l-Ćzsi§ban Ŗshonos, ®desv²zi 

hal, mely a pontyf®l®k csal§dj§ba tartozik. Nev®t a test hossz§ban v®gigh¼z·d· v²zszintes 

pigment cs²kokr·l kapta. Ezek a n®h§ny centim®ter nagys§g¼ halak §ltal§ban kisebb rajokban 

mozognak, nem agressz²vek csoporton bel¿l ®s m§s fajokkal szemben sem, jellemzŖen 2-3 ®vig 

®lnek (fogs§gban) ®s mindenevŖk (zooplanktont, fitoplanktont, rovarok, rovarl§rv§k, f®rgek). 

KºnnyŤ fenntarthat·s§guk ®s szapor²that·s§guk miatt az akvarisztik§ban is igen kedveltek.1,2 

George Streisinger nev®hez fŤzŖdik a zebrad§ni· bevezet®se a genetikai modellrendszerek 

kºz® (1981). Streisinger kor§bban ecetmuslic§kkal ®s v²rusokkal foglalkozott, de ¼gy gondolta 

j· lenne egy egyszerŤ gerinces modell a kutat§sokhoz. A zebrad§ni· ekkor m§r elterjedt volt 

az §llatkeresked®sekben ®s sz§mos elŖnyºs tulajdons§ga remek jelºlt® tette: ĂGener§ci·s ideje 

mindºssze 3-4 h·nap, a felnŖtt nŖst®nyek hetente tºbb sz§z ikr§t raknak, melyek gyorsan ®s 

szinkronban fejlŖdnek az anya test®n k²v¿l. M®ret¿k kicsi (3cm), viszonylag ig®nytelenek ®s 

kºnnyen fenntarthat·ak. A 7 napos halak m§r szabadon ¼sznak ®s a kifejlett egyedek sz§mos 

morfol·giai ®s viselked®si b®lyeg®t mutatj§k, de mindºssze p§r millim®teresek, ²gy nagy 

l®pt®kŤ szŤr®sekre (mut§ci·k) alkalmasak. 25-31ÁC kºzºtt norm§lisan fejlŖdik, ²gy kºnnyen 

lehet hŖm®rs®klet ®rz®keny mut§nsokat is izol§lni.ò 3 M§ra igen elterjedt gerinces 

modellszervezett® v§lt a zebrad§ni·, akt²v kutat·i kºzºss®ggel ®s j· minŖs®gŤ, egyre bŖv¿lŖ 

adatb§zisokkal. 

Laborat·riumi kºr¿lm®nyek kºzºtt a zebrad§ni·kat m§r nem az asztalokon tartj§k kis 

k¿lºn§ll· akv§riumokban, hanem speci§lis szob§kban, polcrendszereken vannak elhelyezve az 

automatiz§lt szŤrŖ ®s monitoroz· rendszerrel felszerelt akv§riumok (1. §bra A, C). Ez a 

rendszer biztos²tja az §lland·, ide§lis hŖm®rs®kletet (28ϲC), a megfelelŖ pH-t (~pH7) ®s 

v²zkem®nys®get (laboronk®nt elt®rŖ lehet), a sz¿ks®ges megvil§g²t§st, s· ®s 

oxig®nkoncentr§ci·t, tov§bb§ kiszŤr sz§mos fertŖzŖ §genst is. Term®szetesen emellett 

sz¿ks®ges az akv§riumok rendszeres tiszt²t§sa ®s az §llatok megfelelŖ etet®se (halpehely, 

garn®lar§k, egysejtŤek).4 

A h²mek ®s a nŖst®nyek (kicsit gyakorlottabb szemmel) j·l elk¿lºn²thetŖek (1. §bra B). 

A nŖst®nyek (fŖleg, ha tele vannak ikr§val) kicsit dundibbak, torped· alak¼ak ®s felismerhetŖ 

a toj·csºv¿k is szabad szemmel. A h²mek §ramvonalasabbak, pirosasabb sz²nezetŤek ®s 

sokszor akt²vabban mozognak. (£rdekes m·don keveset tudunk a nemi fejlŖd®s¿k molekul§ris 

h§tter®rŖl, mivel elvesztett®k az ivari kromosz·m§jukat, bonyolult az ivarmeghat§roz§s, a 
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kºrnyezeti t®nyezŖk is jelentŖsen befoly§solj§k.) A nemek j·l elk¿lºn²thetŖs®ge megkºnny²ti 

a keresztez®seket. K¿lsŖ megterm®keny²t®sŤek, de sz¿ks®g¿k van a nemek fizikai kontaktus§ra 

az ivarsejtek ki¿r²t®shez, ²gy idŖszakos elv§laszt§ssal, majd a megfelelŖ idŖpontban val· 

ºsszeenged®ssel szinkron popul§ci·k kºnnyen l®trehozhat·ak. Az ²vat§st olyan akv§riumban 

szokt§k v®gezni (1. §bra C), amibe behelyeznek egy, a partvonalat imit§l· mŤanyag bet®tet, 

amin akkora m®retŤ lyukak vannak, hogy az ikr§k §tf®rjenek rajta, de a felnŖtt halak ne, ²gy 

²v§s sor§n az ikr§k (20-200 darab) les¿llyedhetnek az akv§rium alj§ra ®s a kicsit hosszabb 

²vat§s sor§n sem eszik meg Ŗket a sz¿lŖk. (A term®szetes kºrnyezetben az ikr§k a foly· 

kavicsokkal bor²tott aljaz§ban lelnek mened®ket.)1,4 

 

1. §bra: Zebrad§ni· tart§sa A: automatiz§lt akv§riumtart· polcrendszer (v²z§ramoltat§ssal, szŤrŖkkel, 

monitoroz· rendszerrel) (ZebTEC) B: H²m (alul) ®s nŖst®ny (fel¿l) zebrad§ni· 5 C: akv§rium (fel¿l) ®s a 

partvonalat imit§l· ²vat· akv§rium (alul) (ZebTEC)  

 

Az embri·k az anya szervezet®n k²v¿l fejlŖdnek ®s 24 ·r§n §t kezel®s n®lk¿l is 

§ttetszŖek (2.§bra A), ²gy a fejlŖd®si folyamat kºnnyen nyomon kºvethetŖ ak§r egy egyszerŤbb 

mikroszk·p seg²ts®g®vel is, de a fest®si elj§r§sok ®s fluoreszcens jelºl®sek is vizsg§lhat·ak 

(2.§bra B, C). (Ellent®tben p®ld§ul az ugyancsak sz®les kºrben haszn§lt gerinces modell 

egerekkel.) Ezalatt a 24 ·r§s peri·dus alatt m§r egy el®g komplex fejlŖd®si st§diumig eljutnak 

az §llatok, m§r kezdik felvenni a halakra jellemzŖ k¿lalakot, kialakulnak a fŖbb 

szervrendszerek. (¥sszehasonl²t§sk®ppen az eg®r embri·k napokkal k®sŖbb tartanak ebben a 
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fejlŖd®si st§diumban.) 33 ·r§san m§r olyan fok¼ az §llatok pigment§ls§ga, hogy k®nyelmesen 

nem lehet belel§tni az §llatok test®be. Ennek kik¿szºbºl®s®re tºbb lehetŖs®g is van. N®h§ny 

napot k®sleltetni lehet a pigment§ci· kialakul§s§t PTU-val (Phenylthiourea), de ez nagy 

mennyis®gben toxikus.6 Ez®rt l®trehoztak olyan mut§ns vonalakat (a Casper tºbbszºrºs 

mut§ns vonal kºztakar·ja, m²g a Crystal tºbbszºrºs mut§ns vonaln§l m§r a retina sem 

pigment§lt), amiknek eg®sz ®let®ben §tl§tsz· a teste, ²gy ezekn®l ak§r a felnŖtt vonalak is 

kºnnyen vizsg§lhat·ak mikroszk·ppal (2.§bra D). 7,8  

 

 

2. §bra: A modell egyik nagy elŖnye az §tl§tsz·s§g A: Zebrad§ni· fejlŖd®se (h: hour, d: day, pf: post 

fertilisation)9 B: Az embri·k §tl§tsz·s§ga nagy elŖny a mikroszk·pos vizsg§latokn§l. Az §br§n a feji r®gi· 

fluoreszcens immunfest®se l§that·.10 C: UAS-Gal4 rendszer haszn§lat§val l®trehozott fluoreszcensen jelºlt 

Zebrabow embri· (kiv®telesen f¿ggŖleges §ll§sban). Ezek az embri·k olyan transzg®n kazett§kat tartalmaznak, 

amelyekben egym§s ut§n tºbbf®le fluoreszcens feh®rje van k·dolva. El lehet ®rni, hogy egyes rekombin§ns 

esem®nyek csak egyes sejtekben kºvetkezzenek be, aminek eredm®nyek®nt v®letlenszerŤen kiv§g·dnak bizonyos 

fluoreszcens feh®rj®ket k·dol· szekvenci§k, ²gy a sejtek (®s ut·dsejtjeik) k¿lºnbºzŖ sz²nben fognak fluoreszk§lni. 

