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Genetikal modellrendszereki
Cl t almMgengofsont ol §s ok

A t udomSBSgky° zeslz?etr®@sn t a model | egy egysze
hat ®konyan kezel het R, vizsgs8l hat -, mani pul 8§
mel yekben k°nnyen (k°nnyebben) |l ehet vizsgsgl
i smer et ek m8sigaRk, RgyGgazaleldhdtrelnz iember a maga anaf
bi ol -gi ai folyamatai val, vi sel ked®s ®vel,
kapcsolatrendszer ®v el egy igen kompl ex, neh
eti kali megfontol 8sokr - | . Ez®mpt®l ddule | la@l Ré ®
betegs®gek okainak felt8r8s8ra ®s a potenci §
al kal mazni az egyi k ® RI ®nyeben tett me gf i
®l Rl ®nyek k°z°s evol Yci -bsi zloensyzoS&r nma®er §& s@ak. T Mi onke
egym8ssal ®s hasonl - s8got mut at a ko°z°s Rs

metaboli kus ®s genet)iiklaiet Xtev oan ad ejkt e(kl . f eS8l b® p:
al apvmeteReyre zi k a | egt°bb ®II RI ®nyben. Ter m®s z

mi n® k°zelebbi®™rokonokr -1 van sz-

Kor 8bban azt hitt®k a komplexebb ®I RI ®nye
kev®sb® kompl exek. M8ra a genom preosj,e kdlekR e
rén®z®sre csakC.adegmk tz®nhekRI &&gskhasonl - sz8&my
rendel kezi k, mint a |- -val kompl exebb-ngkmber (

vanC.elegan® r t oIA- § &8 A mkE®ddd a g®nek kifejeaRd®s ®n
il letve a g®nter mPkek k°zbahvanAzkmlpasobhatal &g
geneti kali st vonal ak i gen konzer v Shagyabbh az (
el t ®r ®s ek vannak, mi n ®|I t 8vol abbi rokonr - |
®l Rl ®nyekre az nagy es®l |l yelazi gecambelreahats g 1t
Ez®rt haszn8l hat-ak ezek a moWellrendszerek

Sz8mos ®I| RI ®nyt vizsg8ltak a tudom8ny t

al kal maztak v®g¢l sz®l es k°rben, mint modell
feltehetRen 10 milli-n8l is t°bb kizeg§hvazet b&
Ahhoz, hogy egy fajb-1 j- modell szervezet vS§
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tudom8nyt er ¢ | dehaneka®agkedvddtebb s ®
modellek is.Ebben a jegyzetben csak a genetikai modellrendszerekkel foglalkozunk. A
I[Ee gol,bs mart e®d ke s moR@
a ArabidbpsR thdliang a C. elegans az ecetmuslica




(Drosophila melanogaster, a z eDamioaati@,ah § z i((Galldskallus domesticlis
®s a zMusgrguSculsu@.§ b r'ad) .

Mi k a geneti kai model | szervezettekkel S Z €
8bra B) EIlI Rszntaertakakehhykeenhepgk (|l aborat- -riu
Ezt t°bb tulajdons8g is befoly8solja. Cltal§
p®l d8ul az C. eleganonkabg-yls 8eggy 6 cm 8§t m®r Rj T | eme
de m®g az edkoamekeks Eoenko3§ szempont, hogy ol
Ez 8§ltal 8noss8gban a ki sehddbom®Paretéel R dd ®unly ek
kis m®retT ® RI ®hrynek nagyon speci §8li,s ig®n
vagy csak speci 8l i-®skSzalpom®onylel k®pesdt tam®l ¢ tel

a k°lts®geket. El Rnyben vannak azok a szerv
k°er ¢l mBnyekre ®s nincsenled&galaladegysdekneled.cAi 81 i s
l egt°bhb model | ol yan ®l RI ®ny ek k°zg¢l ker ¢l
k°rnyezet ®ben ® tmRnyélgyt tk®ketaags enem&§f el el

£Erdemes k¢l °n pontban kiemelni, hogy a mo
kel l l enni ¢k ®s megfelel Ren nagy ut - -dsz8mmal

ez elengedhetetlen az °r°kl Rd®s, a eg®redk |k z
kontroll sz8m el ®r ®s ®hez, pl. egy hat - -@nyag vV
elegansher mafrod3 @@ natk- 2j0&® | ehet , mel yek KkK°r ¢l b
p®l d8ul egy afrikai el ef 8nptatk hoel vk ®tS@vw eas \ae
14 ®v al att*®l esz ivar®rett.

A fejl Rd®st , °reged®st i r8§ny?2t . genet i ke
hg§tter®nek felder2t®s®hez egy®rtel mTen el Rny
fol yamat ot revid i dR al att megfigyelegyet R. E
p8ly8zat c¢csak n®h8ny ®vre biztos2tja a kut at
egy p8r rfaep/MR@®tR 8arl aht®&t i g/ h- napi g ® R ®I| RI ®nny
egy O®®wtkimpedekig fejl RRAR/ °regedR ® RI ®nnyel .

A modell rendszereknek viszonylag &gyszer’
elegans®s az ecet musl i ca, mel yek rendel keznek n
tanul 8si k ®pess®gekkel ®s i1 degrendszerrel, |

ember kompl ex idegi ®s visel ked®sii Bl&l - zat §
visel ked®s hgtter®ben 8I1 - molekulM8rli s fakto



A geneti kai model |l rendszereknek geneti kai
hi szen akkor | ehet i Tgogy Zoamatqt, -ha tervereten ibe lehgt§ | n i
avatkozni, p®l dg8ul | ®tre | ehet hozninmag sz ¢ ks
l ehet figyelni a g®nek ki egeRdeRsi®Gkta ik ¢nh-°dnabs
sz¢,¢ks®ges el sR | ®p®s az k¢l sR °r°k2t Ranyag
Bakt ®r i umok eset®n ez t°rt®nhetttanahk8zhygemdt
veszi k fel a sejtek. Laborat - -ri umi K°r ¢l m®ny
kompetens® a bakt ®r ihmmBkata, (Hhdegy bdRRerka efssleg IkF
Ugyancsak bakt®riumok eset®ben mTko%%®Pizk a ko

k°zvetl en, specifikus kont alomnwsabsbesdtle ker ¢ |
Transzdukci -nak nevezzg¢k, ami kor v2rus vagy
bakt ®rium vagy weukari-ta sejtekbe. Bakt ®r i u
p® udml Rs sejtek es-evta®ny jaedlelneonwz2Reuns orkeattr ochas zr
Transzfekci-nak pedig °sszes®g®ben azokat a
ami kkel l aborat - ri umi k°r ¢l m®nyek ko°gxkélltt g®n

jegyezni, hogy vanami kor egyes eukari -al8mamads §gbanh
Atranszform8ci -0 elnevez®st a k¢l sR °r°2k2t Re
v8l tozatos ®s folyamatosan fejl RAR eszk®°zt §r
mol ekul 8ri s szintT geneti kam- dsnaear ekl §elit ®
hat ®konys8gukban, specifjefstewbad®nd ®ss gnpaiek b &
jegyzet keretei k°z°tt nincs m-d 8tfog- ®s r
alap ®s meklterker g®s t¥e ckhunrozlu-sgoika tta®na8njy ag 8 b an
az egyes modd zer vezet ekn®l kKit®r ¢nk a benng¢k ]
m- dszef®ekre.

BS§r a geneti kai kut at 8sok kezdet i i dRs z
egy®rtel mT el Rny, ha i smert az ®I RI ®hry genon
azok is, amelyek seg?2ts®g®vel kifejlaskztett ®
k°sz°nhet Ren m8ra sokkal egyszer Tbb® v§lt
|l ehet Rs®get ad % modeé®¥szervezetek bevezet @

Egy I nk8bb gyakorl at i, d e hogy gay genetikdaik o r f
model |l rendszereken v®gzett beavatkoz8sok mi
magukbannsilidd®mviwzi zsg8l ati m-dszerehl|lfagjdloRE®g
predi kegyVboaerTen elker¢lhetetl en, hogy v®gyg!



hi pot ®zi seket vagy kipr-b8ljanak % ter8pi 8k
val -s biol -giai folyamat ok. Ez term®szetese
b&8rmit meg | ehet tenni, szigorsg8l azabBbyot
fejezet k&®&SRHDbi r®sze).

Nem tartozik a Akr it ®&liRilnmnkyoe kkb°Rzl ® ,1 edtet eakz

igaz8n j - model | ek, mel yek k°r® egy kutat i
tart 8si k°r ¢l m®nyeket, a m-dszereket, foly
bocs8tott 8§k eredm®nyeiykaemat oBzmaenk fai €8 zP Rs &d
t°rzsbankokat tartanak fenn, hogy megk°®nny?2t
n®l k¢l hat ®k onyan ®s kell R m®rt ®k be-agy megi s |

modellt12412

A ecetmuslica fagok C. elegans
egér élesztd zebraddnio
borsé kétéltliek kukorica baktériumok ludfi

1850 1900 1950 2000

A P . P PR . in vitro sejt- N
E. coli | élesztd |C.elegans | ecetmuslica | zebradanié | hazityuk | eger kutya kultirak(2D) ladfd
. VVVV | VY vvv vvv vv v v X vvv vV
konnyl fenttartani
(cs* v)
Kéltse $ 3 $ $ $$ $5% $5% $33% 335(8) $
oliseg (€s* %)
méret 12 pm | 3-4 pm 1mm 3 mm 36cm 40cm |[7-10cm | 10-80 cm | 20-40pum | 20-25cm
todsza 20min /| 90min/ | 300-1000 400 20-200db/ | 250db/ |2-12db/| 1-12 db/ 24h/ 20-30
ulodszam osztodas | osztédas|  db db hét év alom alom oszt6das db
életciklus - - 3 nap 10 nap 3 honap 6 hénap | 3 hénap 1-2 év - 2 hénap
élettartam 156ra |1,5-3 6ra| 2-3 hét 2-3 hénap 2-3 év 6-12év | 23 év | 8-15év 3050 2 hénap
osztodas™
komplexitas * g T E T Mt ’l\ 1‘ * T
genetikai
P < ‘oz vvv vV vvv vvv Vv v v vvv Vv
modosithatésag
etikai nehézségek X X | 1 1 X X
. 1997. 1996. 1998. 2000. 2013. 2004. 2002. 2005. 2003. 2000.
genom projekt (részleges)

2.8brlaegi smertebb geneti kai .AnAzd850alsr eRrvdeskzt eRrl e kb ejsezl® | ehnezt Rin
geneti kai model |l rendszerek haszn8latsgr- -1. Az ®vtized
fol yamat m®g. (Memo §* t*B:t tme §belagnl eg | egsz®l esebb k°rbe
model | r ends z erC8%kA Qiutliaz edrcknsstcgjgrismedviencdin e k bevon8sa a kut e
** . eg®szs®Rgiga, as emmov o@sh/ivze8dyw r §kaoem sejtvonal akr a

A fentiek tekintet®ben az m8r ®rthetR mie
geneti kai model |l rendszer. Azonban mi ®t nem
Mi n ®I k°zel ebbi rokons8gban van egy®nm®| @&d ®ay



hasonl  -s8g ezek kapcsol ataiban, a rendszer k
®s dr 8g8bb a vizsg8latuk. Ezeket tekintethbe
®rdemes haszn8lni a vizsg8l at §8h oezt.e kP ®l edng ug 1, |

rendel kez®sre a sejtciklusr - -1, a DNS m8sol
kapcsol ati hgl -zatokr -1, sokkal egyszer Tbb ¢
coli,®l eszt R) vizsg8lat8val kek®eril ,K ®mimémpkRd ohg
Ter mPszetesen az I smer et ek bRv ¢l ®s ®v el ms§r
®l RI ®nyeket 1 s bevonni ezekbe a vizsaBl at okt

finomszab8lyozg8st¥s fel | ehessen derz2teni

y
z
Ugyanakkor p®l d8ul az egyedfejl RAd®st nem
s
n

®r d e me azonnal az eml Rs°kkel sem,fejetted e ni

fejl Rdnek. Az al apvetR, konzervs8lt genetika
egyszer Chbdlegamsgggy egy zebrad8ni - vkasSdlegye
kezdeni , hi szen mindkettR egyedfejl Rd®se az

folyamatalat8 t t ek sz By a sejtek ®s kkgl °vnabg’yz Ra zf e zl oRkdt
el t ®r ®sn k@ mory ekn® vieetrhne@sRz et esen k®s Rbb ezekbe

vonni a komplexebb szervezeteket, hi szen p6¢
vizsg8l hat - es®t¥kben (3. 8&bra A).
Az °reged®si f ol yamat vizsg8lata sor 8n

gyorsabb el sRhs&krPonb em®.telgggnotkl®Rv agy egy Pp§S8r h -

ecetmuslic8n tesztelni, mint a 2 ®vig ® R eg
811l - szervezetekben ®rdemes csak a m8r el Rs:
vagy az °reged®shezf okl°tahneatt o kean| Rysildzpdégcsil fniik u(s3

Ha egy konkr ®t ember. bet egs®g megi smer ®s
megk°zel 2t ®s | ®t ezi k ®s t°bbf ®I e bet egs ®:
°sszef ¢gg®sben. Ha a betegs®g komplex | efoly
idegendszer ®s i mmunrendszer hat 8s8nak vi zsg:

kompl exit8shoz k°zelebb 8mhegf enoeleR| Elpbeneg
ink8bb homol -g betegs®gmodel |l eket (hatehk§8I®sn

kez | ®s i | e hetteFksi@gteekt.beokezek a | egjobb beteg
model | is t vl kompl exnek bizonyul, ami, akadS§
ha m®g kev®s az ismeret a t®&m8ban. | zomorf b
kezel ®s hasonl -, de az okok m8r k¢l °nb%znek



n®h8&8ny jel I[EdmMRR megkiese.luit ®bhertn Tni k a | egkev

model |l k°9z¢gl, deegygmpbekobekegqp®geagPt, p®Id
gl I - mol ekul 8§ris/sejtsz2ntT Vv8ltoz§8sokat S
rendszerben, ahol a folyamatnak csggy-egy r ®sze van el en. Sok
tal 8l unk az egyszer Tbo.eleganseeciniusicaee realedle)k K Pz
A modell szervezetek akkor is hakenot®kr élkeder
bet egs ®g el ®g j - anal - gj 8t . Az d mlcehmii kK §k z

kifejleszt®s®ben, finom2tgs8g8ban'*®?8 jelentRs

GMRGALAA42

L] ".\
v
”- ".i'
\ 2

felndtt szem felnétt szem

3.8brAa:feltett k®r d®st RI fée¢gg mel yAregyyedeeée ]| BRRE®PNY §y ®
k°nnyebb a k¢l sR megterm®keny?2t ®s T ,0v§tztsegt§d R , e nmb mit - kok
bel sR megter me®R e ky,vtP@me@| ¢ § ®F ba nt ;sthR skziefne jalzZRh® e sa zke®drr
(hpf: hour post fertilisation, dpf: day post fertolisatid®) Az°r e ge d®s vi zsg8l ata -yorsabb
h®t i @Qele@dn®® an, mi ntl 8 ®RlvdidgulI®IIRB kuty8kban, kiv®ve p® d§ul
kapcsolatokra gyakorolt hat8sa a k®rd®s, arfif’Bez m§r

Az eml Rs°k k©°z°tt sokszor jobbak a betegs®gmodel |l ek (
a kev®sb® komplex szervezetekbeamgy umylamlaklk®mri £ gry®«kalmg
meg®rteni edysekdrehbl{ phodeeurodeged Maddbe2¢o0et mgdblri§&ka

9



Mi nden model | n®lI figyel embe kell Menni a
konzerv§8lts8g azer®@ldmk® aut@mptikaan § | tdeel SwEkantsnn a k

vesz®l yes. B&§rmilyen j-nak is tTnik egy mo
mol ekul 8raik8rs pi®ltdBrul az 1 mmunrendszer k¢l °2nk
vizsgs8latnsgl , kezel ®s n®]I ®s gy-gyszerfejles
teszteket, majd a klinikai f8zi sban -egymber ek

models zer vezet k°r® szervezRdAR k°z°ss®gekre

°sszehasonl 2t.- vizsg8latokat v®§#HPR kutat - -i k

A modell ® RI ®nyek mellett | ® ezneik m8s ¢
vtror endszer ek,3Dsesjejfktlen¥s®Sket ®s organoi dok.
indokol hatj a. A model | f ®I Ré ®plyR Kk keetli-k &ia p cps
megfontol 8§8sokra | - al ternat2mi &ttt nreyg¥j tnaondaekl.l ®
Lehetnek fajspecifikus elt®r ®sek i sinvaromodel |
modell ek hum8&8n mint8kb-1 sz8rmaz(hat)nak. Az
vannak korl|l 8tai. B8r egy hum8n sejtteny®szet

val - j8ban neh®z biztos?2tani a WwWaly| ® g®lugtytaa i
mTkednek a s®fjRekzemveaetetalzen. Csak az genet
sejtkul t Yar 8k vi zsg8l hat - ak hossz¥% t8von. Emel | «
betegs®g patol -gi 8 8nak vagy kezel ®s ®nek kol
szervvel ®s sz°vettel rendel kezR szerlvezethb
®l Rl ®ny, az elt®r®sek ellen®r®®® is, sokkal ha

A jegyzet eddig el ®gg® ember k®°®zpont Yaan be
csak az ®rtel m¢gk, hogy seg?ts®ge¢kkel az emb
gy -gym-dokat tal 81 junk r8juk. BSr ezad a c®l
el felejtkezni k ® Az eng8siikk treagy ette rm@getmildi g e
Sz8mos ®I RI ®nyt haszn8lnak az iparban ®s a
el Rg§l |1 2t 8s8r a. A termel ®s mi n Rs ®gdgesr ezkn ®s h
®l RI ®nyek al apvetR megi smer ®se ®s a m-dszer
j el ent Rs®g¢k van az eddig felsorolt model | sz

i s ki emelendR a jelent Rs®ge a lehnAem®sak gzenet i |

®l el mi szer el Rg§l 1 2t8sban fontos, de olyan Kk
neh®zf ®mmel szennyezett terg¢l eteket megtiszt
el l ens8ll - nov@&®yeket teny®szteni

10



A m8si k fontos terg¢let az alapkutat8s, me
ember k°zvetl ekn® zpaonk s ®gH @rt k®@s ea Sok alapkut
®rtel metlennek tTnhet egy kev®sb® t§j ®kozott
|l ehet Rv®, hogy val -j8ban ®s el R2t ®l etek n®l k
®l et , as gekn&ert ivkkags®BR s oron az ember is. Ezen,
vagy ak8r apr-bb kutat8sokb:-1 sz¢glethetnek m
felfedez®sekhez vezethetnek. A teljesaa®g 1ig
MgClintock 1940e s ®vekben kezdte vizsgs8lni a kukori

i dRnk®nt szab8lytalan, mozai kos mint8zatot.
de ez a kutat8s vezette Rt el an enko baz i st -ghek
®vtizedekben kezdik folfedezni l gazi j el en
szab§8l yoZ7%5%gadsaonnl i-s.a helyzet a CRISPR/ Cas?9
| eg2g®retesebb g®nseb®szeti el jgRla@asEnne®s sz §r
m-dszernek a m8ra vil8gh-d2t - YVat j a azzal k e
®rdekes jelens®gre a bakt®riumokban, ®s el |
i mmunr ed'dcEd seRrrted.se a kukoricaszemek, se a b.
igaz8n fontosnak, de m8ra olyan eredm®nyek

eg®sz emberi s®gre kihathatnak.

Az 8l |l atk2s®rl etek etikai szab8lyoz8sa te
1822ben fogadta el az el sR 8llatv®del mi t°rv®n
finomodi k vil 8gszerte. Manaps8g az 8l Il atk2s®rl
gy kel al ak2tani a k2s®rletet, hogy min®I
8l |l atokat haszns8l j a, mel yekek, a®sehet Rebgghe
k2s®rl etek, meoltyeahkdizsnioissaé¢r db@am®ny n®l k¢l hasz

Ma n a p s 8rgplaeem@nRreduction, refinemgnt el v al apj 8n t°rt ®ni k

®s enged®l yeztet ®s e. A k2s®rl etekben r ®s zt
tov8bbk®pz ®sveekremi ¢kke I nhi erl@stztt 81 | at okkal dol go
r@szl etesen bemab&1 yioz&st° ®s®ayiBR el vet, de
tartjuk az al &felvek ismertet ®s®t .

