6.1. MOLEKULARIS GENETIKA
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Kulcsfogalmak

e DNS megkett6z0dés, atiras, leforditas/leolvasas, gén, allel, genetikai kod, kromoszoma,
homolog kromoszoma rekombinacio,

e replikdcio, transzkripcio, transzlacid, komplementer, minta szél (atirodo szal), riboszoma,
kodszotar, RNS polimeraz.

Gondolkodasi miivelet

e Ismertesse abra alapjan a sejten beliili informécioaramlas fobb Iépéseit: a DNS
megkett6zddés folyamata, a DNS-mRNS 4atirdsa és az mRNS informacidtartalmanak
leforditdsa aminosavsorrendre. Haszndlja a kodonszotart.

e Ismertesse az altalanos Osszefiiggést a DNS, a fehérje aminosavsorrendje, térszerkezete €s
biologiai funkcigja, valamint a tapasztalhato jelleg kozott.

o Ismertesse ¢és alkalmazza a gén, az allél, a genetikai kod, a kromoszoma, homolog
kromoszoma, a rekombinacié fogalmakat.

e Elemezze a sejten beliili informacidaramlas fobb Iépéseit: a DNS megkettdzodes folyamata,
a DNS-mRNS 4tirdsa és az mRNS informéciotartalménak leforditdsa aminosavsorrendre.

e Ertelmezze annak jelentéségét, hogy a genetikai kod altalanos érvényti.

o Kodsse a fehérjeszintézis fazisait az eukariota sejt alkotorészeihez.

o FErtelmezze, hogy a DNS-rdl késziilt éretlen mRNS maésolatbél tobbféle érett mRNS is
kialakulhat.
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6.1.2. Mutacio

Kulcsfogalmak

S5

e Mutacid, mutagén hatasok, spontan mutacio, karcinogen, rak, jo- €s rosszindulati daganat,
attét,
e sarlosejtes  vérszegénység, albinizmus, fenilketontria, gén-, kromoszoma-és

genommutaciok, szerkezeti és szambeli kromoszémamutaciok.

Gondolkodasi miuivelet

e Ismertesse a mutacid fogalmat, értelmezze evolicios szerepét €s lehetséges hatasait
(hatranyos, kozombos, elényds). Alkalmazzon példékat ezekre esettanulméany alapjan.
Hasonlitsa 0ssze a mutacidt és az ivaros szaporodast, mint a genetikai valtozékonysag
forrasait.

e I[smertessen példat az emberi népességben tobbféle génvaltozat tartds jelenlétere.

e Ismertesse, hogyan alakulhat ki mutacio, a mutagén hatasokat (biologiai, kémiai és fizikai),
hatasuk felismerésének problémadjat, csokkentésének vagy kivédésésének lehetdségeit.

e Igazolja konkrét példakkal a mutaciok €s a betegségek (anyagcserezavarok, daganatos
betegségek) Osszefliggését.

e Igazolja, hogy a mutagén ¢és a rakkelt6 (karcinogén) hatas gyakran jar egyiitt.

e Ismertesse a jO- és rosszindulatl daganat, az attét fogalmat, néhany daganattipusra utalo
jeleket (bor-, emld- , here-, prosztata-, méhnyakrak), korai felismerésiik jelentds¢gét.

o FErtelmezze grafikon alapjan, hogy a genetikai rendellenességek esélye novekedhet a sziilok
¢letkoraval.

e Magyardzza a sarlosejtes vérszegénység €s az albinizmus genetikai hatterét, hatésait.
Ismertesse a fenilketonuria 6roklésmenetét, hatasat, kezelésének modjat (dicta).

e Hasonlitsa dssze a gén-, kromoszoéma-¢és genommutéaciokat (ploididk). Ismertesse, hogy a
kromoszomamutéciok lehetnek szerkezetiek és szambeliek, hozzon ezekre peldakat

o FErtelmezze az osszefiiggést a rak kialakulasa és a sejtciklus zavarai kozott; ismertesse, hogy
mit tesz a sejt és a szervezet a daganatok kialakulasanak megeldzéséért (daganatelnyomo
fehérjék, programozott sejthalal).

o A kodonszotar segitségével vezesse le kiilonbozo tipusu pontmutaciok feheérjeszintézisbeli és
Sfunkcionalis kévetkezményeit.

o Vezesse le a meiozis soran kialakulo rendellenes kromoszomaszétvalasok szambeli
kovetkezményeit.

o Ertelmezzen megadott mutdcios tesztet.




Kulcsfogalmak

6.1.3. A genmukdﬁs

e génhalozat, kornyezetl hatas penetranc1a expresszwnas laktoz operon em kodol ?’észek
szabalyozo szerepe.

Gondolkodasi muvelet

Ertelmezze az 6ssejt, differencialt sejt és daganatsejt fogalmat.