Ezzel a m·dszerrel j·l vizsg§lhat·k a sejtlesz§rmaz§sok vagy p®ld§ul idegrendszerben alkalmazva kºnnyen 

l§that·v§ v§lik mely idegsejt testekhez tartoznak az egyes ny¼lv§nyok. 11 D: Vad t²pus¼ Danio rerio 

pigment§lts§ga ®s a k®t mut§ns vonal (Casper, Crystal), melyek felnŖtt korban is §tl§tsz·ak.8 

 

Az §llatok az 5. napt·l t§pl§lkoznak ºn§ll·an, addig az ikra nagy mennyis®gŤ 

szikanyaga l§tja el Ŗket. (A jelenlegi tºrv®nyi szab§lyoz§s szerint, am²g az embri·k nem 

t§pl§lkoznak ºn§ll·an, addig enyh®bb szab§lyok vonatkoznak a vel¿k folytatott k²s®rletekre, 

kevesebb enged®ly beszerz®s®re van sz¿ks®g, ami ugyancsak elŖnye ennek a modellnek a 

komplexebb gerinces modellekkel szemben.) A nagy mennyis®gŤ szikanyag miatt az embri·k 
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viszonylag nagy m®retŤek. A m®ret¿k ®s az anya test®n k²v¿li fejlŖd®s¿k nagyban megkºnny²ti 

az embri·k manipul§lhat·s§g§t, ak§r m§r n®h§ny sejtes §llapotban is. Ez®rt m§r a kezdetektŖl 

kedvelt modellje a fejlŖd®stani vizsg§latoknak, r®gen sok sejttranszplant§ci·s k²s®rletet is 

v®geztek rajtuk. Ezek a tulajdons§gai teszik lehetŖv® azt is, hogy viszonylag kºnnyen ®s 

hat®konyan lehet alkalmazni eset¿kben a mikroinjekt§l§st.4
 

Sz§mos j·l mŤkºdŖ m·dszert fejlesztettek ki a zebrad§ni·k genetikai manipul§l§s§ra. 

Az egyik igen elterjedt m·dszer a TOL2 transzpozon alap¼ rendszer. A Tol2 a jap§n rizshalban 

(medaca, Oryzias latipes) Ŗshonos transzpozon csal§d. Az elj§r§s sor§n egy¿tt injekt§lj§k a 

zebrad§ni·kban a Tol2 transzpoz§z mRNS-®t ®s egy plazmidot, amiben a Tol2 specifikus 

ism®tlŖdŖ szakaszok kºz® van be®p²tve a bevinni k²v§nt DNS szekvencia. A Tol2 ism®tlŖd®sek 

kºzti r®gi·t a Tol2 transzpozon kihas²tja ®s be®p²ti a genomba (random helyre). Az elj§r§s nagy 

hat®konys§g¼ (50-70%), tranziens ®s stabil vonalak is l®trehozhat·ak n®h§ny h·nap alatt.12 

Ezzel a m·dszerrel nagyon sok enhancer- ®s g®ncsapd§t juttattak a zebrad§ni· genomj§ba. A 

zebrad§ni·kban is j·l mŤkºdŖ Gal4 rendszer elemeinek haszn§lata pedig m§r nem csak 

expresszi·s vizsg§latokat, de sejtekre specifikus manipul§ci·t is lehetŖv® tett (pl. bizonyos 

t²pus¼ sejtekben citotoxikus molekula kifejeztet®se; in vivo idegsejtaktiv§ci· vizualiz§l§s 

k§lcium ®rz®keny genetikai szenzorokkal; sejtlesz§rmaz§s vizsg§latok Zebrabow rendszer 

seg²ts®g®vel stb.). (2. §bra C) 11,13ï15 

Kor§bban sz®les kºrben alkalmazt§k zebrad§ni·kban a morfolinokat. A morfolinok 

szintetikus antiszensz oligonukleotid anal·gok, melyek k®pesek szekvencia specifikusan 

hozz§tapadni pre- ®s ®rett mRNS-khez ®s g§tolni m§s molekul§kkal val· kapcsol·d§sukat, ²gy 

g§tolj§k a splicingot vagy a transzl§ci·t. Ennek eredm®nyek®nt knockdown (csºkkent g®n 

kifejezŖd®s) morf§nsokat (nincs g®nm·dos²t§s, ²gy nem nevezhetj¿k mut§nsnak) kapunk. 

Mivel a fenot²pus a genot²pus manifeszt§ci·ja, ²gy a morf§nsokn§l megfigyelhetŖ megv§ltozott 

tulajdons§gokat fenok·pi§nak nevezz¿k. A morfolinok h§tr§nya, hogy d·zisf¿ggŖ a hat§suk ®s 

ha anyai hat§s¼ term®keket c®lzunk ®s nagyon korai embri·kat injekt§lunk, akkor erŖteljesebb 

fenok·pi§t is okozhat, mintha csak maga az ut·d lenne mut§ns.16 £rdekes m·don az RNS 

interferencia m·dszere nem terjedt el zebrad§ni·kban. B§r megvannak benn¿k is az RNS 

interferenci§hoz sz¿ks®ges feh®rj®k, de nem siker¿lt optimaliz§lni a m·dszert.17 A r®gebbi 

feh®rje alap¼ genomszerkeszt®si technik§kat (ZFN, TALEN) alkalmazt§k zebrad§ni·kban, de 

mivel ezekhez mindig ¼j feh®rj®t kellett szintetiz§lni, ²gy kºlts®gesek ®s bonyolultak voltak. 

M§ra haszn§latuk h§tt®rbe szorult CRISPR/CAS9 rendszer megjelen®s®vel. A tºbbi modell 
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®lŖl®nyben tapasztaltakhoz hasonl·an ez a m·dszer kezd a legelterjedtebb lenni zebrad§ni·ban 

is, specifikus§g§nak, hat®konys§g§nak ®s egyszerŤs®g®nek h§la.18  

Zebrad§ni·knak fŖleg a tºbbi gerinceshez k®pest k¿lºnlegesen j· a regener§ci·s 

k®pess®g¿k (3 §bra): jelentŖs idegszºvet (agy, gerincvelŖ), sz²vizomszºvetet ®s farok¼sz· 

s®r¿l®s ut§n is k®pesek regener§lni ezeket a szºveteket felnŖtt korban is. A regener§ci· 

bizonyos esetekben Ŗssejt, m§s esetekben dedifferenci§ci· alap¼, de pontos molekul§ris h§ttere 

jelenleg is intenz²ven kutatott.19ï22 

 

3 §bra: A zebrad§ni·k jelentŖs regener§ci·s k®pess®ggel rendelkeznek. A: A farok¼sz· 27-szeri lev§g§s ut§n 

is tud funkcion§lisan regener§l·dni (dedifferenci§l·d§s alap¼).19 B: A kamrai sz²vizomzat 60%-§nak elºl®se ut§n 

is k®pes regener§l·dni (dedifferenci§l·d§s alap¼).20 C: Az agyszºvet jelentŖs l®zi· ut§n is helyre§ll (Ŗssejt 

alap¼).21 (dpi: day post injury, dpl: day post lesio) (M·dos²tott §br§k) 

 

A zebrad§ni· genomja ismert, ®rdekess®ge, hogy az evol¼ci·ja sor§n tºrt®nt egy genom 

duplik§ci·, ²gy a mut§nsokat haszn§l· vizsg§latokn§l ®rdemes figyelembe venni mi tºrt®nt a 

duplik§l·d·tt g®np§r k®t tagj§val (pl. pszedudog®n lett az egyik, vagy ma m§r elt®rŖ funkci·t 

tºltenek be, esetleg tov§bbra is p§rhuzamosan tºltenek be szerepet ugyan abban a 

folyamatban). Az ºsszes hum§n g®n kºr¿lbel¿l 70%-§nak van zebrad§ni· homol·gja, a 

betegs®gekkel kapcsolatba hozott hum§n g®nekn®l ez a sz§m 84%.23 
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4. A zebrad§ni·k fontos hum§n betegs®gmodellek ®s kiv§l·an alkalmasak hat·anyag vizsg§latokra (p®ld§k) 

A:  Hat·anyag szŤr®sek sematikus rajza. (M·dos²tott §bra)29 B: MegfelelŖ markert tartalmaz· zebrad§ni·kkal 

kimutathat·, ha a foly·kb·l vett mint§kban norm§lis/magas a hormonszint. (M·dos²tott §bra)25 C: Toxikol·giai 

screen-ekben kºnnyen azonos²that·, ha a kºrnyezeti mint§ban a fejlŖd®st befoly§sol· anyagok tal§lhat·ak. 

