5. NEM-MENDELI GENETIKA:
ANYAI HATAS ES ANYAI OROK-
LODES.

Anyai hatéds: a pete(sejt) citoplazma alkotok hatasa az
Oroklédésre. Anyai (extrakromoszomalis, extranukle-
aris) oroklodés: a kloroplasztok, a mitokondriumok, és
az endoszimbionta baktériumok genetikaja.

BEVEZETES

A nemi kromoszomak I1étére, a nemhez kapcsolt
oroklédésre a reciprok keresztezések eltéré eredménye
hivta fel a figyelmet. A reciprok keresztezések
eredménye kiilonb6z6 az anyai hatas, valamint az anyai
Oroklédés esetében is. Az anyai hatas azt jelenti, hogy
valamely tulajdonsag 6roklodését a petesejtek citoplaz-
majanak tényez6i (vagy azok hidnya) hatarozzak meg,
elsdsorban mRNS és fehérje féleségek. A hianyosan
feltoltott petesejt citoplazma rendellenes  fejlodést,
és/vagy nolstény sterilitdst eredményez. Az anyai
0roklédés esetében a tulajdonsagokat a plasztiszok,
vagy a mitokondriumok, esetleg az endoszimbionta
baktériumok DNS-e hatdrozza meg. Szamos 6roklodé
betegség ismert, amelyek alapja a mitokondrialis DNS
mutacidja. A két 6roklédo tipust szokas a nem-mendeli
genetikanak nevezni. A kovetkezo fejezet anyai hatas,
valamint az anyai 6rokl6dés jellegzetességeit mutatja be.

AZ ANYAI HATAS

Alfred H. Sturtevant (1923) a csigahaz tekeredési iranyat
tanulmanyozta egy vizi csigafajon (Lymnaea peregra).
Megfigyelte, hogy a reciprok keresztezés eredménye
kiilonbdz volt: amikor s/s”, jobbra tekeredd hazh
néstényeket S/S, balra tekeredd haz(i himekkel
keresztezett, mindegyik F1 csiga haza jobbra tekeredett
(5.1. abra). Sturtevant arra kdvetkeztetett, hogy a jobbra
tekeredés (s") dominans, a balra tekeredés (S) recessziv.
A reciprok keresztezésb6l szarmazo mindegyik F1 csiga
haza balra tekeredett, mintha S lenne a dominans allél
(5.1. abra). Az F2 generacioban minden csigahaz jobbra
tekeredett, mindkét keresztezésben. Az F3 generacioban
(amely Onmegtermékenyités eredménye) azonban a
jobbra és a balra tekeredés jellegzetes, 3:1 aranyban
hasadt, amint azt Mendel 2. szabalya alapjan varhatd. A
3:1 hasadasi arany azt jelzi, hogy a csigahaz
tekeredésének iranyat olyan gén allaljai hatarozzak meg,
amelyek a sejtmagban vannak, és a kromoszomak részei.
A kérdés az, hogy miért késik egy generaciot a recessziv
tulajdonsag flebukkanasa.

A csigahdz  tekeredési
iranyanak 6roklédése alapjan
Sturtevant arra kovetkeztetett,
hogy a csigdk petéi olyan
anyagot tartalmaznak, amely
meghatdrozza a  csigahdz
tekeredésének  irdnyat, és A
amely anyag szintézisét az
anya genetikai allomanya szabalyozza, fliggetlenill a
zigbta genotipusatol. A jelenséget anyai hatdsnak
nevezzik. A Mendel szabdlyok természetesen
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érvényesek az anyai hatas esetében, bar a fenotipusok
hasaddsa egy generacioval megkésik. Ma mar tudjuk,
hogy az s'/s" és az s'/s néstények petéinek citoplazmaja
olyan fehérjét tartalmaz, amelyt6l a csigahdz jobbra
tekeredik. A fehérje hianyzik az S/s ndstények petéibdl,
és kovetkezésképpen a csigahaz balra tekeredik. Az apai
eredetli allélnak nincs szerepe a zigbta csigahaz
tekeredési irdnyara.
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5.1. abra. A csigahaz tekeredési iranyanak oroklodése
az anyai hatas jellegzetes példéja.