Ertelmezze a kapcsolatot az életmod, a kornyezeti hatasok és a gének kifejezédése kozott
(epigenetika). Ertelmezze, hogy az epigenetikai hatasok nyoméan megvalésulé valtozasok
egy része a sejtrél utodsejtjeire atadoddé modosulasokat is jelenthet.

Ertelmezze, hogy kiilonbozé felépitésii és miikodésti testi  sejtjeink  genetikai
informaciotartalma azonos, illetve ezt mutdciok megvaltoztathatjadk. Magyarazza, hogy
miért nem mindig aktiv minden gén. Ertelmezze, hogy a gének megnyilvanuldsat a
hormonalis allapot is befolyasolja.

Magyarazza az orokitdanyag tobbszintli szervezodésének okat.

Magyarazza, hogy legtobb tulajdonsag nem egyedi gének, hanem a gének-gének €s gének-
kornyezet kolcsonhatasaként nyilvanul meg.

Ismerje fel dbran a laktoz-operon részeit, értelmezze szereptiket.

Ismertesse a human genom fehérjéket nem kodolo részeinek szerepét a gének miikodésének

szabalyozasaban.
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Készitette: Vizkievicz Andras

A DNS megkettozodése, a replikacio (lasd még 2.1.Szervetlen és szerves alkotoelemek)

A sejtek osztddasadhoz sziikséges a genetikai informécié pontos megkettdzodése €s atadasa az
utodsejteknek, ez biztositja ugyanis a bioldgiai informacid Iényegében valtozatlan megorzését
az utodnemzedékben. A DNS megkett6zddés soran a DNS molekula pontos masolata jon 1étre.

A DNS molekuldban észlelhetd szabalyossdg, a bazisok megfeleld kapcsolodasa
(komplementaritdsa) képezi az alapjat a genetikai informdcié egyértelmiien pontos

guanin helyezkedik el). Q:?

A replikacio alatt a DNS molekula két szala elvalik egymastol és az igy iz G

kiilonvalo lancok mintaként szolgalnak egy-egy ujabb DNS-szal A

szintézisének. & e
4j IL szal 5'... T-T-C-A-G-G-T-C...3' ;_‘ t‘_‘
régi L. szal 3'... A-A-G-T-C-C-A-G...5' _*Eg %E; ‘
régi 1L 741 5'... T-T-C-A-G-G-T-C...3' ¥e Z

uj L. szal  3'... A-A-G-T-C-C-A-G...5'

Ennek megfeleléen az utéd DNS molekulak egyik lanca a sziil6i DNS-bol szarmazik, a
masik komplementer lianc ujonnan szintetizalodik hozza (szemikonzervativ — félig
megmarado - jelleg).

Matthew Meselson ¢és Franklin Stahl 1958-ban megdonthetetlen bizonyitékokkal alatdmasztott kisérlettel
igazoltak a replikaci6 szemikonzervativ mechanizmusat.

e A kisérlet sordn coli baktériumokat tenyésztettek tobb generacion 4t N, tehit nehéz nitrogén-tartalmu
tapoldatban. A baktérium DNS-ébe bekeriilt a >N izotop, vagyis a sejtek ,,nehéz DNS-t” tartalmaztak.

e  Egy parhuzamos kisérletben, kontrollként normal '“N-tartalmu i U B
tapoldatban is tenyésztettek coli baktériumokat. | ]

e Majd ezt kdvetden a '*N nehéz izotdpot tartalmazé tapoldatbol a
baktériumok egy részét atoltottak normal, '“N-es tapoldatba.

o Egy sejtosztédas utan mintat vettek, izolaltak a DNS-t, és stiriiséggradiens centrifugalassal meghataroztak
a stiriségét. Az eljaras soran a gyors forgas miatt fellép6 erd hatasara a centrifugacsovekben stirliséggradiens
alakul ki, az oldat stirlisége a cs6 aljan a legnagyobb, a csé teteje felé haladva pedig fokozatosan csokken. A
mintaban 1évé DNS az oldat azon rétegébe siillyed, ahol az oldat =
stirlisége megegyezik a minta DNS siirtiségével.

az eredeti
nehéz DNS

e Ugyanezt megtették a masodik osztédast kovetéen is.

E‘SI;)MBLNSH b=
o Az elsé osztodas utan csak kozepes siiriiségti DNS-t kaptak. =
o A masodik sejtosztodast kovetd eredmény szerint a mintaban 50-

brid az els6 genericio
: P mor . " sy 15h, 4N DS — |l DN ékel
50%-ban volt jelen kozepes stiriségili és konnyli, azaz normalis L § %
stirtiségii DNS.

=
A kisérlet eredménye a DNS megkett6zédésének — des, |
replikaciojanak — szemikonzervativ mechanizmusaval . o0 e

értelmezheto.