(M·dos²tott §bra)30 D: Emberben elŖfordul· fejlŖd®si rendelleness®g az aorta szŤk¿lete, melynek pontos 

molekul§ris h§ttere nem ismert. Fenot²pus alap¼ megkºzel²t®st alkalmaztak: a gridlock (grd) mut§ns 

zebrad§ni·knak nagyon hasonl· fenot²pusa volt. Kis molekula kºnyvt§rral szŤr®st v®geztek ®s meg§llap²tott§k 

mely ¼tvonal ®rintett, ®s milyen kismolekul§k (pl.: GS4012) k®pesek gridlock mut§nsokban szupressz§lni a 

fenot²pust. Ezeket a molekul§kat ®rdemes tov§bb vizsg§lni, mert nagy es®llyel emberben is hat§sosak lesznek. 

(M·dos²tott §bra)26 E: A k®pen l§that· betegnek kering®si probl®m§i voltak ®s emiatt ºd®ma alakult ki a l§b§n. 

Zebrad§ni·kban kifejeztett®k a vad ®s mut§ns t²pus¼ hum§n feh®rj®t, l®trehozva a betegs®g modellj®t, ami hasonl· 

t¿neteket mutatott a kering®si rendszer®ben (kºz®psŖ k®pek). Majd ezeken az §llatokon kis molekula kºnyvt§rral 

szŤr®st v®geztek. A fenot²pust szupressz§l· egyik kismolekul§t ki tudt§k pr·b§lni az adott betegen, ®s ahogy a 

k®pen l§tszik val·ban hat§sos volt emberben is. (M·dos²tott §bra)27 

 

Manaps§g a zebrad§ni·t elsŖsorban mint gerinces betegs®gmodell haszn§lj§k. Mivel 

kism®retŤ, viszonylag szapora ®s az embri·k is gyorsan ®s szabadon nºvekednek, kiv§l·an 

haszn§lhat· k¿lºnbºzŖ szŤr®sekre (screen) (4. §bra A).24 96 lyuk¼ lemezekben sz®t lehet 
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osztani az embri·kat ak§r egyes®vel is ®s k¿lºnbºzŖ anyagok hat§s§t lehet rajtuk tesztelni. 

Ismert, hogy norm§lisan hogyan ®s milyen ¿temben szoktak fejlŖdni, ²gy, ha a fejlŖd®si 

kºzeg¿kbe k¿lºnbºzŖ kºrnyezetbŖl (pl. k¿lºnbºzŖ foly·k vize) sz§rmaz· mint§kat juttatunk, 

akkor az embri·k esetleges elt®rŖ fejlŖd®se alapj§n kºnnyen meg§llap²that·, hogy 

k§ros/toxikus anyagokat tartalmaz-e a minta (toxikol·giai screenek). Ha megfelelŖ riporterg®nt 

kifejezŖ transzg®nikus embri·kat alkalmaznak akkor ak§r a magas hormonszintek is 

vizsg§lhat·ak (4. §bra B, C).25 Ugyan²gy tesztelhetŖk k¿lºnbºzŖ kis molekula 

kºnyvt§rak/gy·gyszerjelºlt molekul§k hat§sa a fejlŖd®sre, a regener§ci·ra vagy betegs®gek 

lefoly§s§ra.26 Ha nincs m®g haszn§lhat· betegs®gmodell egy adott esetben, akkor az emberi 

mut§ns feh®rje kifejeztet®s®vel27 vagy a CRISPR/Cas9 rendszerrel l®trehozva a pontos 

mut§ci·t, gyorsan megalkothat·. Viselked®sre (pl. alv§s-®brenl®t ciklus, szorong§s modell) 

hat· molekul§kkal is sz§mos tesztet v®geznek zebrad§ni·kban.28 A gyors ®s szem®lyre szabott 

gy·gykezel®shez is alkalmas lehet ez a modellrendszer. M®g nem alap®rtelmezett az ilyen 

ir§ny¼ felhaszn§l§sa, de egyre tºbb a pozit²v precedens. P®ld§ul egy kering®si probl®m§kkal 

k¿zdŖ beteg eset®ben, akin®l b§r ismert volt a betegs®get okoz· pontos mut§ci·, de nem volt 

egy®rtelmŤ kezel®s, zebrad§ni· betegs®gmodell seg²ts®g®vel gyorsan tal§ltak megold§st. 

Zebrad§ni·kban kifejeztett®k a vad ®s a betegre specifikus mut§ns t²pus¼ hum§n feh®rj®t, 

l®trehozva a betegs®g modellj®t. A mut§ns feh®rj®vel rendelkezŖ halak kering®si rendszer®ben 

hasonl· probl®m§k alakultak ki, mint a betegn®l. Ezeken az §llatokon kis molekula kºnyvt§rral 

szŤr®st v®geztek ®s tal§ltak olyan molekul§t, ami szupressz§lta a fenot²pust. Mivel a molekula 

m§r m§s kapcs§n forgalomba volt, gyorsan ki tudt§k pr·b§lni a betegen is, ®s val·ban hat§sos 

volt. A zebrahal modell n®lk¿l a megfelelŖ gy·gyszer megtal§l§sa egy sokkal hosszadalmasabb 

®s a beteg sz§m§ra megterhelŖbb /kock§zatosabb folyamat lett volna (4.§bra E).27  

A zebrad§ni·k a daganatos megbeteged®sek kutat§s§ban is fontos szerepet tºltenek be. 

Egyes mut§nsok hajlamosabbak daganatos betegs®gek kialakul§s§ra, de emberi betegekbŖl 

sz§rmaz· tumoros sejteket is lehet injekt§lni a zebrad§ni· embri·kba ®s l§rv§kba. A korai 

embri·kba ¿ltetett daganatos sejtek egy idŖ ut§n elcsendesednek, de addig is j·l vizsg§lhat· 

benn¿k, hogy milyen ¼tvonalakat aktiv§lnak. IdŖsebb embri·kba ¿ltetve a daganatos sejteket 

kialakulhatnak benn¿k a tumorok. A r§kos betegs®gek eset®ben k¿lºnºsen fontos az idŖfaktor, 

a kezel®seket felgyors²thatja a gy·gyszerjelºltek tesztel®se zebrad§ni· modelleken. De az 

automatiz§lt rendszerekben ak§r a r§kt²pusok metasztatiz§l· kapacit§sa is hat®konyan ®s 

gyorsan vizsg§lhat·. A szem®lyre szabott orvosl§s fel® visznek azok a k²s®rletek, amikben egy 

adott betegn®l szem®lyre szabottan v®gzik a szŤrŖvizsg§latot. Egy konkr®t beteg daganatos 
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sejtjeit megjelºlve ®s tºbb l§rv§ba §t¿ltetve hat®konyan ®s gyorsan lehet szŤr®st v®gezni, mely 

anyagok hatnak a legjobban pontosan arra az adott daganatra. Term®szetesen az®rt ennek a 

rendszernek is vannak megkºt®sei, hiszen a zebrad§ni· nem emlŖs, ide§lis testhŖm®rs®klet 

optimuma (28,5ÁC) nagyban k¿lºnbºzik az emberi testhŖm®rs®klettŖl ®s bizonyos szervek 

hi§nya miatt nem minden r§kt²pus vizsg§lhat· benn¿k egy®rtelmŤen. ĉgy b§r egy az egyben 

nem vihetŖk §t a kapott eredm®nyek felt®tlen az emberre, de mindenk®ppen egy nagyon 

hat®kony ®s ak§r szem®lyre szabott elŖszŤr®st tesz lehetŖv®l.28,31ï34 

 

A zebrad§ni·kat kºzel olyan egyszerŤ fenttartani ®s vizsg§lni, mint az egyszerŤbb 

modellszervezeteket, de azokkal ellent®tben m§r egy gerinces modell, ami anat·miailag ®s 

®lettanilag is sokkal kºzelebb §ll az emberhez. Az egyik legjobb fejlŖd®sgenetikai modell, de 

az idegrendszer vagy a regener§ci· vizsg§lat§ban is nagy a jelentŖs®ge. A gerinces modellek 

kºz¿l egyed¿l a zebrad§ni·k alkalmasak a hum§n betegs®gekkel ºsszef¿ggŖ nagy 

§teresztŖk®pess®gŤ screen-ekre, de sz§mos j·l mŤkºdŖ betegs®gmodellt is l®trehoztak. 
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H§zieg®r  

Bevezet®s 

A h§zi eg®r, Mus musclulus, egy kis m®rettelŤ, de nagyon n®pszerŤ, sz®les kºrben 

haszn§lt emlŖs genetikai modell. A felnŖtt egyedek tºmege 20 ®s 40 gramm kºzz® tehetŖ, a 

h²mek §ltal§ban nagyobbak a nŖst®nyekn®l, helyig®ny¿k kicsi. Laborat·riumi kºr¿lm®nyek 

kºzºtt 2 ®v a v§rhat· ®lettartamuk, de egyes egyedek enn®l l®nyegesen hosszabb ideig is 

®lhetnek. Vemhess®gi idej¿k 21 nap, egy alomba 2-12 kiseg®r sz¿letik. Az anya a szoptat§s 

ideje alatt ¼jra megterm®keny¿lhet. Az ut·dok 3 hetesen ºn§ll·ak, az any§t·l lev§laszthat·ak 

®s 8-10 hetes korukra m§r ivar®rettek. Az egerek az emberhez hasonl·an t§rsas ®lŖl®nyek, 

tºbbf®leviselked®si mint§zat is tanulm§nyozhat· ehhez kapcsol·d·an. Viselked®s¿kben 

l®nyeges elt®r®s az embertŖl, hogy az egerek ®jszakai ®letm·dot folytatnak.  