A petesejtek citoplazmatikus tényez6i és a mozaik
tipusi fejlédés

Egy zsékallat faj, a Cynthia partita petéiben négy
kiilonb6zé szinli rész kiilonithetd el (5.2. abra). Az
embrionalis sejtosztodasok soran a kiilonbozo citoplaz-
ma részek mas-mas sejtek részeivé valnak. Az atlatszo
citoplazmat tartalmazé sejtekbdl lesz az ektoderma, a
vilagossziirkét tartalmazokbol fejlodik az idegrendszer
és a gerinchur. A sotétsziirke citoplazmat tartalmazo
sejtekbol fejlodik az endoderma, a sarga citoplazmat
tartalmazokbol pedig a mezoderma. Barmely citoplazma
rész kiszivasa olyan embriok képzodéséhez vezet,
amelyekbdl hidnyoznak a megfeleld sejtek. Ha pl. a
sarga citoplazma részt szokatlan helyre injektaljak,
szokatlan helyen képzddnek mezoderma sejtek. A
Cynthia partita esete az un. mozaik tipusi fejlodés
példaja: az embrionalis sejtek fejlodését a petesejt
citoplazmajaban levo tényezok hatarozzak meg.

Ektoderma
Idegszovet

Mezoderma ; N
Gerinchir
Endoderma ™

D

5.2. abra. A mozaik tipusu fejlédés esetében a sejtek
fejlédési potencialjat a pete citoplazmajaban levd anyai
eredetll tényezOk hatarozzak meg.

A petesejt citoplazma egyedfejlodést meghatarozhato



szerepe nemcsak az alacsonyabb, hanem a magasabb-
rendll él6lényekre is jellemzo, bar kisebb jelentdséggel.
PL "egypetéjli ikrek" képzddnek, ha egy béka embrid
sejtieit ugy kiilonitjik el, hogy a petesejt
citoplazméjanak "sziitke félhold" (grey crescent)
anyagabol mindkét félbe jut. Ha az embrionalis
sejteknek egyik csoportjaba nem jut a "sziirke félhold"
anyagbol, csupan differencialatlan sejthalmaz képzodik
(5.3. abra).

sziirke zona

differencialatlan
sejthalmaz

normalis
fejlodés

normalis
fejlodés

normalis
fejlodés

5.3. abra. A békapete sziirke félhold anyaga sziikséges a
normalis embridgenezishez.

A béka és a muslica peték citoplazmaja is tartalmaz
olyan, mRNS-b6l és fehérjékbol allo aprd rogdceskéket,
amelyek az embriondlis osztodasok folyaman az
Osivarsejtek alkotoiva valnak. Az &sivarsejtekbol
szarmaznak majdan az ivarsejtek. Ha a rogocskéket
elroncsoljak (pl. UV sugarzassal), a petékbdl olyan
békak és muslicak fejlddnek, amelyek sterilek, mert
nincsenek ivarsejtjeik.

5.4. abra. A muslica peték eliilsé részében a "fejséget"
meghatdrozo tényezo van.

Egy muslica petében ép larva fejlodik kb. egy nap
alatt (5.4. abra). Ha azonban a frissen képzddott pete
eliilsé végébe vékony tiivel beszirunk, és egy kevés
citoplazmat eltavolitunk, az embridnak nem képzddik
feje, jelezve, hogy a pete citoplazma elejében a
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"fejséget" meghatarozo tényezd van (5.4. ébra). Ha a
pete hatulsé vEégébdl tavolitunk el egy kevéske
citoplazmat, az embriénak nem képzddik potroha: a pete
citoplazma  hatuls6 részében a  "potrohsagot"
meghataroz6 tényezo van.

A peték (petesejtek) citoplazmaja szdmos olyan
tényezOt tartalmaz, amelyek az oogenezis folyaman
képzddnek és valnak a pete citoplazma részévé. A pete
citoplazma itt emlitett tényezdi anyai hatas révén
szabalyozzak az embriodgenezist. Ha pl. egy béka zigota
sejtmagjat (a zigdta sajat génjeit) eltavolitjak, az Un.
enukledlt "sejt" kezdetben ugyantgy fejlodik, mint a
sejtmagot tartalmazd testvéreik. Az embrionalis
osztodasok egy id6 multan lelassulnak, de amikorra
megallnak, az embriét mar néhany szaz "sejt" alkotja, és
- némi fantaziaval - ebihalnak tiinik. Az enukledlt béka
zigbta esete vildgosan bizonyitja, hogy a zigota sajat, a
sejtmagban kodolt genetikai allomanya nem sziikséges a
korai embriogenezishez. A korai embridgenezist azok az
anyai eredetli anyagok szabdlyozzdk, amelyek a pete
citoplazma részei. A muslica embridkban a transzkripcio
csak a blasztoderma stadiumban kezd6dik, amikorra mar
13 osztddas tortént, az embriot kb. hatezer sejt alkotja.
Az anyai hatés altalanos jelenség az allatvilagban.