Replacment vagyi s helyettes?2t®s: az 8llatok m
ahol | ehet . Ehhiaevatro® asilicane idks zpe®ledks wall ,k ad zma z § s a,

k2s®rl etet v®gzRk speci8lis eszk®z°k°n (pl
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el altat8sra kerg¢glt 8l attetemeken) gyakoroln
k°zel ®be ker ¢l n®nek. A0 zh &I, y ehtotgeys 2d ®s!| ,e |l ®® b a
alacsonyabb rendT fajokat haszn8lj &8k a kompl
sokkal szigorwubb a Ajogi ®rtel embe vett §I
®l Rl ®nyek t art o eenydns, Dréspphi®s y s € g i b malkos korukig
(ut8&8na szigor¥bb szab8ly®kslz)et asen sar Klelvadts- b
®l RI ®nyekkel wval:- munk8nak is vannak szab§8l
kutat8&8s, ami b8&r ilyen ®rtelembe Anem 8§l 1 at
megtervezett. A kutat  dRr@&sl ti°dRr@enyhelkzg¢l vikzs
szab8l yoz8§sokat is, 2g¥%%ezek a j°vRben v8lto
Reducton vagyis c¢cs°kkent®s: min®l kevesebb 8
j -1 megtervezett k2s®rl etben kevesebb 81l 1 at
i sm®t | ®sekr e. Az adatok megoisak §sagn¢kumbk?2 ¢
ugyancsak cs°kkentik a k2s®rl etek sz8m8t. Az
szerveit k°z°sen haszn8l j@&lkdHFellaz °ddo tktg | Vinds
csak a m8jra van sz¢ks@gatessopolrehat ,f @adgnmik
vizsg8lnak, egy kezdR 8l l atorvostan hallgat -
ugyanazon az 8l lattetem@f (tervez®s, egy¢ttm
Refinement vagyis finom2t 8s, t°k®l etes?t ®s. I
aki k nem v®tenek olyan hi b8t az 8llatok tar
kz2s®rl et felesleges i sm®t|l ®s®t . A megégel el R
|l ehessen tervezni mennyi a sz¢igks®ges, de min
produk8l hat - ak. Ehhez a ponthoz tartozi k p®lI
tart8sa vagy a k2 s ®akklmatiB8| KSami m®@hy elsi&kenmnb

st
bi

mo
| e
k e

resszbRI ad- - d- nagy szsz@&s®@PsazgqmegkelbebR
zonyoss §8dg“el ®r ®s ®he z.

Az 8l tal 8nos bevezetR wut §n a jegyzetben

del l rendszert, el Rnyeit, hg8tr8nyai-t ®s | e
gi smertebb, |l egsz®l esebb k°rben al Balymazot
V®sb® i smert genetikai modell szervezetet I
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Klasszikus genetikai modellek
Bakt ®r i umo Kk

Bevezet ®s

Ebben af ej ezet ben nem egy faj, ibamaknt & éegurmokkar i
di vergens, kd&rsil ncesko plde nmyrt cakt a8rsir-at.8 k nagyon meghat
szempontj 8b- 1| . fk voltak az el sR, ®lI R szerveze
ben®pes2tett ®k a teljes Foel det . Rendk?2vgl i v § 1

specializ8kRdmakahkgl Phkb® Wt vonal akr a, renget egf «
hasznos2tani ®s ®ppen etze®Rlretp eod nyia n® sh etl Yyle nt ui dsn anke g€

sejteknek es®ly¢gk sincs. Maguknak az eukari - -ta
k¢l °nb°zR prokari-ta szervezetek szimbi-zisba |
prokaril ¢ §k8rana 4 cethtejtai haki nteni . A prokari -t 8k
meghat 8rozz§gKk. Ha a bakt®riumokra gondolunk so
bet egs®geket okoznak) , azonban a saj st test ¢nk
bak®r i umok a b®|l traktusunkban, ill etve k¢l °nb°zR

£l et¢nk teh8t el k®pzel hetetlen ezen szimbi- -t§gk
°sszeegyeztethetRek a | abongafT - ®s5umick®r Bke®n¥ehrRk

A prokari-ts8g8kr | 8l tal 8nos8gban el mondhat -,
cirkul &nhegezkedk®Sej tjei kben a genom nincs el hat §r
Ez eg®szen k¢l °nleges szab8§lyez8asRdOxrehes Re®gekt

prokari - -t8kra Kkis m®ret ®s gyors reprodukci - a
meghat 8rozza a genom m®r et ¢k. Mi n®]I ki sebb egy
oszt-dni . Gyakor. ngélkebe®gaehekbeonontbgl ® RYy®O®nt r a
g®neket gyTjtenek k°rnyezet ¢kbRI, ami | ehet Rs®ge
mi ni mal i z 81 nigenomjukdnj®rke ® Wt®m@Ae X presszi - s aktivitgsi
pont mut 8§8ci - kkal, el sRsorban del ®ci - kkal i nakti v §
gyakorta el is t¢gntetik a genomjukb-1, teh8t egy
cs°kkengt ®s ntnreehz2vebb® v§8Ilik ®hez®s vagy sz®l s
er edm®n yTeekh®ptpean prokari -ta genomr - | °sszess®g®be
Egy bakteri 8lis geaomamkakfmazl!l betgl - asetné&Rkvzevnicli 8§ k
kompakt ak. A g®nekben nincsenek intronok, ami S
mel ynek k°sz°nhetRen gyorsan k®pesek reags8lni a
operonokba t°om°r2tik. T°bh8agpnog®hulagjyedohedglpa
tal 8l hat- ®s egyetlen mRNS 2r.dik 8t r-la. Az o
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sz 8ma i s cs°kken a genomban, hi szen nem kel a
prokarjieltl8&mzR t ov8bb8, hogy e x tokaisthrtalmaamak 220 m8 1 i s

Escherichiacovol t az el sR olyan szervezet, amAt-Bageno
sz8mtalan tov§8bhbi prokari-ta genomot szekvenci §
genom t°lthetR |l e az adatb8zisokb-1 megk®°nny?2tve

A prokari -umKki Z2sagp®lfiagtanryli’@I2i8k vi ssza. Ez vol't
meg8l |l ap2tott 8kk®p egsgaknas zbf aoktmBrciivrmok t eh8t szekv
tudnak felvennia k°r nyeazlkd8rc k Rt t el en b blatn®r fi iugnpoeklbt- @k i s
rekombin8ci - Ekkebens &Rk klcd °nih8gR geneti kai h gt t

bakt ®r ihogyan tudjézsas r a kombi n§l ni a geneti kai i nfor m§
l e2ra8sgukari - -2Bkhaam) baktO®ri umoknak ®s a bakteri
azonos?2tani, hogy az °r°k2tRanyag a DNS. Szint@
repli k8ci-ja konzervat 2 vomnd-eddn |te%Azr @@réinadell al®veel a 2
sejtek g®nexpresszi - s z aTb°8rlt yRonzeSes Shpeagh azmeeayyki k mo
| eg®rdekesebb, | e2r8§s8val sokat meg | ehetett tuc

A bakt®riumok kutat§st seg?2tR munk8ja a | aborat -

A prokari-t8k, mint modell szervezetek viszony
vonatkoz:- inform8ci-kat nem | ehet kinyerni bel RI
szempontok miattf ont os , mi nt a mYal t sz8zadban foly:-
| aborat-riumokban a bakt®riumok a mindennapi m
haszn8l unk k¢l °nb%®k«R fredlsamlpiomn8n 8§sBNS z, bakt ®ri u
enzime k et |, amel yekkel mol ekul 8ri s biol -gi ai mu n Kk ¢
mennyi s®gben el R8I 1 2tani kut at 8sokhoz sz¢ks®ge:

m®r et ekben is hasznos2tj §k. Fermengyrbé&ban @Kk ¢ 2
g®nt echnol - gi a sz8mos, bakteri 8l is eredet T enz
bakt ®r i umok sz8&8m8ra v®del mi mechani zmust biztos?:
DNSt | reverzibilis m- dork. sE&BZmEeat e hbgthetaRVk& oano |
ir8ny2tottan, kezel hetR m®retT darabokra v8gha
form8j 8ban ©°sszeill essz®Kk. A Taq polimer 8zt ext
hRrezisztens zTiaog?2pdlai mert§z hhigy-eégy nl avbdrmrat -krlirugr
k°zott |l ehet s®ges mafgg!l sn2ZAamiya GWRamEmy DNSk| - noz §si
szint®n bakt ®r i umo kdart e shtarsizknc8il -nsa ke maz i knuetkaett- kf el v 8|
szint®nN baktuwr iA moelty il stpaencuil fti k Qaew a ye klolmbrn sm&8&s - its
A bakt®riumokban a rekombin8ci -t WKbéasteBfederct
CRISPRCas% echnfdmagligtl e?2r 958 §®E ® rhéna@dh Rcbed P ma t .
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Abakt ®ri umok geneti kali m- df sf2d I8y amatgoyts zmea gikeonn rkyi 2
bakt®riumt°rzs term®szetes m-don tranzenhdéemgl ha
k nnyen elektropol-$f8kehattak8siToVv&hkt RDBFet k2n§l

konj umlaaZ2mi dok haszng8l at a. Kor 8bban a transzpozsé
mutagenezi st . El Rnye, hogy a DNS bevitel ®t a f 8
el em mozg8sa instabill § teszik al ®&torneah oazk8st8 r aMamm-adp
transzpozont haszn8l nak, ami az integr8ci - ut 81
mut 8nsokra szelekt8l hatunk. Az inszerci - hel ye

del ®ci - kat, :fluozescicekaye )epl°e ®esmlki,n8ci -s m-dsze
| ambdaf g Reddeeéekombin§z seg?2ts®g®vel hozhat unk

termeltethet¢nk rekombi n-Bommnolg yvakconi e z e g ®k e k mnnt
citokinek, n°veked®si faktorok vagyn®®r abpadgsial
a bakteri8lis kutat8sok ter®n is el Rt®rbe ker ¢l

hat ®kony irg8ny2tott ®szeramdohk mMetagdoweBisa, siolrlgat

A bakt®riumok kutatgssgnak.MaamjpsBmgk meam iegyed
bakt ®&r i umok Vi zs g 8d mdatagenomikei® g1z iak ,Svsadrkacre m h &Angs %l y .

met agenomi kai vizsgs8l at ok al apj a, hegy k°%rordygé 2
bakt ®r i umot |l ehet tal 8l ni , hiAzonbam ¢ e g ®az kR 22 % 5 R
t°r ®kenyek, a mintav®tel s or 8&®&s efl evnenstzahrett 8nseukk ai sk ¢f
ctk®zne | aborat - -ri (R@®s zlb%em¢ |ano@Rnrytle,& k ok®rzicumt °r zsn el
k°or ¢l m®nyekeae fvamntsar,tk& ®gho z, i zol 81 8s8hoz, az o

t°rzsek k¢l onl eges t 3hpmakta@rfior mi8esny @ gz2tn@s | theelt yn@ tk

m-dszer ek veszekkengstl.§sA eredm®nyeket r ®szhben g

szempontb- | vizsg8l | g8k. Kesz°%nhet Ren t°bb eze
bi oinformati kai i nf or mg8az egyes \V a spedfkism T k ME® S @tz.o nB 5 G
azons 2t ani l ehet a k°rnyezeti mint8kb-1 a m8r i sm

MmM®g nembalstmdgmri umo®lat A7 eV emeazgzak szekveileszivg j 8t r o
°ssze | ehet ®p2teni egy t el jes , anieehdolgazriak. Azn ®1 k ¢ |
°ssze8ll2tott szekvencia al arpetaBohizmussmlgendeliuedik &k ha't
Vajmmam f el fedeZArehed bakhty®mB8smprokari -t a.

A prokari-ta k°9z°%ss®geket sz8mos relev8§ns sze
hogy az azonos helyen el Rfordul - PDHkgywan ukn® ke ke |
szab8l yozni a bimft Bhki®pz@®ymw&Pc A pmaokaor vosbi ol - ¢
van. Eg®szs®g¢nk szempontj 8b - | | ®nyeges k®r d®s
tal 8l hat-. Az em®szt Rrendszert RI kezdve eg®szen
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hogy mTk°d®s¢kre ®s fiziol-gi-8endlhape®l BBSpaokart §
m§r sz8mtal an i smer et 81 | rendel kez®s¢nkr e, a mi
nagyobb ki hzvgst j el ent az orvostudom8ny Sz &
mul tidrogrezisztenci 8 8nak k®r d®se.

Az antibiotikum -rezisztencia

,,,,,

Egyes el k®pzoeRP@sé&k RIsyzdedr i a§3S3GSGd LI NFNYI | S
YI gSyesS1Siz o6lFloSNIX OALINMWzadGE o02N»1tGX ol ftTaryz2i

GdzR2Ytye YI G11StSH9adyrealati NG . DiAEs2a yI 1 ¢

YAINBOII ! I f RSKARS] (1StSG1STyS{e® al A& FSNIL! (f
Ys R2y +ff NGezd lant]iShii Stiil kbéip28h ak° AL kxahsd Bk ®Ft emi ng
a penicillint, ezéebkbtiukg&@mokenal foekkuosiRaSirbapke t geigt iblka k t «
betegs®gemznamti bdtoak kumgyk gfyéyknaeltg ®r @8el et BURgy ul
vagy a pestis. £Erdemes megjegyezni, hogy nem t
Fl eming el Rtt is haszn8ltak m8r antibiotikumoka

egy®bk®nt nem m®rgebj zdey as bkt ®b o luimoks a¥kt vonal
antibiotikumokata t er m®Slztea Ib&ma n tal aj lkakt ermmeklriokor ga ®r ¢
megv®dj ®k magukat az e(gky¢®b® nmiskerno ofrognatnoi sz meuzs oakkt k- d r
vagyn° veked®si §.1IJed d tebmnzrRewnarkn sk mol ekul 8k, k¢l ©n
koztit%r m®kei

Az antibiotikumok alkalmaz8suk el sR ®&vtizede
rezisztens t °r azenbakaz antibiptikienblegaré&hsa® v8eal b v Bak.rKezdetben
arzisztens t°rkrekllbbed @jVelt e nvRest et i g®nybe. M&r a e
felgyorsult, ak8r egy ®vvel az % antibiotikum h
Az antibiotikumokat hat 8§ s mechani zmusuk al apPgasekteddeni cso
sejtfalszint®zist, met abol i zmust, sejtmembr 8§nszi
f ol y amt aggakangerzeta8 smi kr oor gani hon(ls o g Egylaa kt ®Ir § gt °r z
amely rendel kezik rezisztenci 8val egyfajta mecl
k°nnyen |l esz rezisztens egy m8si k, ugyanabba a

j el ens®get IBeradesvzetzrzeizki szt enci

Az antibiotikumra sok bakt®riumfaj ter mBs z et
c®l mol ekul a, p®l| d§gul nNi ncsedht k& $tadludkn 38 I12Qky, a
mut 8ci -t hordoznak, a merekbizomiosartihiotikun®kka 4zémbe®Ayzg e | rer
ilyenfajta reziszten&t§ | t al §ban a kr ojm¥ds zp rmK aurkid-BINSKS tdlo | 8 S2 (¢

v A s s oA

GSRSGGST T FR2%GG 1AavYztSidzZ Il SttSy
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Antibiotikum hatas Antibiotikum rezisztencia

Kipumpalas
Tetracycline
Aminoglycosides
B-lactams
Fluoroquinolones

Sejtfal szintézis
Vancomycin
Cephlosporins
B-lactams
Bacitracin

Fehérje szintézis
Aminoglycosides
Chloramphenicol

Antibiotikum
felszinének inaktivalasa

Tetracycline &
Linezolid iz Macrolides

| B-lactams
Nukletinsav Aminoglycosides
szintézis
Rifampin \o

Antibiotikum célpont
»megkeriilése”
Vancomycin
Trimethoprim
Tetracycline

Sulfonamide

Metronidazole
Quinolones
Fluoroquinolones

Metabolizmus gatlas
Trimethoprim
Dapsone . )
Sulfonamide Sejtmembran

roncsolas Antibiotikum célpont modosulasa

ki 8 ki

Fluoroquinolones
1. §br a: Az antibiotikumok Pﬁmgt§s me c h Bah ioldath ez a i ®s
antibiotikumok hat8smechanizmusai k alapj8n vannak csc
szembenirezide nci a t2pusok | 8that-ak. Az 8bra az 4l 8bbi tud
A bakt Grsiziemoekz het nek rezisztenci 8t , ennek k®t
eset ben, ha az antibiotikum nem edlI®Qf onradguyl hda-tz i s

szaporod8suk k°zben el Rny©°s mut 8ci - Kk

10°es ®l | yel nekedijyalne nnmuett§ ns ok, amel yek rezisztens

szembenEztafolyanat ot verti k81 i s .Bz@esetbedanovem U te §fag idtérjedniz v j 8§ k

apopul 8ci - ban. A is razistténsek lesgnelj aiz adottt antidbiatikuntleo r i zont 81 i S
g®ntranszfer eset®n az el pusztul t, rezisztenci §
trans Zk®Pwkdik-ezt ®bemn, vadagynyloihijtargeSzé sarn teinkcii aat itkud na j
sejtek. Hori zont 8l i s g®nioB-WEk2Pfzert g Baltedaentsized e z &

azonban eg®szen m8§shogyan ®rtel mezhet R, ha szé8&n
k ®pess®g®t . Ha a mi krobi egmlza s zjt e In@melpnalknen®leel) yw ma n t |
pat og®nnekaglyenwmile sz2nTs®ggel v8l hat a minket m

antibiotikummal szemben.
Rezisztencia g®nek szab8lyoz8sa a bakt®riumokbar

A rezisztenss® v8l 8snak t°bb %t vonalébantid ehet s @
az antibiotikumot a sejdn, illetve a rezisztens sejtnak k°sz®
P®! d§gul egy ribosz-m§t t 8mad- antibiotikum eset
miatt nem tud hatni az antibiotikumAz antibiotikume | | eni vi®Rsde2r&@BEZ®8a bakt ®r i u
mi nden esetben h8tr8nnyal j 8retkdl Ibakt ®r akmnaki
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bi ztos2tja, hogy egy adott k°zegben ®|l etben mara
energi ai g®nyes atl®s | vaddgyaset, Eazn@irn o ska Vb edhdka®a, hogyna

|l ehet R |l egkevesebb f8lkkhyi itdRb&kt-P eAznig ®abti dort dhi&Stmnigi
teh8t®rmMemes antibiotikum jelenl|l ®t e n ®rakbgn . A p
negat2v szab 8liyep etb8se | @ il tegyzdResszoist art ozi k, a mi n
(antibiotikum mentesk ° r ¢ | mMm®ny ek k° z°tviedmkga @z d®InysdzoBay 84 8§ s !
Ezek arepresszorgiakrark ® p eksetkRdni egy t 2 p wsn¥ iabnitoithiikoutm ki uenhheo
|l ev8l pabmat@s r Rkti v8dza-edncki 8a 1e zitd8ss2at ®t egz2BInk 8p =z

szab8lyoz8s is, ebben az eset bett 2al8spmh el wizsezt doretr
megjelenik az antibiotikum®r z ®k e | ni fogja a bakt®rium (pl
aktiv§gl mirezigtoegnjca a gTorv&tb2bri § s b eakjt e®lr |i dolyaniRok is

me g f i gekentibiotkanRezisztenciz s e Az&te.nu8ci - f ol yamata arra a

a prokari-t8knak mnirmosekrs @jcti ma ®Is Retglya d ®& D&Inc iz a |
Ezt kihaszn8lva - e®gi azt te®nldet mMRNSvEltoz8&sok. /
szerkezettel r e njil § k la @ goaprok) felenhdtneknnbe) mji. Az agyik fajta
szab8l yoamBagmRN®Se-kd m- dos2t 8sra ®p¢l, ami kor magS§t
hajt Tkanyar ok.arBzb oas z-enh8rnas @Gga tf-Rlaengt i bi ot i kumokkal
jell AmzRRNS t eh8t | edriebno dze-smma an esme jtt bdetnr, @ kd®z hi8ci n e
Abban az esetben, ha megjelenik az antibiotikum
me gvVv 8 [Aroizbioks. zk @p e sesg® va¥ lhelgknk adniRizzmRNShez Ar i bo s-z - ma
MRNSKk ° n®& k©° s zm8nshfe®lRee nhaj t T szereknezettz jMRNS Gt@&res za
v8l toz8s8valasrziabagdd8ma 8t ®kyl eges k°t Rhelye ®s
MRNS tr anAs zni8&ciik:- jlaeehet Re®@gi aztaentci bi g®Rhksmab§8l yo:

termin8ci-s g8tl 8sa. Az ®ppen expressz§gl - MRNS
csonka, haszn8l hatatl an mMKRNS:- MP®lPoz2 Gk TteRARnant il Bir
ami megvs8ltoztatja a ribosz- maEm®se k °kz%sez ert it eetnR eare