Az egerekkel v®gzett k²s®rletek tervez®se sor§n fontos szempont, hogy kis m®ret¿k 

miatt az §llatoknak kºr¿lbel¿l 2 ml v®re van, amelybŖl vizsg§latokhoz maximum 100 ï200 Õl-

t lehet kinyerni ¼gy, hogy az §llat t¼l®lje. Az egyedpusztul§sa mellett ez a mennyis®g1 ml-re 

nºvelhetŖ. Anat·miai szempontb·l szerveiket azonos szºvetek ®p²tik fel, mint a mieinket, 

azok hasonl· funkci·val rendelkeznek. Az egerek hall§sa a magas tartom§nyban jobb az 

ember®n®l, de a l§t§suk rosszabb, k¿lºnºsen az alb²n· egerek l§t§sa gyenge. A szem¿k 

anat·mi§ja elt®r az ember®tŖl, hi§nyzik belŖle az ®lesl§t§s®rt felelŖs ter¿let, a makula. Tov§bbi 

fontos anat·miai k¿lºnbs®g, hogy a testm®ret¿khºz k®pest sokkal nagyobb f®regny¼lv§nnyal 

rendelkeznek. A b®lbakt®riumaik jelentŖs r®sze ebben a szervben tal§lhat·, ami az em®szt®s 

szempontj§b·l fontoss§ teszi a f®regny¼lv§nyt (vakbelet). Az egerek m§s mikrobiommal ®s 

patog®nekkel rendelkeznek, mint az ember. P®ld§ul a COVID-19-et okoz· SARS-CoV-2 nem 

fertŖzi meg az egereket, mert a v²rust felismerŖ Ace2 receptor jelentŖsen elt®r az eg®rben. M§r 

l®teznek hAce2 TG mut§ns eg®r tºrzsek, amelyek epit®l sejtjei megfertŖzhetŖek SARS-CoV-

2-vel. 1  

Az egerek tests¼lya egy j· marker a betegs®g monitoroz§s§ra. Eg®szs®ges egerekben ez 

az ®rt®k viszonylag §lland·, s¼lyos betegs®g eset®n azonban l§tv§nyosan csºkkenhet a 

tests¼lyuk (ez ®szlelhetŖ volt a SARS-CoV-2 fertŖzºtt Ace2 receptor mut§nsokn§l is. A 

xenobiotikumok metabolizmusa is l®nyeges elt®r®st mutat az ember®tŖl. Az egerek v®rcukra 

l®nyegesen magasabb lehet, ²gy egy emberre gy§rtott v®rcukorm®rŖvel egy Ăcukorbetegò eg®r 

v®rcukorszintje gyakran m§r nem m®rhetŖ. A gyullad§si citokinek szintje is tºbbszºrºs®re tud 

nºvekedni az emberben m®rhetŖ maximumn§l.     
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Az eg®rmodell genetikai alapjai 

Az eg®rnek az emberhez hasonl· genom m®rete van, amely 2x20 kromosz·m§n oszlik 

el. Belteny®szt®snek kºszºnhetŖen az egyes tºrzsek l®nyegesen k¿lºnbºzhetnek egym§st·l. 

Elk®pzelhetŖ, hogy egy ¼jonnan jellemzett mut§ci· fenot²pusa, egy m§sik belteny®sztett 

tºrzsbŖl kiindulva l®nyegesen m§s lenne. Megk¿lºnbºztethet¿nk spont§n ®s tervezetten 

l®trehozott mut§ci·kat. Az egerekben l®tre lehet hozni szºvetspecifikus vagy t®rben ®s idŖben 

induk§lhat· mut§ci·kat. A g®nm·dos²t§sok alapj§t r®gebben a blasztociszt§k vagy m§s n®ven 

h·lyagcs²r§k k®pezt®k, amelyekbŖl embrion§lis Ŗssejtek (ES) nyerhetŖek ki. Az ES-eket in 

vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt lehet genetikailag m·dos²tani. A c®lzott mut§ci·t p®ld§ul homol·g 

rekombin§ci·val lehet l®trehozni, a tervezett mut§ns szekvencia hely®re egy rezisztencia g®n 

(gyakran neomicyn rezisztencia) fog be®p¿lni. A rekombin§ci·hoz haszn§lt szekvencia a 

rezisztencia mellett egy ®rz®keny²tŖ g®nt is tartalmaz, amely a tervezett homol·g rekombin§ci· 

eset®n m§r nem ®p¿l be a mut§ci· hely®re (1. §bra). 2 Homol·grekombin§ci·t kºvetŖen a sejtek 

k®t fajta szelekci·nak lesznek kit®ve: a tervezett helyen l®trejºtt mut§ci·t hordoz· sejtek 

ellen§ll·ak lesznek a szelekci·s kºrnyezetre (pl.: neomycinre) ®s nem lesznek ®rz®kenyek arra 

a t®nyezŖre amire csak az ®rz®keny²tŖ g®nnel tudn§nak reag§lni (pl.: herpesz fertŖz®s). A 

rezisztencia faktorokkal szelekt§lt mut§ns embrion§lis Ŗssejteket, blasztociszt§kba kell vissza 

injekt§lni ®s visszahelyezni §llvemhes nŖst®nyekbe. Az F1 ut·dok mozaikos ï kim®ra egyedek 

lesznek, melyek sejtjeinek csak egy r®sze fog az injekt§lt mut§ns ŖssejtekbŖl sz§rmazni. Az F2 

nemzed®kben fog kider¿lni, hogy mely egyedek cs²ravonala fejlŖdºtt a mut§ns sejtekbŖl. A 

kim®ra ®s az F2 gener§ci·ban is fenot²pusosan l§that· markerekre, p®ld§ul szŖrzetre lehet 

szelekt§lni. A mut§ns F2 gener§ci· heterozig·ta egyedekbŖl fog §llni, mivel a kim®r§kat (m§s 

testsz²nŤ) vad t²pus¼ egerekkel kell keresztezni. Teh§t tov§bbi egy gener§ci·ra van sz¿ks®g a 

homozig·ta mut§nsok l®trehoz§s§hoz. Az elŖbb le²rt hagyom§nyos m·don tºrt®nŖ 

transzgenikus §llatok elŖ§ll²t§s§hoz kºr¿lbel¿l 1,5 - 2 ®vre van sz¿ks®g. A CRISPR/Cas9 

technik§nak kºszºnhetŖen ez a folyamat l®nyegesen lerºvid²thetŖ. Ebben az esetben lehetŖs®g 

van a megterm®keny²tett petesejtet m·dos²tani, ²gy a kim®ra gener§ci· kimarad. Minden ut·d 

a cs²ravonal§ban is hordozni fogja a mut§ci·t, ²gy ennek szelekci·s l®p®se sem jelentkezik 

tºbblet idŖben. 2 (1.§bra). Ez a m·dszer a gyorsas§ga miatt m§r j·val elterjedtebb, mint a 

hagyom§nyos ES-bŖl kiindul· m·dszer.  