Aktinomicin-D oldatban, ahol gatolt a transzkripcio, az
egér zigotak a négy-, az ember zigétdk a kétsejtes
allapotig fejlodnek. Az anyai hatas természetesen
nemcsak a négy- illetve a kétsejtes allapotig tart. A
fejlodés elakadasa a négy- illetve a kétsejtes stadiumban
csupan azt jelenti, hogy az egér és az ember zigotik a
négy- illetve a kétsejtes allapotban kezdik eldszor
haszndlni a sajat genetikai allomédnyukat. Az el6z6
fejezetben leirt kisérletek azonban semmit sem
mondanak az anyai hatas molekularis természetérol.

Az anyai hatas genetikai boncolasa

Nyilvanvalé, hogy a peték (petesejtek) anyaganak
szintézisét az anya genetikai alloméanya szabalyozza. Az
anyai hatés tényez6it kodold géneket mutaciokkal tonkre
lehet tenni. Amikor egy néstény homozigota egy un.
anyai hatdsi mutaciora (itt m/m), petéibdl hidnyzik az a
komponens, amely képzddését nem teszi lehetévé az m
mutans allél (5.5. abra). PL. nem képzddnek rogocskék
(és Osivarsejtek sem) azoknak a nodstényeknek a
petéiben, amelyek homozigétdk egy olyan muticiora,
amely a rogocskék szintézisét meghatarozd gének
valamelyikében kovetkezett be. Az m/m néstényeknek
ugyan lesznek utddaik, de mivel az utdédok sterilek, az
m/m néstényeknek nem lesznek unokdik. A muslica
unokatlannak nevezik. (Egy fontos megjegyzés: a
genetikusok az ép géneket a mutans fenotipus alapjan
szoktak elnevezni.)

Az anyai hatast mutaciok legtobbjének esetében az
m/m néstényektdl latszolag csupa ép peték szarmaznak,
amelyekbdl azonban az m mutacidval azonositott ép (+)
gén terméke hianyzik. Elkezdddik az embridgenezis, de
megakad azon a ponton, ahol az illetd komponensre
sziikség volna. Az embridk elpusztulnak, figgetleniil a
sajat genotipusuktol (5.5. abra). Végeredményben tehat



az m/m mutans néstények (nok) sterilek (meddok). A
néstények sterilitdsat okozd Gn. ndstény-steril mutaciok
kozott sok olyan van, amely az anyai hatasban szerepet
jatszo6 molekulak valamelyikének szintézisét kddolja.
Minthogy a mutans fenotipus alapjan kovetkeztetni lehet
az ép gén szerepére, a mutans (M) allélbol kiindulva meg
lehet hatarozni az ép (+) gén funkcidjat. A genetikai
boncolas azt jelenti, hogy genetikai modszerrel
(mutaciokkal) azonositunk olyan géneket, amelyek
valamely folyamat elemei. A gének szerepét megismerve
a folyamat, mint egy kirakés jaték, oOsszeallithato,
megismerhetd.
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mely gének aktivak/inaktivak. A nanos fehérje is egy
morfogén. Koncentracidja a pete citoplazma hatulsé
végében nagy, elérefelé csokken. (5.6. és a 5.7. abrak).

)

bicoid mRNS nanos mRNS

—

bicoid fehérje ~ nanos fehérje
5.6. abra. A bicoid mRNS, a bicoid fehérje, a nanos

mRNS, és a nanos fehérje eloszlasa a muslica petékben.

bicoid nanos &
fehérie

fehérie &

A pete citoplazmajabol

e
azanogitott &n (+) oén terméke

hianyzik az m mutacioval

Abnormalis fejlodés

5.5. abra. Sok un. ndstény-steril mutacié olyan gént
azonosit, amelyek termékei az anyai hatds fontos
tényez0i, és az embridgenezist szabalyozzak.