MRNS 8t2r.di k ®s elindul hat (@a2.r é&bdrsa)t enci 8®rt f e
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A Negativ szabalyozas represszorral B Pozitiv szabalyozas
TetR  ——| Gaolt transziripcid vankomicin

ho! jtfal
—rgz—( tetA )-DNA * sejtfal
tetA promoéter VanS

ar Uain g s o sejtmembran
Tetraciklin kdtédésével a represszor levalik
TetR k4
° ‘ " % tetraciklin Aktivalt
o VanR O / vanR
RNS-polimeraz RNS-polimeréaz ! o
Aktiv transzkripcio () Aktiv transzkripcio
——— ( ——
—tg tetA }-DNS vanJKHAX )n
tetA promoter promoter
c Szabalyozas transzlacids gatlassal
Transzlacio kezdetének gatlasa
altemativ antibiotikum
iboszomd —] Gtolt transzlacio ‘%ﬁr& —» Aktiv transzlacio
kotéhely riboszoma kétéhely k4
rezisztenciagén mRNS )— mRNS rezisztenciagénmRNS )} mRNS
modosult riboszoma  1Iboszoma kotdhely
kétddik az mRNS-hez
Szabalyozas transzlacios gatlassal
D Gatlas korai terminaciéval
alternativ antibiotikum
ribeszéma —| .csolka” fehérje képzddik %ﬁﬁ, — Funkcionalis fehérje képzddik
kotshely o
R wuuw—{rezisztenciagén-mRNS ) MRNS

modosult riboszéma
kétédik az mRNS-hez

2. 8bra: Azrantsbienckamg®@BnéblksPRab8mpab@eaa rezisztel
csak a bakt®riumra n®zve k8ros 8gensek jelenl ®t ®ben
antibiotikum jelenl ®t ®bA)Azt Al amikdn ni lelfeniatrresd Giadt
egy represszorral g8tolt (TetR). A tetneApirlim-n ek ®@®pas
g8tl &8s alal - ®s’BnevpiSmembr gng@h®rie- ®§ 2 ®kel i a vankor
szab8lyoz:- feh®rj®t. Az aktivglt VavaRIKHAXt a81ti2ZS Idj8as 8a .v
D)Az antibiotikum rezisztencia g®n szab8lyoz8sa posztt
MRNS, amelynek a transzI@Adiz:-jantgdtoltti kumagel sam®t @b ¢
alternat2v k°tRhelyfeaz khapdyonlekdmakhk Rhz mBNSI tozi k a t
a tranoszz|l8zxg k h®ges r iDplorstzi-bmao tki°kturhh ejleyl.enl ®t e A ®I k ¢ | c
transzl 8ci - aktivgl -d8&8sa hasonl - k®ppen t°rt ®&ean k, mi n
ol yan al akvg§ltoz8sok (hajtTkanyar ok 8trendezRd®se)

§t2r.-d8s8ra. Az &ds a®° as DaffoPlsalSojr&km2ddg2t §s8val k®sz

Az antibiotkum-r e zi szt enci a g®nek t eamikmdo®msa®nek mechani zi

A szakirodal omb- | i smert egy ®rdekes mechani
antibiotikum rezisztenciogkbag z efrevleezl FtsanszhGzonekks 8§ 1| t a
r®szei tA kaepalt&lkt atk ol yan t tewmacyslinrpziszenaied ® n atma Ib&®Inh at
me g . Egy operonban a transzp.cAzaperonmpromiielriez 8aczi -¢ | SRR
bemut at ottt negat2Ak kesrab8lydkzaktahvat &lal tetraci
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g®n 8t 2r Fe h@satklag8sra.um sz @ImE8gpehen®s e aegksrerre fo
®s a transzpozon mobiliz8ci-j 8t is aktivsglni

Az antibiotikum vagy ak8r neh®zf®m reziszten
el emek hordozhatj 8k, a transzpozonok mell ettt g«

bakteri 8lis transzpozonokelleenh thjagdeS8ld 0T ®gistzatetnc ( &

egyszerT transzpozonok. A g®nkazett§8k k- dol - - sze
bakt ®r i umsejtekben tal §l hla®pesienkt eys ®me gty2Tpjutselm it r
hel yspecifikuezrakemkkv&aniciwalprom-tert is tartal
g®nkazett 8kban | ® R g®neket kifejeztetni, integ

pl azmi dokon tudnak 8tjutni egyi k sejzibsR4dt ean ani8&ji &
amel yet egy el halt bakt®ri umb: I i s fel l ehet verl
m®g konjug8ci -ra i #ziknspzeesr clielsetko(nj.uggdbéa) .el eme
g®nkazetts8kat °©ssze ky®lpjetseerki . s zEazbeakd aczi r «lué ®me k s f

konjug8l -dni vagy a genomba integr 8l - -dni, ugya
sejtbe®El RzR p®l d8kban | 8ttuk, hogy a rezisztenci !
mobilis el emekbe. Ezt k°vetRen pedig a kromosz: - m
bel ¢ mobiliz8l -dni, be®p¢ !l he tsnzepko zao nkor konmaoks zk- °ne§zh°a

a rezisztenciag®nek k°nnyen terjedhet nek bakt ¢
folyamatok ®s nor m§l k°er ¢l m®nyek k°z©°o°tt a trans:
sejtek(8z8®dra)

7 Intracelluléris gén dthelyez5dések N\ sejtekkezotti [/ Intracelluléris gén dthelyezédések )
én mozgasok
(8) gen mozg
T
Tn egység
(o)
=X

Osszetett Tn
konjugacié (E) |Tnp

(A) | Tnp
transzdukcio Tn:In/Tn

O -
transzformacio

| QO +—+—0 ...
K donor sejt ogado se) V'

rezisztencia gén

—
[ transzpozaz gén
1 helyspecifikus rekombinaz gén
1 konjugacios gén

@  helyspecifikus rekombinacios pont
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3. SAwmtibiattkum-r ezi szt encia g®nek intracellul 8rAz ®Br S§ejte

k®t k¢l °nb°zR t°rzsbRI vagy fajb-1 sz8rmaz- sejt | 8ttt
a sejtmembrgnja, a kromosz-m8ja ®s a benne tal glhat-
funkcion8l . Aai aelemékhel (MGEK hemgt ikkapcsol - d- rezisztenciag
vastagabb nyilak jel©°lik. A v®kony feketetatyjiSkak az
transzpoz8z feh®rje 81l tveell , kCPazvieéelPyepé¢ciffolkyuasmar oIk o nibn
folyamatok Ssr el | ettek jel°lve. A vastag z°ld nyRA)JlEgyk a sej

rezisztenciag®nt mindk®t olekdl,§mmnensyz ggr®@ni -hsed lyesmpeke i If a tl
8tker¢l het sgekm8ack8§DPDAS(pl . : a kB)Amoeszi sn8trehciecgy®mtl
traszpozon (Tn) mozoghat pl azkm adndks zk mMBY tat ,@)aAgayg yf op lde
pl azmidokba ®s integronokba DpRABIGH émelgi®ntkeagzred It -8ckh aitsn a
kromosz - m§ba vagy kiv8g-dhat onnan cirkul 8ris el emk®
specifikus rekombingci - -val integE) KondlhaBci realer ai pil lz
k®pesek | ehetnek sejtek k°zotti g®n transzfert k°9zvet
pl azmi ddal fuzion8lva molb®nt zBébridhannhdki amgmoad glat:

transzform8ci - r ®v ®n i s) . A pl azmi dokon k-dolt re
rekombin8ci-val ®p¢l hetnek be a kromosz- m8ba, vagy m§
publ i k8ci - 8br8j8nak m-dos2t8&8s8val k®szg¢lt
Antibiotkum-r ezi szt encia terjed®s®nek °sszefigg®sei a:z
Egy 2018as kut at ,ghegy miyenlsmrgd ¢ mt r §ci - sziks®ges ant
neh®zf am&bRI k®pes fenntartani a rezisztenci §t
s z ¢ ksnRegnensy k s ®@gl bel ¢ | k®t szg8zad r ®s z ez uarntmaarki za&8 1 k
k°r négenzdtRf.oAzdwlmber i tev®kenys®g tel2tetgage a k?©°

prokaai r & 8§k z e,lhegkan@iotklmm eki szt enci a g®neket hor doz
Sz8mos olyan tev®kenys®gett faoljyetlBeat iusetkg@iiga meydaK r a h
t

antibiotikumot szed¢nk, amel yet a Nasgyeamgm® zz

8l |l atteny @szvée@Byb &8 nt ®s b e n amtitiiotikdn® 8 n & pe &zeaht®istikum

S - s vt2ezrij e s tplku® sf noer kk & hadfarmok A sz8razfeoeldi nNevenyt e
§llatteny®szt®sggl allosakbdb°l dk&rigsanet ®s annak a
antibiotikummal. A t %% hal 8sz8s miatt hal akat [
gazdas8gil ag, heldygtythean gree k@ z ¢g@Hn b & 8 gebh htoe ln a k | ®t r €

hal teny.®skEzdlekat hal ak ugyan¥wgy nagy t°megben fo
csirkefarmokon. Ugyan¥gy nagyon Kk° amglogknommaldnak §

kel l keadlhwiz, Rlhhetgy megf el ednflkk meenmekb®gTahalbat al
Ezekben a teny®szetekbe®r Kaziykeimhkeodaettfrites  ten
antibiotikumot. Teh§t m®g n ag yeo bhba smenrgr ynii s ® gAb etne |
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-ce8nok °ssze vannak k°tve egym8ssal a vil §g§gon,

ahol egy®bk®nt nincs 2mezRgazdas8gi tev®kenys®g.

Az antibiotikumr ezi szt enci a komol vy eg®szs®g¢gyi ®s
anti bioti knumak oiszbdlo8I-&gs a | el ent Rs ®gagtbiotikumékr . A mi |
met abol i kus Yt v o AaAcindmydetedz r 7 stdeleanm® R &bii ot inekum t err
sz8§m2,bah®k&8kmos anti bi ot i kluanb otr2aptu srti ulneszaentertlieznonlt &lr
k°r ¢l m®ny eme g k & z 8antibintigumokat termelnek viszont olyan metabolikus
Y4t vlakkahis rendelkeznekanelyeks zt ender d k°r ¢ | m@Eywek tkahan tn§ niyn ¢
CRISPRCas 9 r ends zerActmomyoetesrko n cetgtf okntadms abb met abol i k-
rg§vett ®k Rket, hogy alternat?2 2z met @& dPRPzRUSE uvuBhK
k°osz°onh/gt Phbeort e2nci 8l giskamglithii@aae k3 leroit e khakgyarsark e v ®s b
rezisztencig ® nlaéalaku | n i a b ak2@3bi aunmoskdbeagne d i kut at -k egy,

megfigyel basRget mutattak ki. Azon bakt®rium sej
rezisztenci 8t tud kialak?2tani, m8s hat-anyagokr
szenZiiviz§ c i - . Hi pot ®zi s¢k szerint, ha a sejt egyf aj
fajta hat 8ssal szemben gyeng@mp@rv ®khat rekKilsZnle
kezdt ek el m§ s csoporthb-|I Sz8ecsnamrzy @s t inba goatsi
koncent Kgmuthhans§k, hogy vaneak s otl gran  tanrt 2 d lo,t i
antibiotikumokra k¢l °n®sen ®r z®keny khogyhely t i dr o
antibiotikumokkal nem ®rdemes kezel ni a beteget
meg8llap2that -, hogy melyik m8si k csoportba tar

multidrogreisztens bakte@nelAmdgke | knls°®g°r see Mma®ryza® k8ezr
ami kor egy adott g®nk®szl|l etet haszng8l a sejt, ak
mut @il - el veszt he Enek &g ®nutudrckic-ik kf.ogj 8k Rt k®pt el
antibiotikuwmAakelem®leat§étd j egy m8si k kutat- -csopor
sz®l sRs®gesen rezisztens bakt®riumokat hoztak | @
sz®nfoat §sbB8ktaz extr®m magalki aeti bhaki Ruimukokate
tudtak al kal mazkodni az antibiotikum koncentr 8c
ezen bakt®ri umok metabolikust 4 voniad@nftel vagzmg§ll
jell emzRiikeestg.81't h8rom antibiotikumb-I kettR eset
a sejtekben. A sejtekrRI -352@kvem&l &8s witBZ8angghntaagl)
hogy a met ab @l®nk s Nntagyrodlba latr § o iyniidakonral (magaz t a k m
antibiotikumkezel ®snek nem kitett) sejtek. A sz
hogy az extr®m magas antibiotikum koncentr ci

kezel ®seknek kev®&5slble etnu djnealkl egylTl ekngtldtn§s ok a j°v
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®Q d® n0 X

tibiotikum kezel ®seket ®s cSs%k&kzing htee m K lma kk
rt Rz®seknek.

szefogl al 8§s

A prokari-ta genetikali kut at 8sok sz8mos inno
tat -k kez®bevalahntadi 92 enK we m&lt § kia techni k8k fejl |
erzett tud8sunk az el m¥%l tazi dRkbewnn ds ndraenols aln
emz @a®dals 8§gi ®s eg®szs®ge¢egyi kat laphatunlat pebeh ®s
j°vR emberi s®gt®nek sz8&8m8ra egyar §n

sz%nettfiyy i | v8n?2

A fejezetben Il e2rtak al apj 8ul Dr . Sigmond T2
2nvonal as ®s naprak®sz tudBosvwashilylmyg gka®l's 7 °8mjud k hme
rtal mgval kapcsolatos szakmai konzul t8ci -t!
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N°v®nyek a geneti kai kutatsg8sokban

BS§r a n°v®nyeken v®gzett geneti kai kut at
mTked®s®nek ®s betegs®geinek meg®rt®se, Vv~o®te
n°v®nyek vizsgs8l at a k°®zponti Szerepet t oIt
elvit at hat atl an szerep¢k a jelengnk ®s a-j°2vRnlk
11 000 ®vvel ezel Rtt kezdRd°tt meg a n°v®nye
a nN®°v®nynemes?2t ®s szol g8l t az ePERRIB®Bs skEg
keresztez®sekhelAgkaptskhatbgao, Mendel I's boc
ezen kutat8sok alapj8&8n alkotta meg m8Ag el vi
k®sRbbiekben is sz8mos alapvetR fogal mat n°
geneti ka, a popul 8ci -geneti kla® b&g ddwaclz¥vgil abi
mol ekul 8ri s genetikai m-dszer alapjait n°ve®r
geneti kai el emekre vagnegdi gRNBSRSEMmatse rf e &mycd |

v®gzett al apkutat8s olyan folyamatokat, m- d
hasznosak | ehetnek, hi szen eukari - -tak®nt az
nagyon hasonl - . Azonban vannraslgs8tédak/ sl R0rs
mint a kloroplasztisz genetikai 8l 1l om8nya, &b

n°v®nyek k°9z©°ott sokkal elterjedtebb poliplo
®l el mi szer ek ,aptvgeyt Ra fkounttaot s8ss8ogk¥saaki a mez Rgaz da:

foglal kozi k azzal, hogy | ehetne jobb minRs®
jobban al kal mazkod:- n°v®nyeket termeszteni
szempontj §b - kK®rfd®stedk «k e | i s f oddgmh kaxAaakat -m
seg2ts®ge¢kkel eoegyp ekeviglateat atall agp aezen ku!
Ennek el l en®r e, mi v el Magyarorszg8§gon (i s)
alulreprezent 81t a n°venyi model | szervezete
jegyzetbenis csak egy fejezetet dunk szent el ni a n°ve®nyi mo d e
Sz8mos el Rnye van a N°vae®nyi model | sze
T°bbs®g®ben egyszerTen fenntarthat- ol cs -
Kev®sb® munkai g®nyesek, mint sok 8llati szer
gyakor (ak8r mindennapos) etet ®st , tiszt8n tar

hosszan ®s egyszer Ten el tarthat- - ak genet i |

folyamatosan fenntartani a t°rzseket. Mol ekt
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szervezetekhez, 2gy m8s modell eken al kal maz

al kal mazhat - . J - regener 8ci -s k®pess®ggel r
8l | ati mo dleel vl enseezb bk ®ap ensetg.f ont ol and- eti kali k ®
val - munk?§gt . Mi v el nem annyir a n®pszer'T'ek, m

jelent Rs®gT t®ma V§&r megfejt®sre. A |l egt®°bhb
alkalmz hat - s8§8ghoz is, sokszor yjekl dretl Rasgnt8eé mait &

Mi nt mi nden model | szer zet haszn8l at 8nak
megvannak a h8tul ¢t Ri . Cl t al § madellszervdzBtheg ®ny e s
k ®pest hosszabb a n°v®nyek ®letciklusa. Ez:
tudom8nyter ¢l et ki sebb a pol itikali ®s t 81
finansz2roz8sa 1is al acsonyabb. , Aave eghemVil t i

orsz8gspecifikus szab8lyoz8sok megnehez?2tet!H

val -ban hasznosuljanak, 2 gy a gyakorl ati al
l egf Rbb eti kai k®r d®s a n°veOyerkk@hyek®glz@tt e
®s/ vagy al kalmaz8sa a | aborat-riumokon k?2vgl
tudom8ny, mind a k°z®PRet kbet ghet®®n,ves$ z 8 nars
®r demesek ®s egyre bonyolultabbak, ahogy a Kk
°sszehasonl 2t juk. A h8tr8nyok k°z® tartozik
kutat -t is vonzanbkkat aty®@Rolkekbeki s@®ghekut at

8l tal 8noss8gban r os stzbaSbzbi s mk n Rsn®ghTeezke bhen ata
i smeretanyagok ®s a n°v®nyspecifikus m-dszer
Sokf ® e n°v®nyt al kal maznak a kutatg8sok s
k°zg¢l az egyi k |l egsz®l esebb k eChldomgydomoras s z n § |
reinhardti) (1. ®ébrkrwneA ,egyszerT a fenntartgsa,
8l tal 8§8nos, Rsi folyamat (pl .: autof 8gi a, tr
Egyszi kTek k©°zgl a mez Rgrodalm sufgge sZB.m88hbr d oB
b ¥z Biicum{s zokt 8k | egsz®l esebb k?©°r bne.n EllskRasl onrabzan
ter mPshozamot befoly8sol:- genetikai t®nyezRK
v8l aszreakci -k molekul 8ris h8tter®nek feltsr
az egyszi kTekOnk@satwi (@1 .r %k ka lk@Jed ncagsy ®lg z et t
kut at 8sok s e el hanyagol and- k, ut - bbi nevaer
transzpozonokat. A f 8s sz8r Y%, gyé¢mel cster mR
fajokatMalusspp.Y 1. 8br a D) lhnaeskz,n 8d e 8ekz enkoedte la vi zs g §
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nagyobb a helyig®ny¢k ®s igen hosszY% az ®I
felnevel ni a MW wetrantR8 sfookr m8d rg&8 n Ael sRsorban a t

okoz- geneti kali h8tteret ®s a biotikus str
vi zsd®lj 8k.