Az egerekkel val· munka ®s a szapor²t§suk is enged®lykºteles. Egyes mut§ns vonalakat 

lehet homozig·ta form§ban teny®szteni, ha a t¼l®l®sre ®s szaporod§sra nincs jelentŖs hat§ssal 

a mut§ci·. Letalit§s vagy alacsonyabb fertilit§s eset®n heterozig·ta form§ban is fenntarthat· 
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egy mut§ns vonal. A mut§ci·k korai fejlŖd®si rendellens®geket ®s letalit§st is okozhatnak. A 

Cre-lox technol·gia lehetŖs®get k²n§l szºvetspecifikus mut§ci·kat l®trehozni. Erre akkor lehet 

sz¿ks®g, ha egy g®n funkci·j§t csak adott szervekben tervezz¿k tanulm§nyozni, de tudjuk, 

hogy a g®n hi§nya olyan s¼lyos zavarokat okoz m§s szerveiben vagy egyedfejlŖd®s®ben az 

§llatnak, hogy az meghi¼s²tan§ a k²s®rlet¿nket. A Cre-lox rendszer alkalmaz§sakor a Cre 

rekombin§z fogja felismerni a loxP helyeket a genomban ®s homol·g rekombin§ci·val del®ci· 

(g®nkiv§g·d§s) jºn l®tre a 2 loxP kºzºtti szakaszon. A cre rekombin§z expresszi·j§t 

szºvetspecifikus prom·ter ir§ny²tja (pl.: albumin specifikus prom·ter ï m§jspecifikus 

expresszi·), ²gy csak az §ltalunk vizsg§lt c®lszervben aktiv§l·dik rekombin§ci· a kºzeli loxP 

szekvenci§k kºzºtt.3 

 
1. §bra: Traszgenikus eg®r tºrzsek l®trehoz§s§nak m·dszerei. Hagyom§nyosan a traszgenikus egereket 

embrion§lis Ŗssejtek (ES) m·dos²t§s§val hozt§k l®tre. Ezt a m·dszert m§ra lev§ltotta a CRISPR/Cas9 technika, 

amellyel tºbb gener§ci· szelekci·j§t lehet megsp·rolni. Az §bra a 2 m·dszert hasonl²tja ºssze a transzgenikus 
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eg®r vonal l®trehoz§s§hoz sz¿ks®ges idŖ szempontj§b·l. Az §bra Science ºsszefoglal·ja alapj§nak m·dos²t§s§val 

k®sz¿lt: https://n9.cl/tc32vk 

®sz¿lt. 

 Betegs®gmodellez®s eg®rben (k²s®rletes m·dszertan ismertet®se p®ld§kon kereszt¿l) 

  Egy modell l®trehoz§s§nak felt®tele, hogy a vizsg§lt g®n emberben ®s a 

modellszervezetbeneg®rben is megtal§lhat· legyen, ®s azonos funkci·t tºltsºnenek be. 

Eg®rben ®s a g®n hib§j§nakhi§ny§nak hasonl· t¿netek megjelen®s®t kell eredm®nyeznie. Az 

eg®rben fenti felt®telek sok esetben teljes¿lnek ®s a k²s®rleti eredm®nyekbŖl sz§mos esetben 

lehet emberre vet²tve relev§ns kºvetkeztet®seket levonni. Azonban, mint minden modell az 

eg®r sem meggyŖzŖ ºnnmag§ban, mindig v§rhat·ak elt®r®sek az eg®r ®s az ember kºzºtt. Ez®rt 

a kapott eredm®nyeket hely®n kell kezelni. Van, hogy egy betegs®g h§tter®ben nem csak egy 

mut§ci· §ll, hanem annak valamilyen ®letm·dbeli t®nyezŖvel vagy t®nyezŖkkel is p§rosulnia 

kell. Ezek az ®letm·dbeli saj§toss§gok n®ha az eg®rben nehezen id®zhetŖek elŖ. Tov§bb§ 

vannak olyan betegs®gek, amelyeket nem lehet modellezni eg®rben. Ilyenek p®ld§ul a makula 

degener§ci· (AMD) vagy a II-es t²pus¼ cukorbetegs®g. Az egereknek nincs makul§ja, ²gy 

eset¿kben a degener§ci· sem tanulm§nyozhat·. A II-t²pus¼ diab®teszn®l a sejtek inzulin 

®rz®kenys®ge csºkken le, ami korral ºsszef¿ggŖ t¿net. Az egerek viszonylag rºvid 

laborat·riumi ®lettartama nem teszi lehetŖv® az inzulin rezisztencia kialakul§s§t. I-es t²pus¼ 

cukorbetegs®gre viszont l®teznek eg®rmodellek.4  

Egerekben ritka genetikai betegs®geket is tanulm§nyozni. Professzor V§radi Andr§s 

csoportj§ban kettŖ ilyen betegs®get is vizsg§lnak, amelyeken kereszt¿l megismerhetj¿k hogyan 

alkalmazhat· az eg®r betegs®gek modellez®s®re. A Pseudoxanthoma Elasticum (PXE) egy 

recessz²ven ºrºklŖdŖ ritka anyagcsere betegs®g (1:25000-hez az elŖfordul§sa), amely fŖleg 

fiatal felnŖttekben okoz t¿neteket. A fragment§ci· kºvetkezt®ben erek t¿remkednek be a 

szembe, bev®rz®seket ®s a retina ºsszetºredezetts®g®t v§ltva ki, a betegek elvesz²tik 

®lesl§t§sukat. Đjabb t¿net a s®t§l§skor jelentkezŖ l§bf§jdalom, ami az art®ri§k fal§nak 

meszesed®s®nek kºvetkezm®nye (rugalmatlan ®s rossz kering®sŤ erek a l§bakban).5 A 

Generalized Arterial Calcification of Infancy (GACI) a PXE-hez hasonl·, de j·val kor§bban, 

m§r magzati korban t¿netekkel j§r· betegs®g. A betegs®gben szenvedŖkn®l az erek fal§nak 

kºz®psŖ, tunica media r®tege meszesedik el, melynek kºvetkezt®ben extr®m magas v®rnyom§s 

alakul ki. 6  
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A betegek jelentŖs r®sze (30%-a) a sz¿let®stŖl sz§m²tott p§r h·napon bel¿l meghal. A 

PXE-nek (Abcc6-/- KO) ®s a GACI-nak (Enpp1-/- KO) is van eg®r betegs®gmodellje .7,8 Az 

Abcc6- KO  egerekben is megfigyelhetŖ meszesed®s, de ez elsŖk®nt a bajusz szŖrt¿szŖk 

kºtŖszºvetes tokj§ban jelentkezik, k®sŖbb a meszesed®s a szemben ®s az ®rfalakban is kialakul. 

Az Enpp1 KO egerek m§sik neve a Ătiptoe walkingò (ttw), amelyet a mut§nsok jellegzetes 

l§bujjhegyen j§r· fenot²pus§ra utal. A mut§nsokban a meszesed®s legelŖszºr az ²z¿letekben 

jelenik meg. A bajusz szŖrt¿szŖk tokj§ban, a szemekben ®s az art®ri§k fal§nak elasztikus 

rostjaiban szint®n bekºvetkezik az elv§ltoz§s.8 A PXE ®s GACI hasonl· t¿neteinek 

magyar§zata az, hogy a betegs®get okoz· g®nek egyazon ¼tvonalban j§tszanak szerepet. Az 

ABCC6 transzporter feh®rje a m§jsejtekben fejezŖdik ki ®s feltehetŖen a m§jsejtekbŖl a 

kering®sbe val· APT felszabadul§s®rt felelŖs. Hi§ny§ban a kering®sben lecsºkken az ATP 

szintje. Az ENPP1 az ATP has²t§s§®rt (AMP-re ®s priofoszf§tra - PPi). A PPi g§tolja a 

meszesed®st (hidoxiapatit lerak·d§s g§tl·). Az Abcc6-/- mut§ns egerek homozig·t§n is 

®letk®pesek, tudnak egym§ssal szaporodni ®s ®lettartamuk a vad t²pus®hoz hasonl·.9 

Egerekben az emberhez hasonl·an k®sŖbb (egerekben h·napok) jelennek meg a 

t¿netek, de a t¿netek induk§lhat·ak is, ekkor a fenot²pusok m§r p§r nap eltelt®vel jelentkeznek. 