A muslica bicoid mutacioja azonositja azt az ép
bicoid” gént, amely terméke (a bicoid fehérje) sziikséges
ahhoz, hogy az embrioknak feje képzédjon. A
bicoid/bicoid mutins ndstények embridinak nem
képzodik feje. A fej nélkiili embriok nem kiilonboz-
tethetok meg azoktol, amelyek az 5.4. abran bemutatott
petékben fejlddtek. A nanos” ép gén terméke (a nanos
fehérje) az embriok potroh részének kialakulasdhoz
sziikséges.

A nanos/nanos, a mutans allélra homozigdta ndstények
embridinak nem képzdédik potroha, elpusztulnak. A
potroh nélkiili embridk pontosan ugy néznek ki, mint
azok, amelyek a hatuls6 végiikon meglékelt petékben
képzodtek.

A bicoid” és a nanos’ gén molekularis biologidja is jol
ismert. A bicoid mRNS a peték elils6 végében
lokalizalt, éppen ott, ahonnan kifolyik a citoplazma,
amikor beleszarunk a petébe (5.6. dbra). A bicoid fehérje
roviddel a blasztoderma stddium elott képzodik,
koncentracioja gradiensként valtozik el a peték eliilsé
részében: elol nagyon nagy, hatrafelé haladva
fokozatosan csokken, és hianyzik a pete citoplazma
hatulsd végébdl (5.6. abra). A bicoid fehérje az un.
morfogének egyike, olyan molekula, amely kozvet-
leniil meghatirozza a sejtek fejlodési programjat. A
bicoid fehérje a zigdta sejtjeiben a DNS jol definialt
helyeihez kapcsolodik, és - mint transzkripcios faktor
- bizonyos géneket be-, masokat kikapcsol. A sejtek
fejlodési programjat az hatdrozza meg, hogy benniik

Koncentracido

Elulsé Hatulso

5.7. abra. A bicoid és a nanos fehérje is gradiensként
oszlik el a muslica peték citoplazmajaban. A bicoid
fehérje, mint morfogén, kozvetleniil meghatarozza az
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mentén.

A muslica tovabbi anyai hatdsi  mutacioi
tanulmanyozasa alapjan deriilt fény a dorsal génre,
illetve a dorsal fehérjére, arra a morfogénre, amely az
embri6 sejtek hasi/hati iranyt differenciacialodasat
szabalyozza (5.8. 4bra). A Dorsal morfogén
hatasmechanizmusa a BICOID ¢és a NANOS
morfogénekét koveti. Természetesen a DORSAL fehér-
je a zigota mas génjeinek expresszidjat szabalyozza.
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5.8. abra. A dorsal fehérje koncentracidja egy muslica
blasztorerma keresztmetszetén. A fehérje koncentracioja
hasoldali, sotét szinti sejtekben a legnagyobb, és hiany-
zik a hatoldali sejtekbdl. A dorsal fehérje a hasi/hati
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Anyai hatas az emlésokben



Az anyai hatds szerepér6l emldsdkben csak nagyon
keveset tudunk. Az anyai hatas 1étét szépen bizonyitja a
16-6szvér és a szamar-Oszvér esete. Amig a 16 kancék és
szamar cs6dorok hibridjei (a 160-0szvérek) a lovakra, a
szamar kancak €s a 16 csddorok hibridjei (a szamar-
Oszvérek) a szamarakra hasonlitanak. A kétféle 0szvér
kozotti  kiilonbség annyira szembetlind, hogy sok
nyelvben kiilon szavakat hasznalnak rajuk. (Angolban a
16-6szvér neve mule, a szamar-0szvéré hinny.) Bar a
kétféle Oszvér génjeinek egyik fele 16, a masik fele
szamar, kiillemiik mégis inkdbb az anyaéra hasonlit. Az
is ismert, hogy a csikdk testmérete az anydkéra
emlékeztet (5.9. abra).

Shire x Shetland
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5.9. abra. A csikok testmértét az anya testének mérete
hatarozza meg.