18d
g
~ -.’ i

_ N
| / \L{“ v

f /

i ot AL
&7 ' S by { il ‘1 . - Y 4;,_‘;-. 34 "
KDIF1 KDIF2 WT  OEIF2 OEIF1 KOIFf KDIF2 WT  OEIF2 OEIF1

1.§br@eneti kai kut at 8sokban gyakran hasZP8Lti ntg®ByY ®be
neveltC. reinhardti’ B: Cr pa geneti kai fvearrdt&gsts sntarke sksazl §sat §s §nak
kel °onb°zR rizs mut 8§nsoXDeAds b ®lbken ©caWTzRvagenetiphai vV a

fenot2pusa

Jel ent Rs model |l n°v®ny a pi IMedecaggtruscatulagd8 g Yaa k |
8braEIARsorban a szimbiotikus nitrog®n KkK°t @
v®gzi k a .fegpitd@u@veslvir §g¥ak 8gWrPak & ,ga mRt Bba,]
bakt ®ri umokkal alak2tanak ki szi mhitaottiadk 8tk a
megk°tantiar@salNn¥s szerves anyagot | ®trehozni |

k®pes az eg®sz ® Rvil 8gban, ®s a vel ¢k szi mk
ezt nagyobb hat ®k onysg8ggal e@@EeXKi ka. nR vit®Rnlylkeik
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feh®rje forr8st jelentenek. FqdetebomkE&sapgett
a tal aj ter mPszetes ®Bs &lPlreryte@Rteti brar &t mfavgg

kiv§sgl - model |l szervezet, mi v el ki sm®ret T, |
®l etci kl us¥% ®s °nmegter mPkeny?2t ®ssel szapot
vonal akat. Genonijja diploid ®s ismert

gydkérgimé kialakuldsa

Novényi sejt
Rhizobium

Nod factorok
Flavonoidok

2eqg O

gybkérszér
gbndérédés

gyBkérszor

oA

ndvényi sejt

g : 2 differencialt - lizalt
i bakteroid  bakteroid

R
Nod factors o o

Nod factor receptors (NFRs) -

Nod factor signalling pathway |*

védekezési
fertzés és glin -valaszok
kialakulasa

fert8zés és glimé kialakuldsa

2.8brLacernas zi mbi oti kus gy°k®r ddg mRj Pap K8kEy« tk2Rk'@&ly frsRa .

nN°ve®ny gy°k®rszRreibRI f el sz ®Rbizmblunbk®r £ ®lae/loinlo i @e k a\to d a
bocs8tanak ki, melynek hat8s8ra a gy°k®rszRr k°r¢l ves
a bakt®r,aumdbk®egys8ltal kialak2tott z8rt t®rbe jutnak
a gy°k®r g¢mRt . A bakt®riumok ebben a z8rt t®rben bak:
| ®g k2tr ik°Nni . A n°veny Hasakhtosrit¢fag qolmeg&kd@itdtd mN° v®ny
term®keit. A g¢mMRk®pzRd®s geneti kai hg§ttere intenz?2uve
tudni r-la. (A C 8bra alMgM-d@®@szeotsaBbsgemMm ® tetR | el

A geneti kai alapkutat8sok f R Afbdemsiyi mod

thaliana ( 3 . §brmelAy)y szinte minden n°v®nyekkel k
Z8rvater mR, k®t szi kT, a k8posztaf ® ®k k°z®
n°v®nyekben (pl.: retek, k8poszta, mustS8r) i
kromog - masz 8ma 5. Kis m®retT t°m°r genomja var

ami 25 500 g®nt ®BYY 3500h dsechmBiry) @i s ke®pdpo,l 18 kuk
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kromosz- masz8ma ®s 2,5 gigab8zis nagyA8g¥% a
kukoric8ban a g®nek k°z°otti nem k-dol - g1 |
genomm®retet .

3.8brba%udf@®T et ci kl usa ®s nev Al Mabidospsisatbabana®t et c U b as a . (d
(M- dos 2 tfBt F® n ¥ Is 1z & kabo8nsuft, ALOORR Arabidopsis chambgrC: Herbicid tart

t8ptalajon nevelt vad ¥ WT) ®s mut8ns cs2ran®°v®nyek.

Sz8mos el Rny°s tulajdonsg8ga teszi kiv§gl
k°r ¢l m®nyek k°z°tt k°nnyen nevel hetR, ig®nyt
revid az ®l etciklusa, kor ¢l bel hl®td aw2megaial i
megjelennek Ve&sn&l nFdltahcaskany hRm®r s®kl et ) I nC

generat?2v (szaporod8shoz sz¢ks®ges) szervein
vonal ak k°nnyen fenntarthatl aki K°vEglr 8@aba@dn p
k°z®pen el hePHazkledlReE nhi°z® . mut §nsokat akarr

f®nymi kroszk-p alatt kis csipesz seg?ts®g®ve

el |l ehet t8vol2tani a cs®sze ®s sziromlevel e
me g | e hkeetn yt?etrerm® a m8si k mut 8ns vonal m8r Ki
seg?ts®g®vel. Ezut 8n k°or ¢l bel ¢ egy h®t am

kor¢l bel ¢1 25 mag tlhha8khgttasbobmBb&hl vat 8RR
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azok azonnal ®szrevehet Rk a magsor ban me
szinkroni-Z 8d &8ms®&th owz2 Zlben ®s hi degben tartj 8k
sor8n Dbiztos2tani ke(1823a A®)gdted retl Rl rhaRim® r \s DK

ell 8tottsg§got, adott idejT ®s intenzit§s¥ |
f®nyszoba seg?2ts®g®vel biztos2tj8k a megfel
t 8panyagédllleg&tvées kezel ®s mi att soks z oar k¢l
cs?2ran®v®nyeket. (3. 8bra C) A fejl Rd®si Sz
jobban b2rj8k a sz® sRs®geket. Az | wudf Tnak

k¢l °nb°zR k°rnyezethez adapt 81 - dtfakkot 22pguys ok i
genonmk §8°sszehasonl ?2t8s8val j-1 vizsg8l hat -,

vagy v2rusokkal szembeni na'QSookb bv iezlslge8nl8altl -ikr
| %df Tben is az abiotikus (s - ko®ncydmttreczii -t,§8s |

biotikus (v2rus/bakt®rium fertRz®s) stressze
n°v®enyek fejl Rd®s ®t ir8§nyz2t . geneti kai Yat v O
kl oroplaszti sz genet i isaremek8motiebsreb/erst.Blineh kz f e |l t §
Arabidopsis thalianaa | egsz ®| esebb k°rben al kal mazott n
adat bwwwwiasabidopsis.org a | egi nk8bb ki dolgozott, d
eredm®nyeket tartal maplantsmsentbloigzi sok i s vanna

Az el Rny°k k°z® tartozik, hogy a | %dfT ge
el R8Il 2that-ak mut8§ns ®s transzg®ni kus vonal
stabil, illetvetranzienst r anszf or m8§nsokat is | ®tre | ehet |
m- don megvs8ltozik a genom, ezek a vonal ak al
k°r ¢l mPnyesebb ®s tiaozeesdzradbrbs 21l eRs8en8 @ 4 eBks uak .t rAa n
nem iintegr8l - -dnak a genomba, nem ©°r°%kz2thetl
el R81 1 2that - ak. cdakat anl°§bRnny ae gtyr arn®szzg®hne n , ®s

fejezRdi k ki. Ez a m-dszer nagyon hat ®kony a
(RNSinterferencih. vi zsg8l at8ra. A n°v®nyekben a sejtf
bevitele, de t°bb hat®kony m-dszer is | ®tezi
meg) . A k®mi ai el j8r8sokhoz ®s az es$tzwtkt ropo
(sejtfalt I Amegszabad2tottodo n°v®enyi sejtku
regener 8l tatni a n°v®nyt. A biolisztikus tra
m-dszer, el Rnye, hogma zrmiande n®sn °iv@Rary e h a ta® Kk a
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protoplaszt, kall usz ®s sz°vetek eset®ben i s

®s m®r et bel i kor !l 8t ai i s vannak.

e -l o el

#12 #17 #18
WT PANS-CmDFR-RNAI

4.8 b rR®| Agrdbacteriumk © z vettt Rdanszf or m8ci :As fAolleya®dt dlarabok tr
Agrobacteriuma | l ettek beoltva, majd a megfelelR szelekci -
mar adt ak ®| etben ®s ezutg&n induk8lt8k a n°v®ny regen.
(t°bb mint -vwad -tn2Zapu s ,( WF1z2R 1t7r, alrBs. z fkd¢BmMi&bbs v e lomla |l eki) der m
t°rt®nR aY®O(m®gytmn&ppal k®sRbb) megfigyel het® R fluore

V2rus k°ezvet2tette transzform8ci - s el j 8
legelterjedtebb aagrobacteriunt r anszf or m81 - 8 g e n éggrobazteribom § | at a
tumefaciense gy t al aj | ak - nN°venyi parazita, mel y

Rendel kezi k egy Ygyneve z &tplazmitd)umelynek egynadiaitk § |
hat 8rszekvenci §8kkal-DNMSeftranseEdrCkNeSz) R ksi zva8kga: sdzi ak, @as
megfertRz°tt N v®enlye sien tt e gmasglj -8dbiak . a ADdihdse g f er

tumoros sejtburj8nz8sra k®szteti ®s bizonyo
t 8panyagf orr 8§ adtoPacteriunk®® zavredl2.t eAz e transzfor m8
hogy m- @ioekt ot t haszn8l nak, me | yDIN® szakasz hat 8§r

hel y®re a bejuttatni k2vs8nt DNS szakaszt kil
haszn8l hat -, fajonk®nt el t ®r RAraldlidopgise smé¢ I®p esiz ©
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a virsgg bemer2t ®se sz ks®ges, m2 g sok neve
me n ny AgroBartériumray an s 2% ks ®g .

A mut 8ns vonalak | ® rehoz8s8ban m®g mindi
besug8r z8s) al kal maz8sa a n°v®nyek k°r ®ben,
elterjedt modern techni k8it is. Ahogk8mbnder
vezet R szerepet kezd bet°l teni a c®l zott g
rendszer . Agrebgdtefiumkt 8 z¥ et 2t ette g®nNntranszfert
el emek bevitel ®hez. Ut -1l ag a bevi thte ®tpre,d sz g

hel y®t RI f ¢s¢ggetl eng¢gl , m8s poz2ci-ban m-dosul
transzg®nt nem tartal?az- mut 8ns n°v®ny vona

A n°v®nyi modell szervezetek az 8l tal8nos
model | ek, de jelentRs gazdas&8gi szerep¢k va
v8l toz8sokhoz, Ya] fert Rz®sekhez al kepét ma z k o c
t°l thetnek be a n°v®nyi szervezetekkel v®gze
intenzit8ssal =zajlott, °sszehasonl 2tva az 8§8I

a tudom8nyterg¢l et

K®sz%netnyilv8n2t §s

A n°v®nyekkel, mi nt geneti kai model | ® RI
Barnab§8s ®s 6SkzBR&eégsaHemKidkapgaii k, hogy ®v en
el Rad8ssal i smerteti k meg !'a hallgat: - kkal az
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Caenorhabditis elegans

A C. elegansa m®r s ®k el t ®g°v°n sz®les k°rben

fon8l|l f ®r eg ( Nematoda) , mel y el hal't nN°venyil
t 8pl 8l kozi k. Shamewe Batetnenelre 1@ 6g8eneti kai kut :
BrennerelRsor ban a fejl Rd®stani ®s idegrendszer |
az egyi k legsz®l esebb k°rben alkal mazott m C

k°r ¢l m®nyek k°zott fenttart8suk Kk© zaedkkort RI eg
egy eukari-ta t°bbsejtT szervezet, melynek r
Sz8§mos, m8s ®I RI ®nyekben iG elégankyd ssmgeSrl et otk Isa
p®l d8gul az apopt-zis kad cegwosiei No®sl ¥d¥jona

geneti kai %tvonalat, a szinaptikus funkci - ka
fontos g®njeit, val amiynan hteetcehrnoikkr8kneatt i fkeudse zgt®
Ki benng¢k, ami kegemegtitlkhaiel ker agtedis @ekban mS§8s

n°v®nyekben figyelt®k meg az el Rsz°r Ca g®nc
elegansk ut at - k fedezt ®k f el jelent Rs®g®t ®s Vv ez
tudom8nyos techwosel ogivd®lsi k No@ adgan@dag) al ElaRsnazt
a z°lIl d f 1 uor eGFR- cgeens fluofeszde®rpro®in  b(i ol - gi ai ma r
g®nexpresszi - -avs zZks®ogd ealt 8d2aj )(.20MeB8 a genom sze
techni kgk ®ec®bepl és k°zp®¥nti szerepet tO°ol tott
Sz8mos el Rny°®s tul aj dons 8Q.alegang.s zKi kim®&rlet
a felnRtt 8l latok nagys8ga k°r¢lbel ¢gl- 1 mm.
tartal mWPetmid s ®ya@k ben E(chliba&h®ai Anp&8zsitot h a
t 8§8pl 81 ®K. Ha nagyon nagy mennyi s®gT 8§l atr a
®s automata g®pek-Rel agz dldeel8tl § Ish ahtR maRkR25eCRKkY e t
kezt is k°zel teljesen dhofrem8dtits ark§ ra znognm est zf aof
on pedig csak p8r -r8ig ®letk®pesek. Nem par

nem k®pesek keresztfertRzni az emberrel, ner
mi nt egy eml Rs |-88d3onbamagy A1 ebkeyn® klbenfka gN2as zt h
®vtizedekig t8rol hat - k, 2. gy aktzv fenttart !
hg§tt®r mut §ci -k sem jelhnek meg a tiszta von

AC.elegant est e eg®sz ®|l et ®ben 8t t et-szmti@n 29y
vizsg8l hat - az 8llat egyedfejl Rd®se ®s anat -
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mozg- 8l laton bel ¢l k°nnyen Cieegangfn ahsajtek ak a
|l esz8rmaz8sa egyed¢l i k®nt a ma i smert mo d e |

Met azoa aminek teljes sejtlesz8rmaz8s§8t (se

programozot:t sejthal 8l a) egysejtes 8l 1l apott
i nvari 8ns sejtvonal mi att azonnaslt Rl-.| A tehjdt
sor8n programozott sejthal 8l1l al (apopt - zis)

k°nnyen meghat8rozzg8K3¥4az apoptotikus ¥tvonal

A
C Felnétt egyed —
/‘W —i

8 6ra

Fiatal felnott

|
GIe7
10 6ra /' @ "Q D
P L4 larva —
/\*&/ Embrionalis @
il fejlédés D
— ] \ 14 6ra @

Dauer larva

éhany hénap (1-6)
R

L3 lirva - '\ 13:0ra /
’\&/ L2d lérva @

Nagy egyedsiiriiség | Kevés élelem
8 ora N N
AN, L1 larva

L2 larva 12 6ra
1. 8br A:C. elegansmodel | szervezet sz8mos el Fkn W°G. eléegansk aj don s
|l aborat-riumban k°nnyenr afrdRettitt@@shk ®ben KWiss em@rseteT Tad ®r
i s vi zs(gMgldhoast2-t.0B:tSp&bi 81 ) s ivar.i di morfizmussal ren

°nmegter mPkeny2tR hermafrodit8k alkotj 8k ®s <csak ki :
®l et ¢ kbeC: Gytolr8st sazzz .®l et ci kl us a, a pet ®b RI k°or ¢l bel ¢
(L1-L4) 8t, de rossz k°r¢gl m®nyek k°zt alternat2v fejl Rd
dauer | 8rvak®nt ®I ni. ak fpeltm®Rt,t m&ljldatezkit B&Hr m®agp ik rred |
f®nymi kroszk:-ppal is j -1 megf i gy eAlzh e8tbR 8anz a° rfeeg & dRRIS® ssi C
ra vannak( M-eddsrantt@&ttAesfberjal. Rd®st ani vizsgg§latoknak is r
is 8ttetszRek ®s a herAnatfelojde st as ejatsli eRame&re m'dpza 8§ Sfie yshaRid B B
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Speci 8l is I var.i di morfi zmus jell emzi, é
heramfrodit8k alkotj 8k ®s cshé&r @af2r0 di th&kmek:
aubs z - ma mel |l et t k ®t X kromosz- m8val ( XX kar
kromosz- m8val (X0 kari°cmtnfregue) mM@E@d @R kK @3 meek ,o

folyamata sor 8&n ritksgn, vl etl enszer Ten be
k°vetkezt®ben j°n | ®tre. A hanmhkRatt ®oyde kK 8RI1 ,ak
ovotesztisz¢k van. El Rsz©°r (L4 | 8rvassgdi u
elrakt8roz-dnak a spermat ®k 8ban, rm@efmm f el n R1

ter mel ®st ®s el kezd petesejteket ter mel ni
spermat ®k 8ban elraktg8rozott sper mi umokkal t
| ®t rehoz8s 8rsaaj Xt®p essp.er rAi um rakt 8rak ki mer ¢
megter mdkeny?2thet RIH2Z me khkeelmpEr n8st @8k edm®nyek
embri -t i s IKA®pheesrenka f Ire@orda K ik ° nmegter mPkeny?2t
geneti kai vonalak fenttart 8lgIt 9 nneultiSRimakkvloenla | v
kombin8l 8s8t. A homozig-ta hermafrodit8k gyeze
megko°nny?2t.i a megfelel R mintasz8mok el ®r ®s ®
rendszernek k©°s z?©° nsoreensRoern§ ne gay neugtyasgzeerreizbibs ut §
gener §ci -ban meg | ehet tal?8ni a homozig: -ta
£l etci klusok gyor s, embrdCogemeziPsslkebengl
alatt ®ri k el a ter m®kbenapytaft@l nnnietgtt e® | ne® kkeonryt2.t «
a peterak8si i dRszak, majd m®g k°r ¢l bel ¢l
k°vetkezt ®ben el pusztulnak az 8llatok (1. 8b
az anya test®n k2v¢gl fell mBuyekhek® b 8p8it er m®K
sor a peterak8sra a)mégtehbhm®kEnyR®®Pytl Krwas R
(L1, L2, L3, L4) melyeket nyugal mi i dRszakka
Ha rosszak a tkpagnyn®alyiekny,plmagas hRm®r s ®k | «
akkor L1/ L2 uts8n egy alternat?2v fejl RdA®si pr

az 8llat, mely egy kitart- | 8rvasts8dium. Ebb
ki sd@&ksatla el l en8l |l -bb I esz, ® etfol yamat: |
is ®l etk®pes az 8llat, ®s ha Y ra kedvezR k©°

| 8rv8§vsg al akt®va (1. 8bra C).
B&8r alig n®h8ny h®t az ®l ettartamuk, mS8r
i 8r- anat- - miai ®s2fugBkrcanomsll ias slze®pgle®Rs ®s a
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C. elegans : Humans
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2.8brAz °reged®si Vi zsg8A: atAkks rk eedgvyeslzte rrifo dfe®Rlinlyjnei kr os z k -

°reged®ssel j 8r - jellegzetes v8ltoz8&8sok egy r®sze.
| 8t hat -ak L4/ fiat al®™®BROwRtdt ®K ert &ti -kl us ah d ledleB Rty .®a It ®tstz
meg | ehessen vizsgs8lni mut 8ci -k hat8s8t az °reged®sr |

geneti kai YWtvonal ak ®s g®nk?©°I[%&?° nlrza t°8& seogke dk®’srt n ysezna brgd g
“tvonal ak rendk?2vygl konzerv§gltak. A zC. delgangjobb oldalt: i nz ul i
ember)!®

sejtek . Azi Rtrje®@re d®s i vizsgs8l at ok egyi k | eglk
®l etthefampBsol - rendk2v¢liIC. dlegambanvi8italg®he @
C . Ki emel i a t°bbi model | szervezet hez k ®p ¢
szTr ®xrednp bk &l mas. B&§r hasonl -k viadgmgisatvalkat
| ehet v®gezni , de azok Gn@®legandgnk-ed s°zsey Z2zekRavsed n | 2
m®r et ®n ®| ®s egyszerT fenttarthat- -s&8ggngl f

egyidej T megfigyel ®s®r e van | ehet Rs®g, aksgr
folyad®kkult¥r 8ban. Az ®I| ettart amsceendkizt - g ®n
gyakranh as zn 8ldje8laz °r eged®ksirsemdladakguylg8tkt ey s a1t KRK/®
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szTr ®ss®m&lgy a jelent Rs®ge. BS&r az al apkutat ¢
a VvVizsg8latokat automati z8Il ni i's | ehet, f ol
fluoreszcens mar ker ek al apj 8n szel ekt 81 ) 8k
abk of luoreszcencia v8ltozgs a'lap¥?8n k®pesek a

D Wild Type top-2(av77ts)
TOP-2 Merge

Proliferative
Zone

Transition
Zone

Karyosome
Proliferative Zone | Transition Z Sperm

Pachytene

top-2(av77ts)

Diplotene

™ T o
& t
» v »
@
)
Karyosome P
LN

3.8brAmcC.elegansi var mi ri gy®n bel ¢ e gwsz efrsrsez eveA zsszgd8kl ansazian .a la

di szt 8l i s v®geons zvta-nd -a cnsi2troatsiekjutseakn popul 8ci -ja, majd a
bel ®pnek a meibe tAt kauzsi sprkodfl8°zrnts® zIR f 8§zisaira jellemzR
ivarmirigyben proxim8lis ir8nyba)AahRidvasi{mnat @halBna &z

a spermat ®k8n val- 8thaladg8skor ter m®keny¢l nek meg ®:
be. A h2m proxim8lis cs2ravonal akban a spermatocit 8k
ker esAzKigrhet szett nRi i var mi van’ggy Ya c tDNBu sfbeasnt vie- I( f le §t®s
kromosz- - mmadlmag8ag hermafrodit8&8k abnorm8Ilis kromosz:.n

di akin®zis st &8di ualydndestvg k(KkMBNBt DRP$ kr omosz- - B8k teng
feh®rzicbtadRal i Z€IKi cheksyett h2 m top2)mmit 8ingy DBAzde@&s n .

szakaszokon nagyobb nagy?t §GB:&CRISPR/CASI rertldzesrel iFKAG agag DNS s
szekvenci 8t il |l es Zdpedg ®rejk®raek 834 at ®&k®teaza,0o g®RFLAG ki f ej ez
el l enanyaggal jel©°lt®k-tDARIMANf  ts@ ehteapRg @ plad)os pad i AN e
It k-dolja ®sbemnleé&t Priof8zi szér ep®t top2thdgs8tt §komrdbak
vi zsg8l ata azt mut at j-&n e kh ongeym as i kmerghi ume gbS el Ren el
anaf 8zi s§8§bB2ana @WweiTodPi kus profgzisban | ®& R kromosz:- m§l|

kr omosazs-snzao c i § c i top-2iF)gmuz Bknasd ka cs2ravonal ai ban.