Emberben gyakran az abcc6 hipomorf csºkkent funkci·t eredm®nyezŖ all®lja okozza a 

betegs®get, ehhez k®pest egerekben a Abcc6-/- mut§nsban egy§ltal§n nincs jelen az ABCC6 

transzporter. PXE-betegs®ghez hasonl· rendszert lehet l®trehozni, ha abcc6KO egerekbe 

pLIVE vektorral (albumin prom·tert tartalmaz) m§jspecifikusan kifejeztetj¿k az emberi abcc6 

hipomorf all®lt. HTVI (Hydrodynamic Tail Vein Injection) m·dszerrel az eg®r oldals· farok 

v®n§j§ba juttatj§k be a kutat·k nagy t®rfogat¼ oldatban a DNS-t, a h²rtelen megnºvekedett 

nyom§st a kering®sben a m§j pr·b§lja kompenz§lni. A m§jban a nyom§snºveked®ssel 

meggyeng¿l a hepatocita sejtek plazmamebr§nj§nak integrit§sa, §tmenti p·rusok keletkeznek 

rajta, amin a DNS be tud jutni a sejtekbe. A m·dszerrel a m§jsejteknek 10-15%-§t lehet 

transzgenikuss§ tenni (fluoreszcens transzg®n expresszi·val lehet a kontroll sejtektŖl 

elk¿lºn²teni Ŗket). Gyors meszesed®s kiv§lt§sra egy sz²vfagyaszt§son alapul· (Cryoinjury) 

m·dszert lehet alkalmazni (lehŤtºtt ac®l p§lc§val meg®rintik a sz²vizmot), amellyel egy 

kiterjedt infarktushoz hasonl· s®r¿l®st lehet l®trehozni. A m§j ABCC6 hi§nyos egerek fagy§si 

s®r¿l®se (nekrotikus ter¿let) 3 nap alatt elmeszesedik. A kiboncolt sz²vbŖl k®sz²tett mint§n 

klorometri§val lehet a meszesed®s m®rt®k®t meghat§rozni.10  

A ttw egerek egy spont§n kialakult mut§ci· eredm®nyei, melyrŖl kider²tett®k a kutat·k, 

hogy az Enpp1 g®nben eredm®nyez korai stop mut§ci·t. Homozig·ta form§ban a tºrzs nem 
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szapor²that·. A vizsg§lt homozig·t§k minden esetben heterozig·ta sz¿lŖktŖl sz§rmaznak, az 

F1 gener§ci· 1/4 r®sze lesz homozig·ta mut§ns. Az §t²r·d· csonka feh®rje nem k®pes az ATP 

has²t§s§ra.11 A mut§nsokra jellemzŖ ujjhegyen mozg§st a v®gtagok ²z¿leteinek 

ºsszemeszesed®se eredm®nyezi. A l§gyszºvetek meszesed®se mellett, rºvidebb ®lettartam ®s 

tests¼lyveszt®s is megfigyelhetŖ. Fiatal §llatokn§l (ahol gyulladt az ²z¿let, de m®g nem tºrt®nt 

meg a csontosod§s) kif¿ggesztett kºt®len val· m§sz§st (cs¿ng®st) lehet haszn§lni a v®gtagok 

funkci·j§nak tesztel®s®re.  

A fent ismertetett t¿neteket vizsg§lva a PXE ®s GACI betegs®gmodelleken seg²thet 

meg®rteni, hogy mely faktorok azok, amelyekkel a beteg t¿netei enyh²thetŖek. Farmakol·giai 

kezel®sekre iv·v²zzel, t§ppal vagy injekci·val adott hat·anyagokkal is van lehetŖs®g. A 

s¼lyosabb t¿neteket produk§l· GACI modellekn®l a mut§ns fenot²pusok m§r 21 napos k·rt·l 

jelentkeznek. Ekkor megkezdhetŖ a kezel®s ®s egy h·napos §llatokn§l m§r eldºnthetŖ, hogy 

hat§sos volt-e. Pirofoszf§t etet®ssel kezel®s p®ld§ul akkor a leghat§sosabb, ha az egerek m§r 

sz¿let®s¿k elŖtt is kezelve vannak (a vemhes anya is kezelt). Ekkor a kontrollhoz k®pest 

jelentŖsen lecsºkken a szŖrt¿szŖk ®s erek meszesed®se. FelnŖtt egerekben, ahol a 

m®szlerak·d§s m§r jelentŖs, a pirofoszf§t kezel®snek nincs szignifik§ns hat§sa. Teh§t a 

megemelkedett pirofoszf§t a m®szlerak·d§st tudja megelŖzni, az elmeszesedett l§gyszºvetre 

m§r nincs pozit²v hat§sa. 12      

¥sszefoglal§s 

¥sszefoglal§sul elmondhat·, hogy az eg®r anat·mi§ja sok hasonl·s§got mutat az 

emberhez viszony²tva. Ugyanakkor szapor§k ®s kicsi a helyig®ny¿k. Viszonylag egyszerŤ 

genetikai manipul§ci·kat v®gezni rajtuk. A testm®ret¿k elegendŖen nagy ahhoz, hogy 

mŤt®teket v®gezhessenek rajtuk a kutat·k. Azonban a hasonl·s§gok az emberhez viszony²tva 

korl§tozottak, a kapott eredm®nyek egy az egyben nem ®rtelmezhetŖek emberre ®s bizonyos 

betegs®gekre nem l®tezik megfelelŖ eg®rmodell. Az egerekkel v®gzett k²s®rletek 

enged®lykºtelesek, a vel¿k val· munk§hoz szakk®pes²t®sre van sz¿ks®g (®vente ¼j²tand· 

vizsga). Minden ¼j tervezett k²s®rlet szint®n enged®lykºteles, amelyet egy szakmai bizotts§g 

v®lem®nyez ®s k®rhet m·dos²t§sokat. Az eg®r ezek ellen®re az egyik legismertebb ®s 

leg§ltal§nosabban alkalmazott emlŖs genetikai modell, amellyel folytatott k²s®rletek sz§mos 

betegs®g meg®rt®s®t ®s gy·gyszer kifejleszt®s®t tett®k lehetŖv® a m¼ltban ®s napjainkban 

egyar§nt. 
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Hum§n sejtes rendszerek (2D sejtteny®szetek) 

 

M§r az 1800-as ®vek v®g®n megfigyelt®k, hogy bizonyos sejtek ®letben maradnak egy 

ideig az ®lŖl®ny hal§la ut§n megfelelŖ t§pkºzegben. Csirke embrion§lis, ®s b®ka idegsejteket 

tartottak fent, kezdetben s·oldatban, majd nyirokfolyad®kban. K®sŖbb elkezdtek k¿lºnbºzŖ 

m®diumokkal pr·b§lkozni, melyeket egyre jobban specializ§ltak. A szigor¼ aszeptikus 

kºr¿lm®nyek bevezet®se lehetŖv® tette a sejtek hossz¼ t§v¼ teny®szthetŖs®g®t. Az ®vek alatt a 

m®diumok ºsszet®tele, a haszn§lt eszkºzºk ®s m·dszerek is sokat fejlŖdtek. Az 1950-as ®vek 

elej®n izol§lt§k a m§ig legsz®lesebb kºrben haszn§lt ®s legismertebb hum§n sejtvonalat hum§n 

m®hnyak karcin·m§b·l, a HELA sejteket. M§ra a sejtteny®szet az egyik legfontosabb modell® 

v§lt.1 

Sejtteny®szetek l®trehozhat·ak sejtek izol§l§s§val egy ®lŖl®nybŖl, majd azok in vitro 

fenntart§s§val mesters®ges kºrnyezetben, mely a sejtek term®szetes kºrnyezet®t szimul§lja. 

Tºbbf®le fajb·l sz§rmaz· izol§tumot is haszn§lnak a kutat§sban ®s a biotechnol·gi§ban, de 

tal§n a hum§n sejtteny®szetek a legnagyobb jelentŖs®gŤek. Haszn§latuk elterjedt az 

alapkutat§sban (pl.: r§k, Ŗssejtek stb.), vakcin§k ®s rekombin§ns feh®rj®k termeltet®se sor§n, 

gy·gyszerfejleszt®sben, g®nter§pi§s m·dszerek fejleszt®s®ben, monoklon§lis antitestek ®s 

hormonok elŖ§ll²t§s§ban, in vitro fertiliz§ci·s technik§k ®s cryo t§rol§si technik§k 

fejleszt®s®ben.2,3 B§r a k¿lºnbºzŖ fajokb·l sz§rmaz· sejtek fenntart§s§ban, elŖnyeiben ®s 

h§tr§nyaiban sok a kºzºs von§s, sok fajspecifikus elt®r®s is elŖfordul. Ebben a fejezetben a 

hum§n sejtteny®szetekkel ®s az alapkutat§si aspektusokkal fogunk foglalkozni. 