A replikidciéo mechanizmusa

A replikacio a DNS-szal szigoruan meghatarozott részén, az in. kezd6 — inicidcios - ponton indul meg, amit
replikacios origénak neveziink.

merase
DNA

1. A masolast megeldzden a kromoszoma szakaszhoz kicsavaré fehérjék — .-‘.Q.‘mume T
helikazok - kapcsolodnak. A folyamatban résztvevd enzimek felszakitjak
a bazisok kozotti H-kotéseket, aminek kovetkeztében a DNS-szalak
elvialnak egymastol. E. coli-ban kb. 10 000 kicsavard fehérje mikodik -
egyszerre' 3 binding protein (SSB)

<> I

e A kialakult egyfonalas DNS-szakaszokat stabilizalni kell. Az egyfonalas szakaszokhoz egyszali DNS-t kité
fehérjék kapcsolodnak, amelyek megakadalyozzak a kettds hélix formaba vald visszarendezddést.

e A szabadda valt DNS-szakaszon a DNS-fiiggé RNS polimeraz segitségével megindul a DNS-szaléval
komplementer, 50-100 ribonukleotid egységb6l RNS-primer szintézise.

2. A primer RNS 3'-OH végéhez a DNS polimeraz III 1épésenként dezoxiribonukleotid-trifoszfatokat
kapcsol. A folyamat energia igényét a pirofoszfatok hidrolizise biztositja.

Az 1j szal tehat 5' » 3' iranyba né. Ahogy az 0j szal hosszabbodik, a kicsavard fehérjék elvalasztjak a
komplementer szalakat, kialakitjak a replikacios villa ijabb szakaszait.

Mivel a DNS két szala ellentétes polaritasu tigy szintézisiik is ellentétes iranyba torténik, hiszen a szintézis
iranya mindig 5> » 3’.

Minthogy a kicsavar6 fehérjék csak az egyik irdnyba haladnak, azaz a replikacios villa csak az egyik iranyba
nyilik szét, csak az egyik szal szintézise lehet folyamatos, az, amelynek ndvekedési irdnya megegyezik a
helikazok haladasi iranyaval. Ebbdl kovetkezik, hogy a masik ellenkez6 iranyba nové szal szintézise csak
szakaszosan mehet végbe. (Okazaki-fragmentek) .
Origin of replication

Leading strand Lagging strand

Az ellenkezd iranyba ndvekvd szdlon a szintézis 1000-2000 =

RNS nukleotid egység Osszekapcsolasaig tart. Az RNS- : mi.,,m: Tadbg s
primert a polimeraz I tavolita el, majd helyére o 7 e
komplementer dezoxiribonukleotidokat ¢épit (kitolti a ,“

hézagokat). ;

Parental DNA

Leading strand

3. Az egyes DNS-szakaszokat a ligaz kapcsolja dssze gy,
hogy két nukleotid egység kozott foszfodiészter kotés
kialakulasat katalizalja.

e 358 P ot . st P B e

A DNS megkett6zddése bonyolult, tobb 1épésbol allo folyamat, melynek lebonyolitasaban tobb enzim vesz részt.
Az E. coli félorankeént kettdzodik, vagyis ezalatt a sejtnek Gjabb teljes DNS-t kell szintetizalnia. Tehat a folyamat
igen gyors, a kb. 4 milli6 bp.-bol 4116 E.-coli DNS nagyjabol 20 perc alatt lemasolodik. Ez azonban csak akkor
torténhet meg, ha a felnyilas és a masolas egy id6ben egyszerre tobb helyen indul meg.

https://drive.google.com/file/d/0B15KJwYa2uMFeDJsQijJQZHdJUEk/view?usp=sharing

A replikacié pontossaga

A tulajdonsagok megfeleld 6roklédése szempontjabol rendkiviil fontos, hogy az 6rokité anyagot a sejtek pontosan
lemésolva adjak at egymasnak. Ennek biztositéka egyrészt a masolds pontossaga, masrészt a replikacié soran
tortént hibak kijavitasa.

Az emberi genom — haploid sejtenkénti DNS allomany — 3 milliard bazisparbol épiil fel, tehat replikaciojakor
atlagosan 3 hiba torténik. A replikacio ilyen pontossagaért a hibajavité mechanizmusok felelések.