A felnRtt 8l | at testfel ®p2t ®se viszonyl a
(hermafrodit8k: 959, h2mek: 1031), de m8r ki
egyszer Ts®g ki v§gl . model | ® teszi lyamatakater vf e]
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szabs8lyoz: geneti kai st vonal ak felt8r8sa so

m8trix | ®rej°tte, a sejtf¥zi- - folyamata, a
izomi deg kapcsol at ok (i zomzat) , a patogenezi
(b®l rendszer, reprodukt?v szervek, idegrends
C.elegang s2ravonal k¢l °nl egess®ge, hogy a mei - zi

egyetl en, m®g ak8r ®I R 8l l atban. Tanul m8nyoz
fej]l RI®s®nek, a megter mPkeny?t ®snelknat 8nakRs s e
®s daganat k®pzRd®snek 2"j obb meg®rt ®s ®hez (3

erintés érzékszervi bemenet

érintés b L
érzékeld

A J e \:’ neuron
=2 forward N\ ) backward
= (]
‘\ interneuron
Wi WA,
o/

° LGc-ss%

RMD Y SMD’
+ 4 o

feji motoneurcn

m % fejmozgas
[FRASTN —— v feji mot

: ,,(-’."7:}:‘2 \““—‘f‘f”.\ A f-_" & eji mo o'neuron

f.{‘}-’. ‘r ; \’:J:;ji ‘ : i 5, = Z mozgas

R - ,/-',“e,'l ». .

e i lr e W s .A’ L anl lem

"-;1*‘;! _"._ S r‘; . [ _’ - @ Tyraminergic neuron +—i gap junction

4(; "‘.),-‘ o4 A % @ LGC-55 expressing cells —d chemical synapse
"'ru.‘.‘.'_-‘.\: L 5 . ‘. 4 £ @ SER-2 expressing cells

4.8brAC.elegank i v8l - modell az idegrendszer ®s a visel ked:¢
szab8l yoz§s. Av@FRrsigiBd ratt e8@. raleganddegrdndstéB: C. elegand e j i r ®gi - j a: |
fluoreszcens feh®rj ®vel jel°lt®k a dopamin termelR

receptort ki f#CjEgyrR p®ledgas ejj-tle kreetegf i gyel het R, viszonyl a
egyedek egyenletesen eloszlanak a bakt®riumpgBzsiton
A viszonylag egyszerT visel ked®si mint8§zat ®s az ism
|l ehessen vizsgs8lni az ®r z®kel ®s/ visel ked®s/ tanul §s |
szab8l yoG &egan§ eHa a®gi -j 8t -vatosan meg®rintik, akkor
B§r egy nagyon egyszerT jelens®grRlI van sz-, igaz8b-|
az egyes | ®p®sek (pl.: @CazdBkkkehs®sggnd §8 8 ®khoplat adaz eoRwm
neuronok g8tl 8sa ®s a megfordul 8s®rt felelRs neurono
jel Megbs2t®tt 8bra.)

AC.elegany i szonyl ag ki s sz8m¥% neuronja remek
fejl Rd®s ®n ek, kapcsol atainak ®s mTk°d®s®nek
idegrendszer 302, a h2mek® 385 ideéeglsgangt et t ¢
okngl (mindk®t nemn®l ) meghat8rozt8k az °©°ss.:
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J | defini 8l hat - vi s el ghentb®machanen® sthelnotaxis a i vV a
k¢l °nb°®zR mozg8si mint 8zat ok, pSagfzdcivdtszev |

asszociat?2v tanul &sorsas,z ¥ eanBdved kneezm-kr ir8°vvaild &sg

geneti kai ®s i degrendszer.i faktorok j -1 Vi oz
k°nnyen | ®tre | ehet hozni ol yan transzg®ni k
| ehet ki fejmartkdmdkeg®ne&kzet égyedi i degsejtek
optogenetika m-dszZ&f ek is alkalmazhat - - ak.

AC.eleganv 0l t az el sR t°bbsejtT ® RI ®ny, amel
®s el ®r heA Rki®f etjeltets®kt et t m-dszerek nagyban s
kezdeti i dRszak8t. Ak &gdll -atg@&rkj & bv. a r2gd%®@D Oa flel
nak vanC. elegano r t ol - gj aC.elejangg ®gt slet ®ben el ®r het Re
mel yek szabadon hozz §fCa&ndihabditskGensticst Cemferx s KWP§8z mo n t

t°bb iICackodhabditisfaj genong @éghat 8meky 8@ heteR z i a .
°sszehasonl 2t eMbVeikitSbbhizregdh@tEleghrgti-4 par :
haszn8l hat- model |l k®&nt az el l en? al kal mazha

Anat - miailag ®s fiziol- gC eleghnmg egnb@rrtt Il mT
mol ekul 8ris szirCte.ecgans@ahk Behm®Ponét sg§gm-don so
nem jelenik meg, p®l dgul a szomati kus sejte
h 3dkzl, nincsenek neurodeger at 2 v IEenthneedks @Jdalega®r-el ahaszn8l h
model |l rendszer a neurodegenerat?v betegs®gek
autizmus spektrumzavar ), ehbhzh8set aibnozluilkiuns rbeeztie
vesebet egs®gek ®svakpint®d nib8 k Relseehi eRtio pv8itzi s8gks, | n i
velesz¢l etett i, vagya mazdgg st ongT&r® di®s®d s ol at ok at [
ezek a modell ek nem fedik | e a hum8n betegs®@
a betegs®gnek hig&nyzik, de a sejtszintT v§glt
ebben az egrytserrnie gwinzdsg&®l ni bi zonyos aspekt
®rintett g®n o Cteledandgg na 2npeyg tsad k8sl zncart razok mut 8§

az 8l lapot. Haa ezum&m fleh@njs®ge®s annak el r
hozz8k | ® re egyesC.blegand gah@g Rks ®ged e Ibli jz&to.s 2 A
vizsgs8l atokr a, ami k aksgr a szem®lyre szabo

§tereszt Rk®pess®gT gy-gyszerjelolt/ kismoleku
C. elegansbh et e g s ® gknordle@i tlaze ik a Vvizsgs8latokat 81 t al

model | szervezeteken is meg szokt8k i sm®telni
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ha egy t°bb ezer taghb- | g1l | ki smol exul a ko®©
eleganso k seg2t s®g®v el ®s mS8r csak n®h8ny pot e
vizsg8l n¥¥ (5. 8br a) .
A B
dopaminerg idegsejtek
idegsejt
ECG)F ”5’3 e l testfali tsejtjei  idegrendszeri i6
N esifal izomzatsejtjel idegrendszeri expresszio
s
ﬁlﬁh ﬁu? viselkedésltfra‘_ltozés kognitiv defektusck
'EGFR LET-23 mozgésidefpt‘aakrtau‘szr;i koordinélatlan mozgés
aggregdci mozgdsi defektusok
l l mozgasi defektusok y | | :ﬁ?ﬁ:ﬁ:&?‘?"
c Gument Opinion in Biotechnology
(ras) (LeTe0) -
l l Wild type (N2) nca-1(gk9);nca-2(gk5) nca-1(hpl02)
(i D 45 (D
CES (MERZ§)
(R (MPkT )
nca-1(gk9);nca-2(gk35) nca-1(gk9);nca-2(gk5) Wild type (N2)
+ NCA-1 + NCA-1(R12300Q) +NCA-1(R1230Q)
() ;
- ) 2 N
5.8 brAaC.eleganso k has zn 81 hbaett ekg sh®ugmgond e |AL Az RKK-R(AS® IMIAPKK) %t vonal

igen konzerv§8lt az 8llatvil ghb
Multivulvaf enot 2 pus C. eledamdzran Brem al a
norm8list-1 elt®"R sejtoszt- - ds§
ter8pi 8s si KBrNe udrr o ceekg enm8err ae 12 .v

hum8n g®nekedC. eléganbeaznt.e t 3 e&kj tk/lisz?®

egyszerT rendszerben a
poliglutami n-anil@d; APF.<ailpidp rAebk:urfz or

i sm®t | B Rloesk.t PCtA Sshzeam®l yr e

an.

kul ki

s t°rt®ni k.
bet egs®gek

vet

speci fikus

r8kos
A

mo d e |

molyQ: hbligBitanin

orvosl| §EBgyan

Akt i v Ctelegambarf ok oz z a
el vgltozég
konzervsgl
| ez ®s (
express:
bet egskRgrek (PR) JI-ke-dhkephbaPMmMa®p e la
f esyn@ein;

szabott

U

i s :

paciensn®l, akin®l ®rtelmi fogyat®koss8got, ataxi §t
mozg8s) ®s sz¢glet®si arthrogryposist (v®gtagzsugor od:
azNALCg®nben tal g8ltak egy addig nem ismert heterozig- |
Recessz2v funkci- -veszt ®ses mut §ci eset ®n m§r i smer

k ®t

“wgynevezett szi

gyerekekbenC. ekgansb a n funkcion§gl
tC2 glegasstak

addig azncal(-);nca2(-) k et t Rsmut&anShlkent

vad
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sokkal ki sebb a test ¢k meghaj | &aléhpl02)A & umlegin®ivye&kre®s
izom®sszeh¥z - d8sok miatt t al zottan meghajl anak mozgs§
rendkz2vgl konzer v 8l mcati-pnoE2t)jk@h & R s@nalkgéneotb\Vaand k@sf ej ezt et t
vad ®s a betegre | elNCllmzh ®my ®§ c i -At vtaar ttarlamaszz-g ®n me n
mozg8§s8t, ®s Yjra szinuszoid nmaH-pngxs26)klee t tthshemiid afhut 8n s
funkci -nyer®ses mut8nsokra jellemzR beg®°rbe¢lt mozg8s
domi n8§ns funkci - -nyer ®ses mucC&kdand arf rvu &nz e tat pvaicz segnsslbaet
megs8l |l ap?2tofft&lkszdamgdulag§Lanem zajlik norm8lisan ezekb
betegn®l is tudn8nak javul®%t el ®rni egy erre hat- gy

A C.elegansgeneti kailag k°nnyen manifopvarto81 hat -
geneti kai megk®zel 2t ®st al kal mazt §8k: val ami
(screen v®g ezt ek, mel yben k¢l onf ®l e fenot2pusok
kl asszi kus geneti kai eszk®z%°kkel t®rk®pezt ®k
mut §ci -s projektnekésene veszadE NiJapyryd j@addeeikeln nmEIM S
v®geztek, melynek eredm®nyek®nt olyan mut 8ns
8 muts8ci- -t tartalmaz. Az eredm®nyek ®s a t°r
sz8m8ra. Ma is al dcradremiaetn,a kp @®HE unlu,t 8ma ol y an
ami k m-dos?tj8k egy m8si k amyt &nosk ofze®Bd&t) 2 p udses
el sRsorban szekven8l 8§ss@9 azonos2tj8&8k a pont

A rder® geneti kai megk®zel 2t ®sC. elegapshbak azna gy on
RNS interferenci8val kivg8ltott g®ncse@des?2t ®
elegansb an ki mondottan egyszer T, Y.gynevezett et
A csendes?2tendR g®nr e s pe deedingvkelkst osrzbeak vked n cnio&zt:
mel yet ut8§na egyszer TerEditédnmszsfbemms lanms kb eang ya
dupl asz 8| % RQ.&legar®pkzaRd i ekz. e kbkuenho kak abl a kett®rt ve az
sej ttjo&bgeb bazt eRN® di nterferenci a, k°sz°nhet Ren

Vad t2pus¥% 8l l atokban az idegsejtek nem feje
mT k ° d iRKSi M&r | ®t rehoztak transzg®ni kus t°r zse
| ehettRtv@&k dwepl asz8l ¥ RNS felv®telt. RWS8gy 8t ¢
k°nyvt8rak 8ll nak rendel kez®sr e, ah®’dnnan a s

A cs?2ravomal sejtjkeairtz c ®| zvagy Iodlisztikusi nj e Kkt
transzform8ci - val ( g ®n pus Ka ¢legaksSkn A peguttatott r an s z

pl azmi dok mar adhatnak extrakromosz: - m8li sak
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extrakromosz- m8lis elem nem minden sejtbe ®
°r©°kl Rd®s hat ®konys§gga, de nagyon sok extr ak
fenttarthat-. A bejuttatott pl azm dk ¢slp°omht°8znR
m-dszereket al kal mazva megol dhat -, hogy <cse
integr8l  -djon.széer&k®lszo®si gehd®r 8sokat ( ZFN
megval - sC.telegannseake ta®ben i s. A CRI SPR/ ®GAS®sr en

gyorsasg8gg8nsgl fogva kezdi kiszor2tani a t°b
CRI SPR/ CAS9 rendszer ,®kl &nd°zive] m8észtm®Pd saleat
mut 8ci -k | ® rehoz8s8ra al kal mas, de sz8mos
jel°]l ®s®re (fluoreszcens marker, tag), feh®
vagy t %l ste)rffeé] ®s ®r e

AC.elegank ut at - i k°z°ss®g igen akt?2v, a kut a
interneten k°nnyen el ®r.Be¢eR hUdatb8ai s®8komolge
f Rl eg geneti kali i nf or m8wrimbakeaty , ° as i ®fr egl anat W
kapcsol atos i smer et e k evormathasos)z, e g ®3 j taR fWq rl nRadt@
sejtbiol - -giai vizsgs8l at ok eredm®nyeit °ss 7

(wormbook.ory?

A |l egegyszer  Tbb t °bb €. elggantakmegianhakiesozrelr vteazie t
azonban a g®nk°l cs®°nhat8sok ®s geneti kai %tyv
is az egyi k Il egkompetensebb model | . Speci fi
°reged®s ®s az idegrendszer visreegekbdem® 8b@mR d
al kal mazhat -s8ga r®v®n fontos szerepe van a

K®sz%netnyilvg8n2t §s

A C. elegandejezetProf.Ve |l | ai Ti bor ( ®selDRad $Hsoa.izn aBlea
Kesz°nj ¢k, hogy ®vente sz2nvonabd@selege$olRad s s :
geneti kai kut at 8sokban bet°lt°tt jelent Rs®gR®@
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Ecetmuslica

Bevezet ®s

A Drosophila melanogaster vagy m8s dni®vae nm8erc ett°nbub mi nt
kutat -k szolg8latg8ban. Ez idR alatt a m-dsze
t2zezer, vil 8pemerttie ae k@A hadd- dke Itnfu mhkaSsidgtjg.| alt a
jutal mazott felfedez®st seg?tett.

Az ecetmuslica embri-b-1 szobahRm®r s®kl et

kereszt¢l) hol ometamorf - zi ssalmeaglkaskl ln b®tz tiem§

ivari dimorfizmus jellemzR, amely nagyban se
Az 8l l atok kis m®rete, szaporass8ga (1 nRst®
fenntart8sa ®s viszonynl aguloaljcdso-n sb8egsozke r za®rsed ,y ¢
model |l ® REPynpyS&eslkt®MmMoszsmBEEam(sesgymavakis®
13500 g®n tal 8l hdkompakeée!l gehbosam@kesZI&m2t. Enrt

g®n meghi b§sodg§sa nagyobb val - -sz2nTs®ggel ve
kompl exebbnek sz8m2t- ®I RI ®nyekben, zReg®erkbe
is el Rfordulhat. A redundancia hi8ny8ban a |
k-dolt feh®rje fuakyxoblh 8g@nk@&snzll ¢t tm&ls r endel
marada’A mut 8§ns t°rzsekebehert ®s t Bseeft k@boymomnskb anl§
seg2tik, amedgmkns8nsst vhgmsezig-ta form8ban |
hordoznak. P®l d§8ul a m§s mskrdDuok(dualmadase - ma v $ M6 a
g®n do@ulyn&mwsl all ® j 8§t k-dolja, amely mut §ci
okoz?*A TM3 pedig olyan domingns all ® ekkel ren
®s csipk®zett sz8rny fenot?2pusokat okoznak.

a s°t®t t ebeysuwzt?8cli.-oRob&Pbi kromosz- - ma t°r ®se

abalmsz2r kromosz- m8k inverzi-s ®s transzl ok8ci
a rekombin8ci -t vadt2pus¥%» homol - g kromosz-
bdlanszr n®l , a m8sodi k kromosz: - ma C okl okargji&nak
kez°tt 8 kromosz-ma t°r®s zajlott | e, a 22A3

§trendezRd°tt (1. 8bra).
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vadtipus

Curly: gondor szarnyak
TM6b

=

Stubble: rovid és vastag sz6rok Humeral: extra sz6érok
a humerus teriletén

] e [ I 1|

283 2201 3001 33F4 4207 5004 58A4 60B11

SM6a

1.) ®s a-hBM3na®s kTM6b) bal anszer kromosz- - m8inak el
(VT) 8l l atokkal ©°sszehasonl2tva. (B) Az SM6a bal a
8l l om&8ny a t°r ®spont ok k°kzkeatlt ¥jnrvae rrzein dkekzaRd °@st .t rA:

sz8mok a 2. kromosz-ma citol - -giai regi -it jelolik
karj 8t, a fekete k°r a centromert szimboliz8Ilja.
k ®s 25 | t

Drosophila melanogastemi nt bet egs®gmodel |

Az ecetmuslica betegs®gmodel |l k®nt ki v§gl - a
k°thetR g®nek mintegyDrofophlamegg rzdle®Rgmrak Eicemea
| ®t rehozott modell ek | egink8bb predikt?2vnek

r ®szei vannak jelen. P®l d8ul akz- rebcaentARiRIosNI ti ocsa
g®n ortépph gj §ebken{ Rs konzerekdletts§&g optr omuwetod ti ta
is. A puelkired 8 enzi me k®pes has?2tani a hums§

hogy a vad t2pus¥amubbi d§ kgRps ddaehia AfpRPt a
szekvenci §j-taRlebn®m &a=zr pPaBtid o, danrieha®rh &tta k- d
bszekret 8znak megf 2Tleehl 8RR eanzzk Anir 4 lsen i heSinrytze tkt.
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r®sze jelen van ecetmuslic8ban, de a betegs

kialakulni.