A modell®lŖl®nyekkel szemben a sejtteny®szetek elŖnye, hogy sokkal egyszerŤbbek, 

nem kell olyan sok v§ltoz·val sz§molni, mintha egy teljes ®lŖl®nyt vizsg§ln§nk. A sejtek 

nºveked®se §ltal§ban gyors, ²gy gyorsabb vel¿k a munka is, ºsszehasonl²tva a komplexebb 

§llati modellszervezetekkel. Nagy a vizsg§latok §teresztŖk®pess®ge, sok mint§val ®s 

p§rhuzamossal lehet dolgozni minden k²s®rletben, ²gy statisztikailag is j·l ®rt®kelhetŖek az 

eredm®nyek. Sz®les m·dszertani reperto§r §ll rendelkez®sre, vil§gszerte sz§mos laborban 

dolgoznak sejtes modellel ®s kiv§l· adatb§zisok biztos²tj§k a kutat·munka t§mogat§s§t. A 

sejtek tart§si ®s k²s®rleti kºr¿lm®nyei j·l standardiz§lhat·k. A nem haszn§lt sejtvonalak 

foly®kony nitrog®nben lefagyaszthat·k, nem ig®nyelnek §lland· fenntart§st. Jobban meg®rtett 

®s megbecs¿lt ez a ter¿let a kºzv®lem®ny szem®ben, mint p®ld§ul az egyszerŤbb 

modellszervezetek vizsg§lata, mely kis m®rt®kben a p§ly§zati lehetŖs®gekben is 

megmutatkozik. AlapvetŖen nem mer¿lnek fel etikai probl®m§k a sejtteny®szetek vizsg§lata 
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sor§n, hiszen nem okoznak ®lŖl®nynek szenved®st ezek a k²s®rletek. (Etikai probl®m§k fŖleg 

akkor mer¿lhetnek fel, amikor a mintaad· nem adta enged®ly®t a vizsg§latokhoz. P®ld§ul a 

HELA sejtvonal egy Henrietta Lacks nevŤ beteg m®hnyakr§k sejtjeibŖl sz§rmazik, akitŖl nem 

k®rtek enged®lyt sejtjei (saj§t orvos diagnosztik§j§n t¼li) haszn§lat§hoz. £vtizedekkel k®sŖbb 

nagy port kavart, mikor csal§dja r§jºtt, hogy enged®ly¿k ®s tudtuk n®lk¿l sejtjeit fenntartj§k ®s 

a legsz®lesebb kºrben hasznos²tj§k a k²s®rletes munk§ban.)  

Vannak h§tr§nyai is a sejtteny®szetekkel v®gzett vizsg§latoknak. B§r pr·b§lj§k 

biztos²tani az in vivo kºr¿lm®nyekhez hasonl· kºrnyezetet a sejteknek, azonban az in vitro 

kºrnyezetet ettŖl erŖsen elt®rhet. A sejtteny®szetekben nincs idegrendszeri szab§lyoz§s, nincs 

immunrendszer, kev®s a sejt-sejt kapcsolat, legtºbbszºr egyf®le sejtt²pusb·l §llnak ezek a 

teny®szetek. A kºr¿lm®nyek reproduk§lhat·s§g§t nehez²ti, hogy nem is felt®tlen ismert minden 

in vivo komponens. Az elsŖdleges sejtvonalakat csak korl§tozottan fenttarthat·ak, szemben a 

tumoros (®s a mesters®gesen immortaliz§lt) sejtvonalakkal. Viszont ut·bbiak genetikai 

§llom§nya m§r elt®r az eredeti (vagy b§rmelyik) eg®szs®ges sejt genetikai §llom§ny§t·l ®s 

m§sk®pp mŤkºdhet az anyagcser®j¿k. ElŖfordulhat, hogy k¿lºnbºzŖ sejtvonalak elt®rŖ 

eredm®nyeket adnak ugyanabban a k²s®rletben. ĉgy, b§r hum§n sejteket haszn§lunk, 

kºr¿ltekintŖen kell kiv§lasztani a megfelelŖ vonalat a vizsg§lathoz, ®s az eredm®nyeket is a 

fentiek f®ny®ben kell ®rt®kelni. M§sik jelentŖs h§tr§ny, hogy egy sejtes labor elind²t§sa 

k¿lºnºsen nagy anyagi befektet®s ig®nyel, de k®sŖbb is sz¿ks®ges lehet speci§lis, dr§ga 

anyagok beszerz®s®re. 2,4ï9 

A sejtes labor sz¿ks®ges felszerel®sei kºz® tartozik egy sejtteny®szt®sre alkalmas 

inkub§tor, steril f¿lke, foly®kony nitrog®nt§rol·, inverz mikroszk·p, centrifuga, k¿lºnbºzŖ 

m®retŤ lemezek ®s flakonok a sejtek nºveszt®s®hez ®s vizsg§lat§hoz, pipett§k ®s pipettor, 

megfelelŖ pipettahegyek, sejtvonalaknak megfelelŖ m®diumok ®s v®dŖeszkºzºk (1. §bra). Ez 

a legalapvetŖbb felszerel®se a legegyszerŤbb sejtlabornak. Ezen k²v¿l sz§mos specifikus 

eszkºz, anyag lehet sz¿ks®ges a sejtvonalt·l ®s a vizsg§latt·l f¿ggŖen. A sejteknek biztos²tani 

kell a sz¿ks®ges t§panyagokat, nºveked®si faktorokat, hormonokat, vitaminokat, megfelelŖ 

hŖm®rs®kletet (37ÁC), pH ®rt®ket (§ltal§ban pH 7,4 kºr¿l) ®s sz®ndioxid koncentr§ci·t (5%). 

Nagyon fontos a kellŖen steril munkakºrnyezet ®s munkafolyamat, mert a sejtvonalak kºnnyen 

befertŖzŖdhetnek k¿lºnbºzŖ v²rusokkal, bakt®riumokkal, gomb§kkal ®s egyes sejtvonalak (pl. 

HELA) is kºnnyen befertŖzhetnek m§s sejtvonalakat. (R§ad§sul bizonyos fertŖz®seket, p®ld§ul 

a Mycoplazma fertŖz®st neh®z ®szrevenni, csak a szokatlan eredm®nyek vagy a sejtek v§ratlan 

hal§la h²vja fel r§ a figyelmet). A steril munka nem csak a sejtteny®szeteket v®di, de a vel¿k 
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dolgoz·kat is, hiszen sejtteny®szeteket fertŖzŖ §gensek az emberre is vesz®lyesek lehetnek, 

valamint a k²s®rletek sor§n sokszor kell emberi szºveteket k§ros²t· anyagokkal dolgozni. 

K¿lºnbºzŖ biztons§gi szintŤ laborokat k¿lºnbºztethet¿nk meg aszerint, hogy mekkora a 

fertŖz®svesz®ly.2, 4ï9 

 

1. §bra: Munka a szºvetlaborban A: MegfelelŖ hŖm®rs®kletet, pH-t, CO2 koncentr§ci·t biztos²t· inkub§tor 

k¿lºnbºzŖ t²pus¼ sejtteny®sztŖ lemezekkel/flakonokkal (ST-45 Plus CO2 Incubator from Benchmark 

Scientific).10 B: Steril f¿lke munka kºzben k¿lºnbºzŖ pipett§kkal, pipettorral, m®diumokkal.  

 

A megfelelŖ sejtvonal kiv§laszt§s§val kapcsolatban felmer¿lŖ legfontosabb k®rd®sek, 

hogy milyen eredetŤek a sejtek (melyik ®lŖl®ny melyik szºvet®bŖl sz§rmaznak); primer 

izol§tum vagy immortaliz§lt vonal (ut·bbi eset®n term®szetes vagy mesters®ges ®s milyen 

m·dszerrel); a k²s®rlet eg®sz ideje alatt hozz§f®rhetŖ lesz az eredeti vonal, vagy csak egyszeri 

alkalommal; j· modellje lehet-e a vizsg§land· folyamatnak; van-e m§r tapasztalat vele; milyen 

irodalmi adatok §llnak rendelkez®sre; teny®szt®se egyszerŤ vagy kºr¿lm®nyes illetve ha 

genetikai m·dos²t§sra van sz¿ks®g, egyszerŤen transzfekt§lhat·ak-e, ®s minden eszkºz 

rendelkez®sre §ll vagy beszerezhetŖ-e ehhez ®s milyen a fertŖz®si kock§zata (m§s vonalakat/ 

kutat§st v®gzŖ szem®lyt)? 

A sejtvonalakat tºbbf®lek®ppen lehet csoportos²tani. Oszt·d§si k®pess®g alapj§n 

megk¿lºnbºztethetj¿k a primer (pl. HUVEC-primary Human Umbilical Vein Endothelial 

Cells) ®s az immort§liz§lt sejtvonalakat (2. §bra A). A primer sejtek kºzvetlen¿l a donorb·l 

sz§rmaznak, korl§tozott ideig ®let- ®s oszt·d·k®pesek, viszont a legkºzelebb §ll a genetikai 

§llom§nyuk ®s ®letmŤkºd®s¿k az in vivo sejtek®hez. Az immortaliz§lt sejtvonalak lehetnek 

tumoros eredetŤek (pl. HELA-human cervical cancer) vagy mesters®gesen immortaliz§lt  
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(pl. a HEK-295- human embryonic kidney- immortaliz§l§sa adenov²rus vektorral tºrt®nt) 

(2.§bra A). Ezeknek a sejtvonalaknak nem korl§tozott az oszt·d§sa, v®gtelen ideig 

fenntarthat·ak, viszont ak§r nagyobb elt®r®sek is lehetnek a genetikai §llom§nyukban ®s 

mŤkºd®s¿kben az in vivo sejtekhez k®pest. Foly®kony nitrog®nbŖl val· kiolvaszt§s ut§n csak 

bizonyos passz§l§si sz§mig szokt§k k²s®rletes munk§ban haszn§lni Ŗket. Csoportos²thatjuk a 

sejtvonalakat aszerint is, hogy a teny®sztŖ ed®ny alj§ra letapad· (adherens) (pl. fibroblastok, 

HEK293, HELA) vagy nem letapad· (szuszpenzi·s) (pl. Ŗssejtek, limfoid sejtek) t²pus¼ak. 