A kozelmultban deriilt arra fény, hogy az egér és az
ember petesejtek citoplazmaja is tartalmaz a korai
embridgenezist szabalyozo tényezOket. Szakértok
becslése szerint a meddd asszonyok 8-10%-a homozi-
gota olyan mutaciora, mint azt az m/m esetben lattuk. Az
is bizonyosra vehetd, hogy vannak olyan kdrnyezeti
tényezOk (egyikiik a dohanyzas), amelyek gatoljak az
anyai hatas anyagainak bekeriilését és elrendezddését a
petesejtek citoplazmajaba. A tokéletlenill feltoltott
petesejtek eredményezhetik pl. a
nyitott gerinccsatorna kialakulasat
és mas fejlodési
rendellenességeket. Az un.
magzatvéddé programok  egyik
célija a petesejtek tokéletes
"felkészitése" a  fogamzasra.
Tudott, hogy a folsav (egy
koenzim, a B2 vitamin komplex
fontos komponense) a petesejtek
"feltoltodésének"  legfonto-sabb
tényezdje.

AZ ANYAI OROKLODES

A plasztisz DNS-ben kédolt
tulajdonsagok oroklédése

Carl Correns (1909) olyan
csodatolcsér (Mirabilis jalapa) viragok bibéire vitt
polleneket, amelyek zold levell agak végén képzodtek.
A polleneket olyan viragokbol gytjtotte, amelyek zold,
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variegalo, vagy sarga leveld hajtasok végén képzddtek.
(A variegaci6 itt azt jelenti, hogy ugyanazt a levelet
egyszerre alkotjak zold és sarga szinli sejtek, foltokban
eloszolva. A foltok mintdzata véletlenszeri.) Correns
megvizsgalta az F1 novényeket, és azt tapasztalta, hogy
a levelek mindha-rom esetben zoldek voltak (5.1.
tablazat).

5.1. tablazat. A levélszin anyai O6rokldédése a csoda-
tolcsér ndvényben.

Noi virag Pollen Utodok

z6ld zold mind zold
zold variegalt  mind zold
zold sarga mind zold
variegalt zold mind variegalt
variegalt variegalt ~ mind variegalt
variegalt sarga mind variegalt
sarga zold mind sarga
sarga variegalt ~ mind sarga
sarga sarga mind sarga

Amint azt az 5.1. tablazat mutatja, az F1 novények
fenotipusa minden esetben az "anyaéval" volt azonos.
S6t az anyai meghatiroz0 szerep a tovabbi
generaciokban  is  megmaradt. A csodatdlcsér
levélszinének oroklodése nem koveti a Mendel
szabalyokat, hanem az anyai oroklédés jellegzetes
példdja.

A levelek szinét egy olyan gén kodolja, amely a
kloroplaszt DNS része (5.10. abra). Ha a kloroplaszt
DNS az ép allélt hordozza, a kloroplasztok és a sejtek is
z0ldek. Ha a plasztisz DNS a mutans allélt hordozza, a
plasztiszok és a levelek is sargak a karotinoidoktol. (A
sarga plasztiszok nem fotoszintetizalnak. A sarga
sejteket zOldszinli testvéreik tartjdk el.) Sok sejt
halvanyzold, mert benniik egyarant vannak z6ld és sarga
szinii plasztiszok. Mivel a sejtosztodasok folyaman a
plasztiszok véletlenszeriien oszlanak meg az utddsejtek
kozott, az utddsejtek lehetnek zoldek, halvanyzoldek és
sargak is. Minthogy az utodsejtek egymas kozelében

Transzlicié

rps  30S Riboszomalis
fehérjék

rpl  50S Riboszomalis
alegység fehérjék

trn tRNS-ek

458, 5S, rRNS-ek
168, 238
Y infA  Inicidcios faktor
®  secX 508 Riboszomilis
fehérje

Fotoszintézis és
elektron transzport
rbc  Ribuléz bifoszfat
karboxiliz
psa  els6 pigmentrendszer
psb masodik pigmentrendszer
pet  citokrém komplex
atp  ATP szintetiz
Vas-kén fehérjék
ndh  NAD(P)H oxidoreduktsz
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| Transzkripcié
| L] po RNS polimeriz

Egyebek
mbpX Permeiz

szoktak maradni, a kiilonbozo szinii sarga foltok megle-



5.10. abra. A majmoha kloroplaszt DNS ¢és génjei.
hetésen nagyok is lehetnek. A levélszin 6roklédésének
az az alapja, hogy az utoédok minden kloroplasztja a néi
ivarsejtb6l szarmazik. A pollenek nem visznek
magukkal sem plasztiszokat, sem plasztisz DNS-t.
Amint a 5.10. dbra mutatja, a kor alaka kloroplaszt DNS
viszonylag kicsi, és csak kevés gént kodol.