H8t r 8nyokat i s f ont o BrosoptibBamika z v @emin i ,h u M3 n
betegs®geket modell ezni. Szemlembérnskervézéter §ny ,
j el lleonm®Rl exebb folyamatok, (m@lad § uni asd wWw@®Qg §te | e
membr 8nj 8§nak fAel @ptt ®% ¢ keri ng®si rendsze
v®rnyirok/ hemol i mfa tal 8l hat- ®s nem v®r. En
musl i c8ban pedig jellemzRbbek a nukl eotidoka
kell tartani, hogy a patol  -gi 8s okok | ehetne

8§t nem {ltethetRk.
Azecet muslica mint neurodegener8ci -s betegs®:

A Drosophlaneur odegener 8ci - s model | k®nt IS h

idegrendszer ®t szint®n neuron ®s-aglyi g8beptizel

hat 8rfel ¢l ettel van ko°r ¢l hat 8rol va, amel vy
k°zi°tktcommuni k8ci - is hatskbhéz, aa Il asgnittteBalt beau i
ecetmdyl i c 8ban I s Amkrgsophila B | réndékezik domapint, szerotonint,

hisztamint, GABAt , gl ut am8t ot ®s acel i | kakhziadr¢naliki f e e

®s noradrenalin % iveRy®zg8§tesk@®pdsgbeBkbkl §I
lehet mindazokngka k i k hat - n an yteavgzik Rrosopbilamodedld], RBisz@tegy
k°zpontiidegrendszerre hat- mol ek«wlgg§gnadlBtfomnt
Az idegrendszeri Jkaogamll - 4 &gokdn tk®lp etssk® i s
amelyk ®p e s k ®pg edhakbhz-idegred s zer 8l | apot 8hoz. Az 81 1| ;
2500 8§tlagosamn9I®0 mapgmpa PEnlk®RpesAs®g Vvi zsgs§
el Rset erletal kal mazott m®r ®s ek, mel yek s,or8n a
v®kony cs°vekbe héRPyerbBk ®&®ssh@ggnaki dos alta
Avi zs g8l age mt mmeigatrev T viegez krid®ts,enhal apu§l |
csR aljs8ra, azok felfel® kezdenek menek¢l ni.
hogy megakad8lyozza az 8l latok rep¢l ®s ®t

sz8mol hat ehem8s 2 &ntul M&8nyozni . tNe®&k ¢, hdsb%zt 8w
m8§sz8&s. EIRbbin® fRlIeg az 8llatok ingerfelf
(mem-ri 8val °sszef ¢gg®shbe hozhat ) k ®pess ®g

®l ettartam sor8n f-okotzat bDes ainBb8lk Pviklie k nkiLkoel C® s
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30. napig I(hef8driaps @81 kior f cpgRetk ®panaa PmE h g
mem-ria ®s t&ehnummeSlsy e kensekz ®k¢, | °nb° zIRc§mgn.8i Al

m-dszertanb-1 att- -1 f¢ggRen | ehet v8lasztani
Retina degeneréacio Pszeudopupilla szam Neuron szam , .
A d B Pap C p ; Szaglashoz kapcsolodé
) ' , csokkenés o & e
ontroll  betegségmodell kontroll betegségmodell o tanulas és memoéria
ontrol
% B e "y vizsgalat
E i ° - »
£ A Ak o

betegségmodell
e . o]

5 |
E o A Y szagmintik ® e
é ; ’ < tréning kamra
lift
Izom - ideg |~
F sejtkapcsolodasok 4 e

teszteld kamrak

? § G Maszas vizsgalat H Elettartam mérés
- i s — kontroll

2 -== betegségmodell
S
@{\L\:@?’i:; napok
2. S8brkEc.et muséiucagedenerat2v betegs®gmodel LAYzt anul mé
°sszetett szemifdegenr edeptiek . s ®jutsjzeiul §suk | - | tanul mi

pusztul(B)yelyezl 8g2tva a fotoreceptor sejtek pszeudopl
Vatlpus% 8l |l atok omat2dium egys®geiben 7 pszeudopupil/l

specifikus idegsejtcsoportok pusztul 8s§t okozhatj 8k.
idegsejt pustD)l Bssm®glt ®&«E®n R&al. apul - mem-ria ®s tanul §
| -b®sza gombatestek (sz2nekkel jel°elt) ter¢letinek 8§
poz4(tccuvk or ol dat-( evagyrosegéakjvingernek tessz¢gk Ki az
szintre mozgat jauko kRhkaekt .k ¢l1t°tn bkse®@getazt e8ddi ¢k 2 szag k°z,
negat2?v ingerhez t8rs2tott8k. (E) Az idegsejtek pusz
vaku-18k sz8mol §s8val m®r het RFRP Egye&k BDnbkerede@®egekr
izdindeg sejtkapcsolatok meghi b8sod§8sa, amely aberr§8c
kutat -k sz8m8§r a. (G) A mM8§sz8sessz® sor8&n egy v®kony
i ngedrffog - k®pess®g®t , azaz adott idR al att mennyi 3
Mm§sz8§sessz® a muslic8kra jellemzR negat2v geotaxis (f
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(H) Sz8mos ND betegs®g egy¢tt j8&8r a v8rhat: ®lettarta
v®gezhweitRednyViady i d-®0 ah apotn) 9 fe et mMws |Sibcr8ab aanz al §bbi p
§br8inak m-dos"2t §s8val k®szg¢lt

Vizsgs8lni. Vannak vizuglis ®s k®mi ai (f RI ec
|l egel terjedtebb m-dszern®l a muslic8knak 2 s
az egyi k Szagmitngtr&t2 t gatgBak t ®s team 2 t 8§ s ®s a
el vl aszthat -ak egym8st - 1| . 6 -ra eltelt®vel
vizsg8latr-| besz®Rhe®Bbnk) muslic8k eset ®n

Maga a neurodegener 8ciide ggsyeaktreakn Aptelbstlizt teunl §Rsr
agyterg¢l eteken Il yukak k®pzRdhes$ hlelbsezrgHn& | e tsv e
Vizsgs8l hat - e hslzegneanni ykaugs vrmeagryk etrre&k s e g?kt-ssr®g 8v e
model |l ekben defini8lva van, hogy mely dopan
cs©°kKkKeAz®si.degrendszeri betegs®gek |- isnodel | j
amelynek fotoreceptor sejtiei ide@r edet Tek . A szem morfol - gi
ommat 2dium egys®gekben tal 8l hat - fotorecept
k°nnyebben meghat zozbdagrendsze?2. p8bzaul §s8n

Hogyan hozzunk | ® re betegs®gmodel |l t ecet mus

Fenti m-dszertani p®l d8k szeml ®hberz Rk®I Rb
h8nyfp@éek ®ehet haekz ma®luh im&a dogeywas®ghozhat - | ®
neurodegener at Drosopbie-h 23 ®EMBRIE2? t ki kel l vEl
betegs®get vizsg§s8l n§Gyrakri@eggn®n ohkio8znzyaa af ebleetleRyss
vagy valamilyen mut 8ns felP®rij Ppbmé s kidpz&gs Rg

amilyen a Parkinsek -, t al 81 hatunk mindkettRre p®l| d§t: A
konjug8ci-s enzi m, hid8onpyaamifneel reg Rnse ul reogngoyka kpruashz
n®l k¢l a sO®r ¢l t mitokomB8dir samoh ebem|l aodnakgy

puszt?2t . reakt2v pakk ig®mamlo&r®ik Y AReOiSihokikimayz m§ b &
szint®n °sszeksaykc gaolalhgt muda 8Rar Kian | eggyakr abtk
Az Uszinukleing ®n | egi s mer t e bzaA53®M o minme8d nysb Rd | la®Isjeg t e k
oligomereket ®s aggr eg§8tiuFeonktait pk®RlpdzaR niuetha®rjj:e
poli g®nes betegs®g eset ®n egyg®méEBl t midutedetlgat .sjza | a
ugyanazon betegs®ghez. £r de me ss Xii mukigei¥a yfoeh
meghi b8s od§ ®bkeotrk¥ | e°rmbbe’haat&kin &h e.tb&kloet pr ogr es s zi
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isf el l ekbée? pbtk ®yefkat ol - gi 8s b®| ye:qkeewytdstekz ©t t i
megj eclagrms®@s nukl ei n mubb, 8 Rarkinrekreav GjSEYI®l epnozI R g ®ne s
vizsg8l at8ns8l el Rsz°r el kell d°nt enti2npkysthog
szeret g®Inrki .vi zs

Mi ut 8n ki v8l asztottuk a v i znsugs8lliad@sdb-a n n e |
megtervezt ¢k, hogyan k2 v8megkelk eawvtezakRK®®RE B €
eszk®°zt8runkat i s, azaz milyen fenot2pusos
Leggyakrabban az N a hum8n mut 8ci - t al t ermel t et ®s
kifejezRd®s ®t el egendR <c¢csak ad®ulzsg®laancds ak
°sszetettszem fejl Rd®s ®t befoly8soljuk, azz
gllat ot , mi ntha a citotoxikus feh®rje m8s sz
k2s®rl etben keveesdablvi pgy &8BbatppuselkRwuint m®r ®s t
egyedsz 8 mma lEgywcsgidegidestziegk en kinked&]j azRdR ND RNy
hogy a gyakorta alkal mazott mozg8svizsgs8l at
eredm®nyekbRI egy®rtel mfbb k2vagle mtkeStr ®sseekj t
specifikus g®nkifejezRd®s R 2alz8 IRpRASGEBa ma z
rendszer k2n8l megol d&§&st. A r endg®&ner® nmiakg SbRasr
M®ma expresszi - | a faktorGajledl etnrla@ts@tkRli pfc¢ g-gs. Ha
enhancere | emhez a g®ng8t2r - dri8®giakt§lvtgd!l- sy ®ab Alzy o
okozhatjPla t wht®er mel Rd®s ®t , RNS interferenci
mar kerek sejtspecifikus kifejezRd®s®t stb. i
t°rt®nni a sejtbeGadgRathanter PRI d Par ¢ ogi y8b At za
a Gal 4 g®nkifejez&Ku®sRI mi ggy@nz aekxiplhbdeSsz &£ ak a
sejtekben ,yagyht &hyeemel Rdni az 8l talunk k2v
Az UASGaldreds zerr el teh8t egyszerre tudj wk megs
g®ns8t 2 pzeck®s sl ¥Abraeandszer tok@bbeéel ¢ maklsalgef e
tov,8b®dhgy hghaktgk®nRsgzab8l yoz8s idej ®t is szab§gl
k ®p e s al kettni®sa aGa&t 4t tGalf 8@ mS§ban -qa@me kk ®p e
ki f @®*e®@tR el Rseg?2teni. A Gal 80 termoszenzit?z2yv
Gal4h e z kapcsol -dni , 2034 arketnidvs8zle-rd.h aAl aaczs od A& &
hRm®r s®kl et en a Gal 80 ®slexGatl 4alfledt®rg KBk ma jsdn@
transzg®n méAimtdeda®mak k°sz°nhet Relmate.gy mt

|l esz az 8l talunk kivs8lasztott k2s®rl et ren
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ha az a Gal 80 nPekal i tkSsrtai eCGeadrar-e nAdzs zEAS i
szab8lyoz8sa (melyre m8s bevs8lt hRm®rs®kl ett

ki-®s bekapcsol 8sos0 g®nszab8lyoz8s is megol dt
kezel ®sek is kivitelezhet Rek.

A modell alapos karakteriz8l 8sa ®s a bete
| ®t rehozott ND model | haszn8l hat - a betegs®

fel fedfeu®s®r ek azonos2t88s8ra ®s gy-gym-dok Kk
Kut at 8§si ir8nyok neurodegenerat2v betegs®gmo

Aforwardgenet i ka seg?2ts ®getnelet ®pd zylaent gikelo,e t a rkaal
c®l ja valamilyen %Yj, eddi g i smeretlen kompo
fenot2pus lesz a vizeLeSlzaettiet $ 38 e mmo mthlbrek §€ p |
k®pess®g, r°videbb ®I et toavardgpem ettibk § ealmkend ye ,e |
g®mmut 8ci - k ®t aIn § le lmégs Pg ®¢ goen® g edkme | yekr e ma g |
(bioinformati kainems ARVz2% Kleeglt esbkbe) n®nk . H8tr
| ®t rehozott mut 8 ®s - lnaaty ky Bz ®Ngoyse2dtbaRli |keehlelt er e
Munkai g®nyesebb ®s kev®sb®evdrisegehket meagik’°med R Re
Drosophi |l Sdwanlg e ®giziek & knakeidzls @8 Is@t8§anos neur od e ¢
®ri ntlega2ar POt .k °lsl zy?emheedtd [grikdeh® swb(sweszcheedevagy
a bgm (bubblegum) melyekn e k hum8n ortol -gj a (VLCFAs
|l ater 8l szkl ébrendi sFminfowedligSe net i k ai m- dszer ek
ecetmus! hoglyamyakran g®n inszerci - -val hoznal
all ®llekenkor a bejutatott transzg®n (mely sz
®s meghat 8rozhat - a z..inversPLCBir ck ° v eptoRh t @ ® n shzeel kyvee
Teh8t a modern geneti kai eszk©°zt8rnak (i smer
szekven8l §s) forowxrdgznret @ tkiRen kaat at 8sok ideje is

Areversegenet i k8val c®l zott g®neket ront hatt
funkci -j 8t 8ltalunk megadott szempontok al ag
§l tali Smanmnetanyag ggmelt®gelel Ral - steelgnTs2t het
®rintettek a sz8munkr a ®r dekes bet egs®gben
konzervsg8ltsg8gsgt vi zsgfl 8Kk e rwealgkyes |zl indlisr ft direrh R
®rintetts®ge. Az amiotr - -fi 8s | ater 8l szkl er

gyy@gthatatl an neurodegenerav?2v betegs®g. A
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azonos2totht ®I®f ammethemz WNILSkl etes form8§j 8§t
°rokl RdR alliAR9@fR2g®komug§iBci -ja fel ed0OR®rtaz ©°r
melynekDrosophilame gf eh e mRfj.®@tAzz ikl sR g®nt, amel-y ®rin
ben aSOD1v o | t . Reverse genet i k8 vDaobopflaSODdl) a e lazzt
emberi angefke laen BB Om@1 funkci - 8t . MindkettR f
el helyezked®ssel rendel kdeizz rmku t®8sz i di ld/ed tk teBRsnae k
k¢l ©°nbs®g, hogy a dSOD1 aminosav szRkyeameél8y
|l eggyakrabban az emberi betegs®g®rt felel Rs.
progressz2v m8sz§8sk®mas & ®YAHHuatingtoBks -t r eatet dBTRIN y e
Huntingtin (Htt) g®nnek Brasophia®nt ola-ngj a, mi ndkettR fe
szelekt2v autof8gi 8ban. FunkcdHtmg&i §ss hmse®hi ¢
|l eroml ottt mozg8si ®s t Yl ® ®si k ®p e s sHitg ®t i s
t wul t er MeAlditekt,te@sseg.enet i ka teh8t gyorsabb ®s ke\
fromard megk° zel H8t®rs8ny a, hogy azoel RjlGmekek r ej t v

funkci-j8ra el Rzetes i smeretekbRI nem tudunk
Ha rendel kez¢é¢gnk egy j - | karakteriz8lt be
modell ¢nk haszn8l at8val. A musl i caeenekhez haszr

egyar PmosophilaAzaporas8§g8nak ®s viskbsyPabpebRers
egyszerre sok g®n vagy bhfazt -BInNlyR gGd reetzitked i®ska
Drosophilak ut at - ckimotmohogyg 2 MTMR14 (ecetmuslic8ban
aut &fgssatil - feh®rj e, amely a VpsiBdl kompk ka8 ai
| ®p ®s ®t g8t ol?jAax avT MRUlt4o fo§ gio§nal .8nak csendes?
aktivs8l ni ,az@ileegtnt®avretl anmo t ®s jav?ztani az 1 dRs
autof 8gia szalks8lygdtzlE§PaZvedolydbhdth ® reyerse genetikai

m-dszerekkel kapott eredm®nyeket fel haszn§l
screen) ®t &ker (vieize¢g mol ekul a k°nyvtS8rakhb- | sSz8r ma
MTRM14 g8tl 8s8n keresztg¢l aktiv8l hat8&azaz aut
aut &gft s @tamt@&@sarmoz g8si k®pesg®glet . mKI®e k MITMRILd1t t
tov8bhbi Vi zsg-6Fra-®B8kraamMAUYEN meghosszabb?2t of
®l ettartams8t ®s Jjav2tott 8k mozg8si k ®pess ®c
modellekbentesett?k , ahol a betegs®g ki vglBhokOkanledt Ry t
(A53T mestzgmauklUein, ®s 1H)8. gAaut AWMTEN kedel ®

model |l ekben is j-t®kony hatg8s¥ak voltak, s e
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g8tolva a neuronok pusztul 8s8t, k- ros feh®r

mozg8si ek®pess®g

Fenti p®l da al apj &n | 8t hat -, hogy egy ¢
folytathat- - farmakol - gi ai vizsgs8lattal. Azon

vR®gzett kutat8sokat c®l szerT eml Rs vagy hum

orvosbiol -gi ai abbaed 2 veamnetiltBgma vMeheaetsRRkfi gyel emb
k2s®rl|l etekhez hasonl:- eredm®nyeket kapunk t©°
Fel haszn8tt irodal om

1. Tan, F. H. P. & Azzam, G. Drosophil aMalmyeslJanogaster:
Med. Sci24, 6i 20 (2017).

2. Ward, L. The Genetics of Curly Wing in Drosophila. Another Case of Balanced Lethal Factors.
GeneticsB, 276 300 (1923).

3. Hurd, T. R., Liang, FX. & Lehmann, R. Curly Encodes Dual Oxidase, Which Acts with Heme
Peroxidase Curly Su to Shape the Adult Drosophila Weh@S Genetll, e1005625 (2015).

4. Miller, D. E. et al. The Molecular and Genetic Characterization of Second Chromosome Balancers in
Drosophila melanogaste®3 (Bethesda)8, 1161 1171 (2018).

5. Canales Couti Yo, B., Szamek, E., Markus, Z. & Geo!
with specific genotypes in the living fly pup@TAR Protoc2, 100672 (2021).

6. Mol oney, A., Sattelle, D. B., Lomas, D. A. & Cr owt
Drosophila melanogaster modelsends Biochem. S@5, 228 235 (2009).

7. FIl orence, H. , T, P. & Ghows, A. Dr osoph23le6ia mel ano:(
20 (2017).

8. Kasture, A. S., Hummel, T., Sucic, S. & Freissmuth, M. Big Lessons from Tiny Flies: Drosophila

melanogaster as a Model to Explore Dysfunction of Dopaminergic and Serotonergic Neurotransmitter
Systemsint. J. Mol. Scil9, (2018).

9. Hindle, S. J. & Bainton, R. J. Barrier mechanisms in the Drosophila ficed barrier Front.
Neurosci.8, 414 (2014).

10. McGurk, L., Berson, a. & Bonini, N. M. Drosophila as an In Vivo Model for Human
Neurodegenerative Diseaggenetic201, 377 402 (2015).

11. Malik, B. R. & Hodge, J. J. L. Drosophila adult olfactory shock learnin¥is. Expe50107 (2014)
doi:10.3791/50107.

12. Kottler, B. & van Swinderen, B. Taking a new look at how flies |ektifie 3, e03978 (2014).

13. Wang, C.et al. Drosophila overexpressing parkin R275W mutant exhibits dopaminergic neuron
degeneration and mitochondrial abnormalitiedNeurosci27, 8563 70 (2007).

14. Ashrafi, G., Schlehe, J. S., LaVoie, M. J. & Schwarz, T. L. Mitophagy of damaged mitochondria occurs
locally in distal neuronal axons and requires PINK1 and Paski@ell Biol.206, 655 670 (2014).

15. Stefanis, L., Larsen, K. E., Rideout, H. J., Sulzer, D. & Greene, L. a. Expression of A53T mutant but not
wild-type alphasynuclein in PC12 cells induces alterations of the ubigdiépendent degradation
system, loss of dopamine release, and autopleadii deathd. Neurosci21, 9549 60 (2001).

16. Shimura, Het al. Familial Parkinson disease gene product, parkin, is a ubieprititein ligaseNat.
Genet.25, 302 305 (2000).

17. Barwell, T.et al. Regulating the UAS/GAL4 system in adult Drosophila with-0#tGAL80
transgeneeerJs, e4167 (2017).

18. Min, K. T. & Benzer, S. Preventing neurodegeneration in the Drosophila mutant bubbfgjente
284, 1985 1988 (1999).

19. Masrori, P. & Van Damme, P. Amyotrophic lateral sclerosis: a clinical re\&ew.J. Neurol27,
1918 1929 (2020).

20. Watson, M. R., Lagow, R. D., Xu, K., Zhang, B. & Bonini, N. M. A drosophila model for amyotrophic
lateral sclerosis reveals motor neuron damage by human SOBibl. Chem283, 24972 24981
(2008).

21. Rui, Y -N. et al. Huntingtin functions as a scaffold for selective macroautophday.Cell Biol.17,
262 275 (2015).

22. Ma n z ® g et al. Conditiondependent functional shift of two Drosophila Mtmr lipid phosphatases in

55



23.

24,

autophagy controlAutophagy00, 1i 19 (2021).

Billes, V. et al. AUTEN-67 (Autophagy Enhancé7) Hampers the Progression of Neurodegenerative
Symptoms in a Drosophil ald. mMmihgtdns. Di$5 1BBUA7t(2016)gt on 6 s
Ko v § cet gl. The small molecule AUTEMN9 (autophagy enhane8®) prevents the progression of
neurodegenerative sympton®ci. Rep7, 42014 (2017).

56

Di

«



Zebradg8ni

A zebrad8ni - ( mBasiorer®v eeng-§zzeshi®§abhaanl )Rs(honos,
hal , mely a pontyf ® ®k csal 8dj 8ba tartozi k.
pi gment c¢cs?2kokr-|1 kapta. Ezek a n®h8ny cent.
mozognak, nem agrleésls z&sv enk8 sc sfoapj oorktkoanl -3bse® e im@p e n

®l nek (fogs8gban) ®s mindenevRk (zoopl anktor
K° nnfyefnnt ar t@sa ts-zsaSpgourk? t hat - s§guk miatt*®az akyv

George Streisinge nev®hez fTzRdik a zebradgni - bevez
k°ez® (1981). Streisinger kor8bban ecetmuslic
j- lenne egy egyszerT gerinces model | a kut e
az 8l latkeresked®sekben ®s sz8mos el Rny°s tu

mi nd?° ¢4s zhe n&a: p, a felnRtt nRst®nyek hetente t
szinkronban fejl Rdnek az anyanyleasdg ®ng &rewtedl. e
k°nnyen fenntarthat- -ak. A 7 napos hal ak m§8r
mor fol -gi ai ®s Vvisel ked®s i b®l yeg®t mut atj §
| ®pt ®kT szTr®sekre -IFmMACShdz WEl asanl MaphRdi RE
| ehet hRm®r s ®k | et ®r z®keM§r amui ges okedtt ei sed
model |l szervezett® v8§lt a zebrad8ni - -, aktzv |
adatb8zisokkal

Laborat - -riumi k°r ¢l m®nyek k©°z°tt a zebr ad
k¢l °n8l Il - akv8riumokban, hanem speci 8lis szo
automati z8It szTrR ®s monitoroz: r elizdas zerr e
rendszer biztos2tja az &I)I anad - - me gi{geaHsl) i RR® phHR n
v2Z2zkem®nys®get (laboronk®nt el t ®r R l ehet)
oXxi g®nkoncentr8ci -t tov8bbs§ kiszTr Sz8mos
sz¢ks®ges az akv8riumok rendszeres tiszt?2t8s
garn®l ar 8§k egysejtTek).