Morfol·gia alapj§n megk¿lºnbºztetj¿k (2. §bra B) az epit®l sejteket, amik nagyj§b·l 

meghat§rozott m®retŤek, sokszºg alak¼ak ®s k¿lºn§ll· foltokban letapadva nŖnek, a fibroblaszt 

t²pus¼ sejteket, amik hossz¼k§sak, bipol§ris vagy multipol§ris alak¼ak, letapadva nŖnek, a 

Lymphoblaszt-szerŤ sejteket, melyek gºmb alak¼ak ®s §ltal§ban nem tapadnak le. 2,8,9,11ï13 

 

2. §bra: Sejtvonalak ®s csoportos²t§suk A: P®ld§k sz®les kºrben haszn§lt sejtvonalakra: HUVEC, HELA, HEK-

293 (ATCC), hematopoetikus Ŗssejtek (SigmaAldrich). B: epit®l t²pus¼, fibroblaszt t²pus¼ ®s lymphoblaszt-szerŤ 

sejtek morfol·gia megjelen®se (ThermoFisher). (A k®pek k¿lºnbºzŖ nagy²t§s¼ak) 

 

A sejtek genetikailag kºnnyen m·dos²that·k, b§r ennek hat®konys§ga ®s pontos 

m·dszere sejtt²pusonk®nt elt®rŖ lehet. Ha egy adott feh®rje mŤkºd®s®t szeretn®k vizsg§lni, 

akkor sz¿ks®g lehet a feh®rje t¼ltermel®s®re, vagy ®ppen csendes²t®s®re/ki¿t®s®re, esetleg 

speci§lis m·dos²t§s§ra (pl. csak bizonyos komponens elront§s§ra). Ha a feh®rje lokaliz§ci·j§t 

akarj§k meghat§rozni, az egyik legjobb m·dszer, ha fluoreszcens feh®rj®vel (pl.: GFP, 

mCherry) fuzion§lt v§ltozat§t termeltetik ®s fluoreszcens mikroszk·ppal vizsg§lj§k. A feh®rje 

¼j kºtŖpartnereinek azonos²t§s§hoz vagy a feh®rje izol§l§s§hoz a feh®rj®t egy c²mk®vel (pl.: 

hemaglutinin (HA), FLAG, myc c²mke) fuzion§ltatj§k. Fontos megv§lasztani a k²s®rletnek 
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megfelelŖ speci§lis vektort, amibe belekl·nozz§k a vizsg§lni k²v§nt feh®rj®t k·dol· DNS 

szakaszt. Egyik szempont, hogy milyen prom·terrŖl tºrt®njen az expresszi·, vannak erŖs (pl: 

Cytomegalovirus (CMV)) prom·terek, amik a t¼ltermel®shez j·k ®s gyenge prom·terek (pl: 

hum§n ubikvitin (UbC)), de van, amikor a feh®rje saj§t prom·ter®t haszn§lj§k. Nagyon sok 

vektor m§r tartalmazza a sz¿ks®ges fluoreszcens feh®rj®t vagy c²mk®t k·dol· szekvenci§t, 

melyek lehetnek a kl·noz· helytŖl C termin§lis vagy N termin§lis ir§nyba is. A kl·noz§s 

folyamata sor§n legtºbbszºr bakt®riumokban szapor²tjuk fel a plazmidokat, ²gy a 

plazmidokban §ltal§ban van valamilyen bakt®riumok eset®ben haszn§lhat· antibiotikum 

rezisztencia g®n, de p®ld§ul a stabil sejtvonalak l®trehoz§sa ugyancsak antibiotikumos 

szelekt§l§ssal tºrt®nik, ²gy sz¿ks®g van ehhez megfelelŖ antibiotikum rezisztencia g®nre is.  

Transzfekci·s (fizikai ®s k®miai alap¼) ®s transzdukci·s (v²rus alap¼) m·dszerekkel 

lehet a plazmidokat, vagy m§s oligonukleotidokat (pl. mRNS, siRNS) bejuttatni a sejtekbe. A 

k¿lºnbºzŖ elj§r§soknak k¿lºnbºzik az eszkºz/anyag ig®nye, bonyolults§ga, hat®konys§ga, 

biztons§goss§ga, toxicit§sa vagy sejts®r¿l®s okoz§si k®pess®ge, valamint, hogy milyen t²pus¼ 

sejtekn®l alkalmazhat·. Tov§bbi k¿lºnbs®g, hogy alkalmas-e stabil sejtvonalak kialak²t§s§ra, 

vagy csak §tmeneti g®nbevitelre. Tºbbf®le m·dszerrel is l®tre lehet hozni tranziens ®s stabil 

sejtvonalakat is. A tranziens (§tmeneti) sejtvonalak eset®ben a bevitt genetikai anyag nem ®p¿l 

be a sejt genomj§ba ²gy az expresszi· gyorsan lecseng. Ez egy gyors elj§r§s, de csak p§r napig 

vizsg§lhat· ®s kis mennyis®gŤ feh®rje termel®s®re alkalmas a l®trehozott sejtvonal. Stabil 

sejtvonalak l®trehoz§sa j·val hosszabb ®s munkaig®nyesebb (nem minden beviteli 

elj§r§s/plazmid alkalmas ehhez ®s hossz¼ szelekci·s idŖszakot ig®nyel), de a bevitt genetikai 

anyag be®p¿l a sejt genomj§ba ®s hossz¼ t§v¼ vizsg§latokra vagy feh®rjetermel®sre lesz k®pes 

a sejtvonal.14ï22 

A fizikai alap¼ transzfekci·s m·dszerek kºz® tartozik a sz®les kºrben alkalmazott 

elektropor§ci· (3. §bra A), melynek sor§n az elektromos t®r hat§s§ra a membr§nban 

mikrop·rusok k®pzŖdnek ®s ezeken §t jut be a plazmid. Sokf®le sejtt²puson alkalmazhat·, 

hat®kony m·dszer, viszont k§ros²tja a sejteket (®rz®keny sejtekn®l nem alkalmazhat·) ®s 

speci§lis eszkºzt ig®nyel. A mikropor§ci· ®s a nukleofekci· speci§lis elektropor§ci·s elj§r§sok. 

ElŖbbin®l csak egyetlen sejtet kezelnek, ut·bbin§l kºzvetlen a sejtmagba juttatj§k be a k¿lsŖ 

genetikai anyagot. Szonotranszfekci· sor§n ultrahanggal, a l®zer-kºzvet²tett transzfekci· sor§n 

impulzusl®zer seg²ts®g®vel teszik ideiglenesen §tj§rhat·v§ a sejtmembr§nt. A m§gneses 

transzfekci· m§gneses r®szecsk®ket haszn§l a DNS sejtekbe vitel®hez m§gneses t®r 

seg²ts®g®vel, m²g biolisztikus transzfekci· sor§n DNS-el bevont kis m®retŤ aranyr®szecsk®ket 
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lŖnek be nagy be nagy nyom§ssal a sejtekbe g®npisztolyt alkalmazva. Mikroinjekci· (3. §bra 

B), sor§n a nukleotid oldatot egy nagyon finom tŤ seg²ts®g®vel juttatj§k a citoplazm§ba vagy a 

sejtmagba.14ï22 

 

3. §bra: Fizika transzfekci·s m·dszerekre p®ld§k A: elektropor§ci· B: mikroinjekci·17,18 (Ćbr§k m·dos²tva) 

 

K®miai alap¼ transzfekci· egyik t²pus§ban a negat²v tºlt®sŤ DNS-hez pozit²v kalcium-

foszf§t kapcsol·dik ®s ennek seg²ts®g®vel jut be a sejtbe. Olcs· ®s egyszerŤ m·dszer, azonban 

bizonyos sejtt²pusokban toxicit§st okoz (4. §bra A). Ugyancsak k®miai alap¼ transzfekci·s 

m·dszer, amikor kationos polimerekkel veszik kºr¿l a DNS-t (pl.: polyethylenimine (PEI) ®s 

azok seg²ts®g®vel juttatj§k be a sejtbe (4. §bra B). Egyre elterjedtebb m·dszer a liposz·ma 

alap¼ lipofekci· (pl.: Lipofectamine 2000, Turbofect, Fugene), amikor kettŖs lipid r®teggel 

 

4. §bra: K®miai alap¼ transzfekci·s m·dszerek A K§lcium-foszf§t alap¼ B: kationos polimer alap¼ C: 

liposz·ma alap¼ 17,18 (Ćbr§k m·dos²tva) 
























