A mitokondrium DNS altal kédolt tulajdonsagok
oroklodése

Mary Mitchel (1952) a Neurospora penészgomba (N.
crassa) poky mutdciora homozigota "néi" egyedeit
keresztezte vadtipusi poky” "himekkel". (A poky
mutans sejtek lassan szaporodnak, kis telepeket
képeznek.) Mitchel arra lett figyelmes, hogy az F1
generacioban csupa poky” utodok képzédtek. A poky
jelleg a tovabbi generaciokban is megmaradt. Még akkor
is, ha az utéd poky gombakat poky™ "himekkel"
keresztezte, sok sok generacion at.

A reciprok  keresztezésben (amelyben  poky”
,nostényeket” poky” ,himekkel keresztezte) csupa poky”
utodok szarmaztak. Vagyis az utddok fenotipusa nem a
Mendel szabalyok szerint alakult, hanem mindig az
anyaét kovette: a poky jelleg 0roklédése az anyai
oroklodés jellegzetes példaja. Ma mar tudjuk, hogy a
Neurospora sejtek lassi novekedésének oka a
mitokondrialis DNS (mtDNS) egyik génjének mutacioja.
A mitokondriumok, benne a mtDNS, ugyaniigy anyai
uton, a petesejt citoplazmajan at 6roklédnek az utdodokra,
mint a kloroplasztok.

Az olyan tipusu 6roklédést, mint pl. a kloroplaszt
szine, vagy a Neurospora telepek mérete, anyai
oroklodésnek nevezik. Az anyai 6roklédést szokas
extranuklearis, vagy extrakromoszomalis 6roklédésnek
is nevezni. Azért, mert olyan DNS kodolja, amely nem
része a sejtmagnak, a kromoszomaknak, hanem a
citoplazmaban, kétféle sejtszervecskében van.

Az endoszimbionta baktériumok anyai éroklodése
Az endoszimbidzis (baktériumok létezése eukariota
sejtekben) szamos ¢él6lényre jellemzd jelenség. Az
endoszimbionta baktériumok (és fagjaik) 6rokité anyaga
DNS. Minthogy a baktériumok (és fagjaik) a peték
citoplazmaja révén keriilnek az utddokba, és a baktéri-
um (és a fag) DNS-e is hatarozhat meg kiilonféle
jelegzetességeket, varhatd, hogy az endoszimbionta
baktériumok és az altaluk meghatarozott tulajdonsagok
is anyai Oroklédést mutatnak. Egy endoszimbionta
Spirochaeta baktérium fagjai felelések azért, hogy
bizonyos Drosophila fajokban sokkal kevesebb him
utod képzodik, mint ndéstény. Egy masik endoszimbionta
baktérium faj szigma virusa a fert6zott Drosophila
vonalak CO, érzékenységét okozza: a CO,-al kezelt
muslicak paralizalédnak és rovid idén belill elpusz-
tulnak. A himek nem o&rokitik a CO, érzékenységet
utodaikra. A fertdzott torzsek antibiotikum kezelése
nyoman a ndstény him arany 1:1 lett, €&s megsziint a CO,
érzékenység is .

Az emberi mtDNS jellemz6i, és a muticidival
kapcsolatos betegségek oroklodése
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Az ember mtDNS-e 16.569 bazisparbol allo, kor alaki
DNS. Egy-egy mitokondriumban 1-10 mtDNS van. Az
ember mtDNS-ét Osszesen 37 gén alkotja: 13 kodolja
fehérjék szintézisét (mind a légzési lanc eleme), 22
tRNS-ekét, kettd pedig rRNS-ekét (5.11. abra).

ATP-szintetaz |
alegységek

citokrom oxidaz alegységek

NADH-dehidrogenaz
alegységek

NADH-dehidrogenaz
alegységek

Replikacios

165 IRNS  12StRNS  origg  Citokromb LA

5.11. abra. Az emberi mtDNS szervezodése.