A h2mek ®s a nRst®nyek (kicsit gyakorlott
A nRst®nyek (fRIeg, ha tele vannak i1 kr8val)

a toj-cs°v¢k is szabad szemmel. AethPenek®sSr
sokszor akt2?vabban mozognak. (£rdekes m-don
h8tter ®&r RI , mi v el el vesztett®k az ivari kro
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k°rnyezeti t®nyezRk is jelentRsen befoly§&8sol
a keresztez®seket. K¢l sR megter mPkeny2t ®sTek
az 1varsejtek Kki¢gr2t®shez, 2 g\ i dRypoak dsa ne |y
°sszeenged®ssel szinkron popul 8ci -k k°nnyen
szokt 8k v®gezni (1. 8bra C), amibe behelyez
amin akkora m@®eretT |yukakrajanamaakdehagyehbhaRi i
2yv8s sor8§n20E d«&«mra8k) (I120s¢l |l yedhetnek az akyv!
2vat8s sor8n sem eszik meg Rket a sz¢l Rk. |

kavicsokkal bor2to®keéta.l)j az8ban | elnek mened

1.8brdebradsg8ni - auwtrangastd& vz&8rlitumt ar t - polcrendszer (v2z
monitoroz- rendB Hémr gla)l u( ZeW®BSECHNRst@makvEfeuml (frehtd
partvonalai mi ¢ §kht - akv8rium (alul) (ZebTEC)

Az embri -k az anya szervezet®n k?2vg¢l f ej
8ttetszRek (2.8bra A), 2gy a fejl Rd®si folya
mi kroszk-p seg2ts®g®vel i s, de a f&sth@si akl
(2. 8bra B, C) . (El'l ent ®t ben p®l d§ul az ugyée
egerekkel .) Ezalatt a 24 -r8s peri-dus al att
az 8l 1 at ok, msgr kezdi k f el veinanliak al nhaakl a kr a
szervrendszerek. (¥sszehasonl 2t 8§sk®ppen az ¢
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fejl Rd®si st8&8diumban.) 33 -r8san m8r olyan f
nem | ehet bel el 8tni az 8ll atok test ®be. Enn
napot k®sl el tetni | e het-vab(Phenyltbioneq teSez inagy ki al &
mennyi s®ghb’eEEe ®r o xilk®ts.ehozt ak oCasmemn °mbsgAs° v
mut 8ns vonalm2 g Trystabtk®abrb-sjza®,r ©°s mut 8ns vonal n§
pigment§8lt), ami knek eg®sz ®l et®beRt 8tV &nhalk
k°nnyen vizsg8l hat- -akK® mikroszk-ppal (2.8bra

Danio rerio, AB (WT)

nacre™?*?; roy***? (casper)

-

nacre™"2; alb>*®; roy** (crystal)

2. §Armodel | egyi k nagy lePrya §arz - shbu Rltd®dpR 9pdsty ( A:

fertilisation)® B: Az embri -k 8tl 8tsz-s8ga nagy el Rny a mikrosz|
fluoreszcens i nfnCu WASEGsatl &s er eln8tslzkaetr- .haszns§l at §val | ®t r
Zebrabow embri - (kivetelesen f¢igggRl eges 811 8sban). E

amelyekbene gy muS§ts§ n t °bbf ®l e fluoreszcens f edy®r ¢ leo mhainn 8kn-sd o
esem®nyek csak egyes sejtekben vk®l vee tldmienzsezéegre tn ble , biamo n
fluoreszcens feh®rj ®ket k-dol:- szekvenci 8k, 2gy a sej
Ezzel a m-dszerrel i vizsg8l hat -k a sejtlesz8r mazé
|l 8t hat - mé&l yws8ild&gsejt testekhez tdDrVYadndlOgiaswtibegyes
pigment 81t s§ga ®€aspmer,Cy@d) , munted§rysekvdmredInREt korban is §tl

Az 8l latok az 5. napt - | t 8pl 8l koznak ©°n
szi kanyaga | 8tja el Rket . (A jelenlegi t°or v
t 8pl 8l koznak ©°n8ll -an, addig enyh®bb szab§gl

kevesebb enged®ly beszerz®s®re van sz ks®g,
kompl exebb gerinces modell ekkel szemben.) A
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viszonylag nagy m®ret Tek. A m®ret¢k ®s az an
az embri -k manipul 8l hat -s8g8t, ak8r m8r n®hs§
kedvel't modell je a fejl Rd®stant 8wiizsgB? a®pk

v®geztek rajtuk. Ezek a tul ajdons8gai teszi
hat ®konyan | ehet al kal mad&zni eset¢kben a mikr
Sz8mos j - | MmTk°dR m-dszert fejlesztettek

Az egyi k igen elterjedt m-dszer a TOL2 trans
(medacaQryzias latipes Rs honos transzpozon csal §8d. Az
zebrad8ni -kban a T®t 2®sraggzpdbagmi cd&NS ami b
i sm®t | RAR szakaszok k°z® van be®p2tve a bevi
k°ztiar®gli2zattranszpozon ki hdosm theal yerse )b.e ®p2 tel

hat ®k on y7s08%)% (tsr0anzi ens ®s stabil von#&l ak i s
Ezzel a m-dszenhancer®sng®ynocsapdlBt juttattak a z
zebrad8ni - -kban is .| mTk°®dR Gal 4 rendszer
expresszi-s vizsg8latokat, de sejtekre spec

t2pus¥% sejtekbmmn ekut atikyvbied egs ejt ®aslkti v8ci
k8l cium ®r z®kenmyokgamhet iskegit | ®emse@®zomaz8s vVvizsg
seg?2ts®g®vel *W¥p.). (2. 8&bra C)

Kor 8bban sz®l es k©°r ben mofdirokatnA mdrf@likok z e br a
szintetikus antiszensz oligonukl eotid anal
hozz§8t a{®sd mRir epkrhee mR®S g8t ol ni m8s mol ekul §Kkk:
g8t olspligingotvaagy a transzl 8ci -Knockddawn(ncesk® ké&kreend m®&ne
kifejezRd®s) mor f 8nsokat (nincs g®nm-dos?2t 8§
Mi vel a fenot2pus a genot?2pus manifesztS8ci - |
tul ajdons8gokat fewmoKopi Im&k hBeva&nyak. hAgm d
ha anyai hat 8s% ter mPkeket c¢c®l zunk ®s nagyon
fenok-pi 8t is okozhat, mintfadekak madanaaz
interferencia m-dszere nem terjedt el zebr a
interferenci8hoz sz¢ks®ges feh®r j&k,r e bbb é m
feh®rje alap% genomszerkeszt®si techni k8kat
mivel ezekhez mindidaj feh®rsjiz®intlkek gt k? | t s®gesek ®s b
M8ra haszn8l atuk h8§tt®rbe szorult CRISPR/ CA:
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®l RI ®nyben tapasztaltakhoz hasonl -an ez a m:

is, specifikus8g8nak, hat®Konys8g8&nak ®s egy

Zebrad8ni -knak fRleg a t°bbi gerinceshez
k®pess®ge¢k (3 8bra): j el entRs i1idegsz®vet (a
S®r ¢l ®s ut8&n is k®pesek regener 8l ni ezeket
bi zonyos esetekben Rssejt, m8s esetekben ded
jelenleg is t%tenz2ven kutatott.

A kontroll 27 vagés utén C

|ézids oldal 1 dpi kontroll oldal

38brAa:zebrad8ni -k |jek@me Rs®gegle NeeBdcd lalscokmalk . | BV8g8s |
is tud funkcion8lisan regé&BerMSlkamriai( dss$dfiafkf zeerinPma®is&d 0Wd
is k®pes regener 8l - diC: ( dediafgfyesrze®rvceit§ | j-edl8esn taRisa plY®z i -
a | a?(&p): day post injury, dpl: day postle3io ( M- dos2tott 8br §k)

A zebrad8ni - genomja ismert, ®rdekess®ge,
dupli k8ci -, 2gy a muts8§nsokat haszn8l - - vVvizsg:?
dupl i k8l -d-tt g®np8r k®t tagj8valt® R .f umskzdd
t°l tenek be, esetl eg tov8bbr a i S p8r huzamc
folyamatban). Az ©°sszessSnhium&mng@rebkadghbel |

betegs®gekkel kapcsolatba hdzott hum&n g®nek
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&S
ee

fenotipusra
szlirés

kismolekula
kénytar

4. A zebrad8ni -k fontos hum8n betegs®gmodel |l ek ®s Kkiwv
A:Hat -anyag szTr®sek semadB Megf aglaglzR. md Mk erots 2t @t t alS§rha
ki mutathat -, ha a foly-kb-1 vet(tM- niionst28katato x8nkdorodm8d i a i 1

screerekbenk ° nnyen azonos?2that -, ha a k°rnyezet.i mi nt §ban
(M- dos? t%: Emigdrlaén el Rfordul - fejl Rd®si rendel |l eness
mol ekul 8ri s hg§ttere nem i smert. F egridiack @md)smuaBapg¥% me
zebrad8ni -knak nagyon hasonl - fenot2pusa volt. Kis m
mely Ytvonal ®rintett, ®s mi | gridlatk mkuit sSmmosloekibualng ks z(upplr .e:s
fenot2pust. Ezeket a mol ekul 8kat ®rdemes tov8bb vizs

(M- dos? fattA Sb®mén | 8§t hat:- Dbetegnek kering®si probl ®n
Zebrad8ni - -kban kifejeztefe®@W®rp®rtadl ®srmhog€nra B2pes Bgh
t¢eneteket mutatott a kering®si rendszer ®ben (k°z®psR
szTr®st v®geztek. A fenot2pust szuprebevzé&€fgeneg®s kako
k®pen | 8tszik val - -bdamM Waots® £me tv Blbtr agmber ben i s.

Manaps8g a zebrad8ni -t el sRsorban mint g
ki sm®retT, vi szonyl ag szapora ®s az embri -k
haszn8l hat - k¢ | straep © z(R4 . s %8906r @as gk)k.&s ( emezekben
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osztani az embri - -kat ak8r egyes®vel i's ®s Kk
| smert , hogy norm8lisan hogyan ®s milyen ¢t
k°zeg¢kbekReghYebker BRI (pl . k¢l °nb°zR foly:-k
akkor az embr i -k esetl eges elt®r R fejl RdA®
k8ros/ toxi kus -angamiok bad streprekHaak omeezggfiealie | R r i pc
kifejezR transzg®ni kus embri - kat al kal mazne
vizsg8l hat - ak 2% 4gya8i?rgay B,esZLfhel het Rk kel Ot
k°nyvt8rak/ gy-gyszerjel©°lt mol ekul 8k hat 8sa
| ef ol?Has 8miancs m®g haszn§l hat- betegs®gmodel
mut 8ns feh®rj2va&gy epe CIRAtISPRACeaals 9 rendszerr e
mut 8ci -t gyorsan megal orkeatc®Kk| Misselskeod ®@nrg:
hat - molekul 8kkal is sz8mdéd ggerbe®RsveOge MDDk K
gy -gykezel ®shez is alkal mas | ehet ez a mode
ir8ny% felhaszn8l 8sa, de egyre t°bb a pozit?:
k¢zdR beteg eset ®belmet aks @®@Pdt b&8koz smeont v I nt
egy®rtelmT kezel @modelelbradg§ht s@p@uelgs@Pyor s a
Zebrad8ni - kbandki®kejae zbteettetg®@ke aspwa i fi kus mut

| ®t rehozva a betegs®g model |l j® . A mut 8ns fe
hasonl - probl ®m8k al akultak ki, mint a beteg
szTr ®dtekv@pez al §l tak olyan molekul §t, ami s:
m8r m8s kapcs8n forgalomba volt, gyorsan Kki
volt. A zebrahal modell n®l k¢l a radaghbsabbel R ¢

®s a beteg sz8&m&ra megterhel Rbb #kock8zatosa
A zebrad8ni -k a daganatos megbeteged®sek

Egyes mut 8nsok hajl amosabbak daganatos bete

sz8r maz- tumoros sejteket is |l ehet ioraj ekt §|I
embri - -kba ¢l tetett daganatos sejtek egy i1 dR
benng¢ k, hogy milyen Ytvonal akat aktivs8lnak.

kial akul hatumaokAb ®hkheegt e gas ®gek oseat Rlbban ol laZn® c
a kezel ®seket felgyors2thatja a gy-gyszerje
automati z8It rendszerekben ak§sr a r8kt2zpuso
gyorsan Vvizsg8l hat - -. AR svzemu®leykr ea zsozka bao tkt2 so®rv

adott bet egn®l szem®l yre szabottan v®gzi k a
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seffeit megjel°lve ®s t°bb I 8rvg8ba 8t ltetve h
anyagok hatnak a | egjobban pontosan arra az
rendszernek is vannak megk®°t ®sei f hRm®r s ®klae
opti muma (28, 5AC) nagyban k¢l o°nbozik az emb
hi 8nya miatt nem minden r8kt2pus vVvizsg8l hat
nem Vvi het Rk 8§t a kapott e r e demm@&n®ypepke nf eelgty®t n &
hat ®kony ®s ak§r szem®l yr®™*szabott el RszTr ®s

A zebrad8ni - kat ko zel olyan egyszerT fen
model |l szervezeteket, de azokkal el l ent ®t ben
®l ettanilag 1 s sokkal k°zel ebb 81| delzdeember I
az idegrendszer vagy a regeners8ci- Vvizsgs8lat
k°zg¢l egyedygl a zebradsg8ni -k al kal masak a
§tereszt tleé@pkees sdReg Ts z§ mos j - | mTkoartBk. bet egs ®g
K®sz%netnyilvg8n2t §s

A zabrad8ni - -val, mint geneti kali model | ®| F

®s a csoportj 8ban deoll Rjaodz& s aDrn.KaAgmpwusz i ka m&ho g )

sz?2nvonal as el Rad8ssal i smerteti k meg a hall
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H8§ zi eg ®r

Bevezet ®s

A h§z,iMuemusciuus egy kis m®rettel T, de nagy

haszn8lt emlRs genetikai model |l . A felnRtt
h2mek 8ltal8bhan nabegbdthbg®np:khREi ®ayek h@bor a
k°zo°tt 2 ®v a w&r heagty-e s®|leegtyteadretka maurkn ® | | ®nye
®l hetnek. Vemhess®gi -+Hd@ekilsed®rnapgel egykal A
ideje alatt Yitr.a Areguterdn®k eh yhpd thesen °ns8§l | - a
®s-18 hetes korukra m8r ivar®rettek. Az eger
t°bbf ®l evisel ked®si mehhe&zatkapesoalandulam8.ny Vi

| ®nyeges eelrttGRI®s haozgyenmabz egerek ®) szakai ®I ef

Az egerekkel ve®gzett k2s®rl etek tervez®s:
miatt az 8§llatoknak k°r¢lbel ¢l 2 mli2@@r @1 van

t lehet kinyerni %%gy, hogy a=zz§lal ante ntrésli ®I®jgd .

n°vel het R. Anat - mi ai szempontb- | szerveiket
azokhasonl - funkci - val rendel keznek. Az =egere
ember ®n ®1 , de a | 8t8suk rob8r&8bdhe.gkhS nemgk
anat - mi 8 a elt®r az ember ®t RI, hi8nyzik belR
fontos anat - - mi ai k¢l °nbs®g, hogy a test m®ret
rendel keznek. A b®l bakt @reirwrheink tjad |I8d rmtaRs , r @s
szempontj 8b- | fontoss8 teszi a f®regny ¥l v8n
pat og®nekke|mirnetn daezl keenrbreerk-19P ®1 d B 0 kCodZn@8R Y | D

fertRzi meg az egerdke®, rmeeptarvieldBtRslins

| ®hde zh Ace2 TG mut 8ns eg®r t°rzsek, Qo | yek e

2-vel. 1

Az egerek testsWwWw ya egy j+- marker a beteg
az ®rt®k viszonylag 8l and: , s ¥l yos bet egs:
testsww yuk (ez ®&€aVelfheerttRRzwdltt Axe3AR®cept ol
xenobioti kumok met abal imunuasta dz d Mhnegre@teRl el A
| ®nyegesen magasabb | ehet, 29gy egy emberre g
v®r cukorszintje gyakran m8r nembmh@&rzRPet°R.®rA d
n®°vekedni m@r lewatx@ rmuenm § |
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Az eg®rmodel |l genetikai al apjai

Az eg®rnek az emberhez hasonl - genom m®r e
e.Bel t eny®szt ®snek k°9sz°nhetRen az egyes t°r;
El k®pzel het R, hogy &egy Y onnan jellemzett m
t°rzsbRI kiindulva | ®nyegesneknpom§gEn!| ®snet.erM
| ®t rehozott mut8ci - -kat. Az egerekben | ®tre |
induk8l hat - mut 8ci - kart®g eAblbde@rs et b@cs stz§ &k valga
h-lyagcaet ®RB8lamk®pekbRI embri on8l iAZEStkesiej t ek

vitrok °r ¢ m®nyek k°z°tt | ehet geneti kailag m:- d:«
rekombin8ci - val | ehet | ®t rehozni, a tervezet
(gyakran neomicyn rezisztencifggb e ®p ¢ | ni . A rekombin8ci - hoz
rezisztencia mellett egy ®rz®keny2tR g®nt 1is
eset®n m8&r nem ®pEl. bBomw)hu tg§ eik-o mbd Inyg@rie t k?°
k ®t fajta szelekci-nak | esznek kit ®ve: a t e
ell en8l 1l -ak | esznek a szelekci-s k°rnyezetre

a t®nyezRre akmmy? tchks ak®nanze | ®rtzu®d n8nak reag8l
rezisztencia faktorokkal szelekt&8lt mut8ns e
injekt8&8lni ®s visszahelyezni §lilkuem®reas emgRsetd®
lesznekme |l yek sejtjeinek csak egy r®sze fog az i

nemzed®kben fog kiderg¢l ni, hogy mely egyedel
ki m®ra ®s az F2 gener8ci-ban is f ealehe? pusos
szelekt8lni. A mut8ns F2 gener8ci:- heterozig
testsz2nT) vad t2pus¥% egerekkel kel l kereszt
homozig-ta mut 8nsok | ®t rehoz ®s8hmzdonAzt °altl
transzgeni kus 8l l atok-2I®81é 2v888RELCAhSE®g ¢ | B
techni k8nak k°sz°nhetRen ez a folyamat | ®nye

van a megter m®keny?2tett petesejtet m-dos?2tan
a cs2ravonal 8ban is hordozni |l Pp@®@sa semuj ke

t°bbl et?(li.dSfbBFEana m- dszer a gyorsas8§ga miat:t

hagyom8smyRds kE$S ndul - m-dszer.

Az egerekkel val:- munka ®s a szapor2t8suk
|l ehet homozig-ta form8ban teny®szteni, ha a
a mut 8ci - . Letalit8s vagy gat ackomnm@imédn hiadg t f ¢
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egy mut S8Amutvdenimriai fejl Rdet®s | eisakédiainakvs ®g e k
Crel ox technol -gia | ehet Rs®gk®t k eEr@dkkodlehét vet sp
sz¢ks®g, ha egy g®n funkci -] 8t <c¢csak adott s
hogy a g®n hi 8nya olyan s%W yos zavarokat ok
8l |l atnak, hoanyg &2 s@elbbtlypexk ertend,ssz@re al kal ma:
rekombing8z fogja felismermblagloeRombiné&ket v
(g®nki vg8g-d8s) j°n | ®tre crarekkmbi 0§ P &R pPes sz
sz%vetspecifikus prom- teeirf iikrus&Sn y gmt8gj rs-ptéeqril f. i k u
expresszi-), 2gyltccs®k sazr§beal akki vieEtsggk r e

szekvenci 8§k k°ozott.