Egy mitokondriumban mutdciét hordozhat egy,
néhany, vagy akar mindegyik mtDNS. Egy sejten beliil a
mitokondriumok kiilonb6z0 hanyada hordozhat ¢ép
és/vagy mutans mtDNS-eket. A mitokondriumok
szaporodasa folyaman olyanok is képzddhetnek,
amelyekben mindegyik mtDNS hordozza a mutéciot.
Bar ezek a mitokondriumok funkcidképtelenek,
funkcidképes tarsaik mellett életben maradhatnak. A
sejtek osztodasa soran képzddhetnek (és képzddnek is)
olyan sejtek, amelyekbe csupa funkcioképtelen
mitokondrium  keriil. A zOmében vagy csupa
funkcidképtelen mitokondriumot tartalmazé  sejtek
funkcidképtelenek, és elpusztulnak.

Mivel a mitokondriumokban nincs reparacios
rendszer, a mtDNS hibai nem javitddnak. S6ét az ép
mtDNS-ekkel szemben replikdcios eldnyben vannak
azok a mtDNS-ek, amelyekbdl rovidebb-hosszabb
szakaszok hianyoznak. A szokéasosnal révidebb mtDNS-
ek hosszu tavon felhalmozddnak a mitokondriumok-ban,
a sejtekben. Az id6s emberekben gyakoriak az olyan
mtDNS-ek, amelyek kiilonb6z6 helyeibdl kiilonb6zo
nagysagu szakaszok hianyoznak. FElfogadott az a
vélemény, hogy a mtDNS mutdcidi (els6sorban
rovidiilése) az dregedés egyik fontos tényezdje.

Vannak olyan anyak, akik petesejtjeiben a
mitokondriumok kiilonbdz6 aranyban tartalmaznak €p és
mutans mtDNS-eket. Ok természetesen kiilonbozo
aranyban Orokitik utddaikra az ép és a mutdns
mitokondriumokat, ami nyoman gyermekeik kozott
kiilonbozé ardnyban vannak egészségesek és betegek.
Erthetd modon valtozé a betegség mértéke (5.12. abra).

A mtDNS mutaciéi szdmos betegség forrasai.
Legismertebbek a miopathia, kardiomiopathia, enkefa-
lomiopathia, diabetes mellitus (cukorbetegség) bizonyos
tipusai, a LHON (Leber féle 0&roklédé optikai
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neuropathia), a MERRF (myoclonus epilepszia ¢és
rongyos-vords  koteg  szindroma), a  MELAS
(mitokondridlis mielopathia, enkefalopathia, tejsavas

acidozis ¢s rohamszeri rosszullétek), és a PEO OSSZEFOGLALAS
(progressziv externdlis oftalmoplégia; 5.13. dabra). Az un. anyai hatdsi mutaciok alapjan ismerték meg a
Tapasztalati tény, hogy a mtDNS mutécidival szakemberek a korai embridgenezis szabalyozasdnak
kapcsolatos  betegségek az életkor el6rehaladtaval mechanizmusat, a ndstény-sterilitds genetikai alapjait, és
fokozatosan nyilvanulnak meg, ¢és lesznek egyre dolgoztak ki a magzatvédd programokat. Nyilvanvalo,
stulyosabbak. hogy bar a legtobb él6lény élete a megtermékenyiilés
pillanatdban kezdddik, az egyedfejlodés feltételei a
@ petesejtek érése soran teremtddnek meg. Az egymast

kovetd generaciok mintegy atfolynak egymasba egy
olyan folyamat sordn, amely kb. 4 milliard éve
kezdddott, az els6 sejt, a progenota kialakulasakor. A
w kloroplaszt, és a mitokondriumok DNS-e altal kodolt
tulajdonsagok jellegzetes 0roklédés-mintazatot
kovetnek. A mtDNS  mutdciok természetének
ismeretében értettik meg néhany oOroklédé emberi

69 @ m m betegség, és az oregedés egyik szerepldjének alapjait.
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megnyilvanulasanak mértéke meglehetdsen valtozo.

5.13. abra. A mtDNS mutécioi és a veliik kapcsolatos
emberi betegségek.