CRISR-Cas9 ......  Embrionalis dssejtek (ES)
Becsilt ido
(hénapok)
1. ,quide” (vezetd) 1. modositott ES
RNS készitése letrehozasa

2. mikroinjektalas
blasztociszta
stadiumu embricba

2 mikroinjektaas%
megtermekenyitett d

petesejtbe

3. beliiltetés allvemhes
ndsténybe

3. belltetés allvemhes
ndstenybe 6

)
20
4. nincsenek kimérak é 4. kimérak keresztezése

5. minden utod csiravonalaba 12 (\S—)

beeplil a transzgén 4
#ﬁ ﬁ 3. vélogatas transzgént
ol =2 csiravonalba hordozokra

e s | “QM

6. szaporitas 6. szaporitas

1.8br a: Traszgeni kus eg®r t ° fHageglo MBE®Yy ne h oz &s 8tnrasks zmg-edc:
embrion8l(iB&®)RbExsxyttEkE§val hozt 8k | ®tr e. Kzats 9a tme-cchanz ekrat

amellyel t°bb gener8ci- szelekci-j8t | ehet megsp-rol
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eg®r vonal | ®trehoz8s8hoz Srilka®ge 8 sisdR fne gikoasp2otnSasj 88vbaal It
k ®s zhglttp:is: / / n9. cl /tc32v

Betegs®gmodel(lkéez®s | @ed ®sben dszertan ismertet
Egy model | | ®t rehoz8s8nak felt®tele, h ¢
model |l szervezetbeneg®r ben i s megtal 8l hat - I
Eg®r ben ®s a g®n hib8j8nakhi 8ny8nak RBasonl
eg®rben fent.i felt®tel ek sok esetben teljes,

|l ehet emberre vet2tve relev8ns k%°vetkeztet ®:
eg®r sem meggyRzR °nnmag8ban, emhdrgkv8f hat -
a kapott eredm®nyeket hel y®nhS8ktetlelr ®beezne Inneim c\

mut 8ci - §8I 1, hanem annak valamilyen ® et m-dt
kel l . Ezek az ®l etm-dbel. saj 8t oss8gok n®ha
vannak olyan betegs®gek,eg@rebgrkelt!| yemek em®HIt
degener 8ci - (-AAMDY) 2 g a@uklolr bet egs ®g . Az eg
eset ¢¢kben a degener 8ci-t2pemutdnab®8agnpn®ht ¢
®r z®kenys®ge cs%°kken l¢enetamiAzk oagaerle k® swizsed
l aborat-ri umi ®l ettartama nem teszes |tehpu RW (
cukorbetegs®gre visZont | ® eznek eg®r model |l e

Egerekben ritkayenetikaib et e gs ®ge k et i's tanul m8nyozni
csoportj8ban kettR il yeken bkdregsa®igeelt mesgivd mergl

al kal mazhat - az eg®r Psudexgnth@mp elasticoBXErdgy e z ®s ®
recessz?2ven afjaglsdrd) Rd &g 3§ ®d-hkdazl : 25 000D Rf or dul §s a)

fiatal f akdzt R n te ¢Ae kfema g ment 8ci - k°vetkezt ®ben
szembe, bev®r z®seket ®s a retina |Yeszeétq ke
®l esl 8t 8sukat . bjabb t¢net a s®t 8l §8skor j e
meszesed®s®nek (rkgeltrhaetzlm®my ®s rossz)®>keringg
Generalized Arterial Calcification of InfangsACl) aPXEhez hasonl -, de j - v
m8&r magzat. korban t¢netekkel | 8&r - bet egs ®g
k ° z ®tpnsc&wmedia ®t ege meszesedi k el , melynek k°%°vet
alakul ki
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A betegek | ela)ntaRss zr@®Isezte®s(t3F0DI1% sz8m2tott p
PXE-nek (Abcc6” KO) ®s a -nakAEhppl” KO) i s \‘been egg®@rg’'fhhazdel | j e
Abaxc6 KO egerekben i s megfigyel hetR meszesed®s,
k°t Rsz°vetes tokj8ban jelentkezik, kikl#&sRbb a
Az Enppl KOe ger ek m8Ati ikp tnoeev @tw)aad rkeé Inygedt a mut §nsok
| 8bujjhegyen j8r- fenot2pus8ra utal. A mut 8§
jeleni k meg. A bajusz szRrt¢gszRk tokj 8ban,
rostjai ban szinnte®drv § BRAG 2R k ®2 i kGA Gheteinelka s o n |
magyar 8zata az, hogy a betegs®get okoz- g®n
ABCC6 transzporter feh®rje a m8jsejtekben f
kering®sbe val - APT fel szabadulcss @&rktenf ealze | ART
szintje. Az ENPP1l are AP phecPRE APEBPEBLt o ldjAadMPa
meszesed®st (hi doxiAzppadcd mutlS8enrsake d&se kg §h o md z
®l et k®pesek, tudnaklettartayuked/ads apus®a@pr bdson®s

Egerekben az emberhez hasonl - -an Kk®sRbb |
t¢enetek, de a t ¢enkektoerk ai nfdeunkoStl2hpauts-oakk m8sr p8&r 1
Emberben gyakran aabcc6h i po mor f cs°kkent funkci -t er e
betegs®get, ehheMcclk@peShskagrregp&hnt @l §n ni n
transzporterPXE-b e t e g sh@&gshoenz - rends z er tabcckK® hegetekbd ®t r e h
pLI VE vektorral (al bumin prom-tert talace6t al maz
hi pomor f aHydra&lynamic T&ll V&I Injection m- dszer r el az ego®r
v®n8) 8ba juttatj 8k be a kut ah? rktneaslgeg®y v ¢ ®e d e@tg
nyom8st a kering¢g@®&sblkompenm8) nipor - A8 m8j ban a
meggyengygl a hepatocita sejtek plazmamebr 8nj

rajta amin aDNS be tud jutni a sejtekbdd m- dszerr el albogst] sleg h etk n

transzgeni kuss 8§ tenni (fluoreszcens transz:q
el k¢l °n2teni Rket) . Gyors meszes eCdy@rgury)k i v 81 t
m- dszert | ehet al kal mazni (lehTtott ac®l p ¢
kiterjedt infarktushoz hasonl - s®r ¢l ®st | ehe
S®r ¢l ®se (nekrotikus terg¢glet) Rl rka@stzdal artitnt &
kl orometri8val | ehet a mMeszesed®s m®rt ®k®t n

Attweger ek egy spont8n kialakult mut8ci - er

hogy azEnpplg ®nben eredm®nyez Kkor ai stop mutS8ci -t
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szapor2that-. A vizsg8lt homozig-t8k minden

F1 gener8ci- 1/4 r®sze | esz homozig-ta mut 8n
has?2 t'§A8rmut §nsokr a jell emzR ujjhegyen mo z
°sszemeszesed®se eredm®nyezi. A | 8gysz°vet ek

tests¥w yveszt ®s is megfigyel hetR. Fiatal 8§11

megac sontosod8s) kif¢gggesztett k°t®len val - n
funkci - -j8nak tesztel ®s ®r e.

A fent iIismertetett t¢ineteket vizsg8lva a
meg®rteni, hogy mely faktorok azok, amel yekk
kezel ®sekre iv-vz2zzel, t 8ppal vagy L Ajekeci
sl yosabb t¢neteket produk8l - GACI model | ekn

jelentkeznek. Ekkor megkezdhetR a kezel ®s ®:
hat §ses WPolrobfoszf 8t etet®ssel kehkal|l ®3 e@Pé d&hk
sz¢l et ®s ¢k el Rttt is kezelve vannak (a vemhe
j el ent Rsen | ecs®kken a szRrt¢szRK ®s er ek
m®szI|l erak-d8s m8r jelentRs, RESmd rbadab8§gh 8t T
megemel kedett pirofoszf8t a m®szlerak-d8st t

m8&r nincs pPozit2v hat §sa.
¥sszefogl al 8s

¥sszefogl al 8§8sul el mondhat -, hogy az eg®r
ember hez vUgywmmkkoryatpowa 8k ®s ki csi a helyig®ny
geneti kai mani pul 8ci - kat v®gezni rajtuk. A
mTt ®t eket v®gezhessenek rajtuk a kutat-k. Az
korl 8tozottak,eka elgagp atzt eggryedocem®mye m ®r t el me z h

bet egs®gekre nem | ®t ez i k megfel el R eg®r mo
enged®eylksek, a vebzhkk@pesmyBksla®gowvz@a®v ent e
Vvizsga) . Mi nden Y] tervezett k2s®rl et szint

vV®l em®nyez ®s k®r Mgt emg®toseéze8ksokht en®re az
|l eg8l tal 8nosabban al kalanakbyel embRygt geoet i k?
bet egs®g meg®rt ®s ®t ®s gy-gyszer kifejleszt
egyar s8nt .
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Kesz®%netnyilvg8n2t§s

Az eg®rmedel MRINRI ®nnyel foglal koz:- fejeze
V8radi Andr8s csoportja seg?ts®g®vel k®s z ¢l t

i smertetik meg a hallgat- -kkal az eg®r model It
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Hum8n sejtes rendszerek (2D sejtt

M8r azsl8&Wkk v®&g®n megfigyelt®k, hogy bi:
ideig az ® RI ®1y hal 8l a ut8n megfelelR t8&8pkH°

tartottak fent, kezdetben s-oldatbbdfhAnpbmaRd
m®di umokkal pr-b8l kozni |, mel yeket egyre ol
k°r ¢l mPnyek bevezet®se | ehetRv® tette a sejt

m®di umok ©°9sszet ®t el e, a haszntk Az 1856azsk °®vekk ® s
el ej®n izol 81't8k a m8ig |l egsz®l esebb k°rben

m®hnyak karcin-m8b-1, a HELA sejteket. MS8r a
velt.,

Sejtteny®szetek | ®t rehozhat- - ak siretroek i zc
fenntart 8§s8val mesters®ges k°rnyezetben, me |
T°bbf®l e fajb-I sz8rmaz- izol 8tumot is hasz

tal &n a hum§8n sejtteny®szetek a iedtgam a gy o b |

al apkutats8sban (pl .: r 8k, Rssejtek stb.), ve
gy-gyszerfejleszt ®sben, g®nt er@pg8Biss mandsizee.
hor monok el R8itrd Te8s8bam8ci -gyott@Bcding &Ki8k t ®sh
fejl esZB®s ®menk¢l °nb°zR fajokb- | sz8r maz- S €
hg8tr8nyai ban sok a k°9z°s von§8s, sok fajspec
hum8n sejtteny®szetekkel ®s az al apkutat 8si

A model |l ® RI ®nyekkel szemben a sejtteny®:
nem kel |l olyan sok v8ltoz-val sz8mol ni, mi n

n°veked®se 8ltals8g8ban gyors, 2 gy gyorsmbb ve

8l | at i model | szervezetekkel. Nagy a Vi zsgs
p8rhuzamossal | ehet dol gozni mi nden k2s®rl e’
eredm®nyek. Sz®l es m-dszertani r esplaborham § r § |
dol goznak sejtes model l el ®s ki vsgl - adat b§8z
sejtek tart8si ®s k2s®rl et K°or ¢l m®nyei jo
foly®kony nitrog®nben | efagytasrztthatt .- kJ omhkeann i
®s megbecsg¢lt ez a ter ¢l et a k°zv® em®ny
model |l szervezetek vizsgs8l at a, mel y kis m®
megmutat kozi k. Al apvet Ren nem meertéelkn evki zfsegl8 | «

73



sor 8n, hi szen nem okoznak ®| RI ®nhnynek szenvec
akkor mer ¢l hetnek fel, ami kor a mintaad- ne
HELA sejtvonal egy Henrietta Lacks me&kivT Rde tne
k®rtek enged®l yt sejtjei (saj 8t orvos diaghnc

nagy port kavart, mikor csal8dja rgj°tt, hog
a |l egsz®l esebb k°rbewmnk&@lsamo)s2tj 8k a k2s®rl e

Vannak h8tr8nyali i s a sejtteny®szetekkel
biztoshvivek?r glzm®nyekhez hasonl - K°rimwtre zet et
k°rnyezetet ettRI er Rsen el t®r het. A sejtten
i mmunrendszewnsej kek@pcaolsajt | egt°®bbszor egy

teny®szetek. A k°r ¢l m®nyek r efpelotd@tkl8d rh aits- nseSrgt
invvok omponens. Az el sRdlegeansteeghvbant haat aks
tumor os ( ®s a mesters®gesen i mmortaliz8Ilt)
8l l om8nya m8r el t®r az eredet.i (vagy bs8r mel
m&§sk®pp mTk°dhet az anypwcgkelt ®nhRzREEBERBRf bwdi
eredm®nyeket adnak ugyanabban a k2s®rl ethbe

k°or¢l tekintRen kel kivsglasztani a megfelell
fentiek f®ny®ben kellt r&&nygkehmgy &Eyi kejjted
k¢l °n®sen nagy anyagi befektet®s i g®nyel, (o
anyagok bé*zer z®s®r e.

A sejtes |l abor sz¢,ks®ges felszerel ®sei k
inkub8tor, steril fel ke, fol y®kony nitrog®n
m®retT | emezek ®s flakonok a sejteipettan®veszt
megfelel R pipettahegyek, sejtvonal aknak megf
a | egalapvetRbb felszerel ®se a | egegyszerTh
eszk®z, anyag |l ehet sz¢i¢ks®ges A sejtebmeaktbli
kel l a sziks®ges t8panyagokat, nN°veked®si f
hRm®r s®kl etet (37AEH7 4pK° Rt Pk®s (8PRhdl §kiad
Nagyon fontos a kell Ren steril munkak®rnyeze
befertRzRdhetnek k¢l °nb°zR v2rusokkal, bakt®

HELA) is k°nnykem8isefsejt Romatl a&kat. (R8ad§8sul
aMycoplazmd ert Rz®2tr eneh®z , ®ssak a szokatl an er ed
hal 8l a h2zvja fel r§ a figyelmet). A steril [
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dol goz- kat I s, hi szen sejtteny®szeteket fer:
val amint a k2s®rl etek sors8n sokszor kel l en
K¢l onb°zR biztons8gi szintT | abormekkada k¢l °n
fertRz®&&§Vesz®ly.

1.8 brMunka a sz°veMelgafbedrebdaRn hMRH@O, & ®khicetnetr 8cp Ht biztos?
kel °onb°zR t2pus¥m sejtteny®s Rufk COR dnobatoe Kriine Bénchimak o n o k k

Scientific)1°B: St er i | f ¢l ke munka k°zbeaml ko ;m®dhibemdik lpalpett §kka

A megfelel R sejtvonal ki vg8l aszt8§s8val k ar
hogy milyen eredetTek a sejtek (melyik ®IR
izol 8tum vagy immortaliz8lt wvonal (ut - bbi e
m-dszerrel); a k2s®rl et eg®sz ideje alatt ho
al kal ommal ; 4je- amwodealsigj8¢ alnad e th pabzidaeredet milyeerk ; v an
i rodal mi adatok 8llnak rendel kez®sr e; tenyeQ
geneti kai m- dos?2t8sra van s ze, k s@®@g, megygesnmer’
rendel kez®sre 8élelvhgy OGez®ereyédbeb 8Fat AR ( m8s
kutat8st v®gzR szem®Il yt) ?

A sejtvonal akat t°bbf ®l ek®ppen |l ehet C S«
megke¢l ©°nb°zt et plh HUYEC-hrimary Human rdebilical( Vein Endothelial
Cell ®s az immort8liz8lt sejtvonalakat (2. §
sz8rmaznak, kK 0-rels8 tooszzott-td - ikdRepiegs e®l, etvi szont a

8§l 1l om8§nyuk ®s i®livwsejikekd®bBegk. a’Anz i mmortali z§]|
t umor os e r ldELANuMan lcervicah tancgr vagy mest etrsI®@gzaS§letn
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(pl. a HEK-295 human embryonic kidney mmor t al i z81 8sa adenov2ru

(2. 8bra A) . Ezeknek a sejtvonal aknak nem
fenntarthat - - ak, vi szont aksgr nagyobb elt®r®
mTk©° d®s ¢gikvivesne jatze k hez k®pest. Foly®kony nitro
bi zonyos passz8l 8si sz8mig szokt8k k2s®rl et e
sejtvonal akat aszerint is, h o g9 (plafibroblastok,®s z t R
HEK293, HELA) vagy nem | etapad: (szuszpenzi
Mor fol -gia alapj8&8n megk¢l °nbeztetj ¢k (2. §
meghat §rozott m®ret Tek, sokseszf@padiakimBhe®s &
t2pus¥% sejteket, ami k hossz¥Wk8sak, bi pol 8ri
Lymphoblaszts zer T sejteket, melyek g°mb2®33%W%kw%uak ®s

28brsejtvonal ak ®s R®&lodpSkr tsozs@&lte8ss ukk® rAb:en haszn8kt sejtyv
293 (ATCC)hemat opoeti kus RsBepi¢®l (SPgpmarl, dfi dhpshzlearsTzt t 2
sejtek morfol -gia megjelen®se (ThermoFisher). (A k®pe

A sejtek genetikailag k°nnyen m-dos?that
m-dszere sejtt2pusonk®nt elt ® R | ehet. Ha e
akkor sz¢ks®g | ehet a feh®rje tw teregel ®s ®r
speci 8lis m-dos?2t8s8ra (pl. csak bizonyos ko
akarj 8k meghats8rozni, az egyik Il egjobb m-d
mCherry) fuzion8lt v8ltozat 8t itzggn®lljt@®&k.i kA ®fs
Yaj k°t Rpartnereinek azonos?2t8s8hoz vagy a f«
hemaglutinin (HA), FLAGimycc 2 mke) fuzi on8l tatj 8k. Font os
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megfelel R speci 8lis vektort, ami be bel ekl -n

szakaszt. Egyi k szempont , hogy milyen prom-t
Cytomegalovirug CMV) ) prom-ter ek, ami k a t¥ ter mel ®
hum8n wubi kvitin (UbC)), de van, ami kor a fe
vektor m8r tartalmazza a sz ¢ks®ges fluoresz
melyekl ehet nek a Kkl -noz- hel yt RI C terminS8lis
fol yamat a sor 8§n |l egt°bbsz®°r bakt ®r i umokban

pl azmi dokban 8l tal8ban van valamilyen bakt«
rezisztenca g ®n , de p®l d8gul a stabil sejtvonal a
szel ekt 8l 8§ssal t°rt®nik, 29gy sz¢i¢ks®g van ehh
Transzfekci-s (fizikai ®s k®mi ai al ap¥)
|l ehet a plazmidokat, vagy m8s oligonukl eotid
k¢l °nb°zR el j8r8soknak kel onb°zi k ayzs 8gsaz k© z

bi ztons8goss8§ga, toxicit8sa vagy sejts®r ¢l ®s
sejtekn®l al kal mazhat - -. -€ows§labi |l ksgslejnvo®@a,| at
vagy csak 8tmenet. g®nbeviethee tr eh o zZTr°ib btf rRd rez ine
sejtvonalakat is. A tranziens (8tmeneti) sej
be a sejt genomj8ba 2gy az expresszi- gyorsa
vizsgs8l hat - ®s rkjies tneernmeyl i Gss®RyrTe faelhk® | mas a |
sejtvonal ak | ®t rehoz8sa j - val hosszabhb ®s
el j8r8s/ plazmid al kal mas ehhez ®s hossz¥ sze
anyag be®p¢ghbha ®ejbhogenwmj8§vy¥w vizsgs8l atokr a

a sejtvonalt 2

A fizikai alap¥% transzfekci-s m-dszerek
el ektropor 8ci - ( 3. 8bra A), mel ynek sor 8n
mi krop-rusok k®pzRdnek ®s ezeken 8§t jut be
hak®y m-dszer, viszont k8ros?2tja a sejteke
speci 8lis eszk®°zt i g®nyel. A mikropor8ci - ®s
El Rbbi n®I csak egyetlen sejtet tkteaztgl8nke kb,e wuat -
geneti kali anyagot. Szonotr-mRhhzréektettsodor88nsam
i mpul zusl| ®zer seg?ts®g®vel teszi k ideiglene
transzfekci - m8gneses r ®s becsvki@keelt®h B a s zm88gl n
seg?ts®g®vel, m2g biolebzbekasttkassmPektil - a
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|l Rnek be nagy be nagy nyom8ssal a sejtekbe ¢
B), sor8n a nukleotid oldatot egy nagyon fin

sejtmagbd® %
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K®mi ai al ap¥% transzfekci - ehgeyzi kp otz?ipt ”»svg bkaan
foszf 8t kapcsol  -di k ®s ennek seg?ts®g®vel ju
bi zonyos sejtt2pusokban toxicit 8san sozkfoezk c(i 4 .s
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