A replikéacioban bekovetkezd hibak korrigalasaért a DNS polimeraz I felelds.

e A DNS polimeraz I felismeri a deformalt szakaszt, majd a hiba mellett hasadékot 1étesit a DNS-szalon.
e A polimeraz I megfelelé nukleotidokat épit a hibasak helyébe 5' # 3' iranyba foly6 szintézissel.



e Az enzim 5' 3' nukleaz aktivitassal kihasitia a ,, 77777 TITTIT <[
hibas szakaszt. ‘Q%D’ colmerar - J

e A DNS ligaz az uj szalat a régivel dsszekoti. timindimer
o ITTTTIIIL TTTTTIT
A DNS polimeraz korrigalo miikddésének a hianya ,, T SRRRERI LayFd
emberben, pl. a xeroderma pigmentosum nevi igen sulyos Ay 5 %nuklw

betegség kialakuldsdhoz vezethet. A betegek bore rendkiviil endonukleaz o TTTTTIITTITTTTTTT
érzékeny a napfényre ill. az UV sugarzasra. A bér igen e

szaraz, a szemlencse szarusodik, rendszerint tobb helyen bérrak alakul ki, aminek kovetkeztében a betegek mar
a 30.-¢életéviik eldtt meghalnak.

Az UV sugarzas a bérben timin dimereket hoz 1étre. A pirimidin bazisok UV
fénnyel torténd megvilagitas hatasara egymassal kovalensen dsszekapcsolodnak.

Ezek nem illeszkednek be a kettds hélixbe, megallitjak a replikdciét mindaddig, ﬁ/c/z ﬁcm %f
amig a polimeraz I ki nem hasitja a hibas szakaszt és helyére megfelelét nem épit. L i’
Egészséges emberben a repair mechanizmus a dimereket kihasitja a DNS-b6l. A

betegekben a javitoérendszer hianyzik, a dimerek bennmaradnak a DNS-szalban. TT T

A hibas DNS kijavitasanak hianyaval 6sszefiiggd, ritka betegségek mind korai
halalt okoznak: mint pl. a Gilford-szindroma, amely a gyermekkorban az aggkorra jellemz6 tiinetek kialakulasa
jellemzd.

Transzkripcio - atiras

Az é16 szervezetek barmilyen életjelensége - anyagcsere, mozgas stb. - fehérjék miikodésén
keresztiil valésul meg. A kiilonb6z6 funkciokért specifikus fehérjék felelosek. Specifitdsuk az
aminosavsorrendjiikben rejlik. Egy fehérje aminosavsorrend informacidjat a DNS molekula
adott szakasza, az un. struktirgén hordozza.

Eukariotdkban az informaciot hordoz6 DNS a sejtmagban helyezkedik el, ugyanakkor a
fehérjék szintézise a citoplazmaban folyik. A DNS tehat kozvetleniil nem szolgalhat
mintaként a fehérjék szintéziséhez. Ebbdl az kovetkezik, hogy a DNS az informaciét egy
kozvetito molekulanak adja at, amely kijutva a citoplazméaba irdnyitja a fehérjék szintézisét.
Ezt a szerepet a hirvivé, vagyis a messenger RNS (mRNS) latja el.

A DNS informaciéjanak RNS-molekulara atmasolasat transzkripcionak nevezziik. E
folyamattal nemcsak az mRNS szintetizalodik, hanem az Osszes tobbi RNS fajta is (tRNS,

rRNS). A sejten beliil az informacidaramlas a kovetkezo Giton halad (centralis dogma):
DNS — transzkripcio — RNS — transzlacio — fehérje — tulajdonsag

Az informacidtarold DNS és az informaciot kozvetitd6 RNS
igen hasonld, kozottiik a kémiai kiilonbség csekély:

DNS RNS , oot
. . I3 . , TTTTITTTITTTITITYTITY T ITITIT T TIIITII,
dezoxiriboz riboz -
. . . {protein synthesis)
timin uracil
kétszalu hélix egyszalu
Alapfogalmak Polypeptide

A gén az oroklodés anyagi egysége.
e Kilasszikus genetikai génfogalom szerint, a gén egy
tulajdonsag kialakulésat hatdrozza meg.
e Molekularis genetikai génfogalom alapjan, elsé megkozelitésben, a gén a DNS
molekula egy szakasza, amely egy polipeptidlanc aminosavsorrendjét kodolja
(tovabba vannak t- és r-RNS gének).



A DNS miikodése alapjan lehet:

e struktirgén, a DNS olyan szakasza, amely RNS-be atirédhat:
e vagy egy polipeptidlanc aminosavsorrendjét hatdrozza meg (mRNS),
e vagy az r- és t-RNS molekulékat kodol.
e szabalyozo régio, amely nem irédik at, a struktirgének mukodését, atirddasat
szabalyozza (pl. operator régid, lasd lac-operon).

A fentieken kiviil a DNS nagyrészt un. nem-kodold szekvencidkat — ,hulladék DNS-t” —
tartalmaz. Ezek ismétlodd, ismeretlen funkcioji vagy nem-kodold szakaszok. Az ember esetén
ez a genom kb. 90%-a.

Az ¢élovilag genetikai anyaga nagyrészt a DNS molekulara épiil, ugyanakkor ismertek virusok
(retrovirusok, mint pl. HIV), melyek genetikai anyaga RNS.

A fejlédés kiilonbozo szintjein allo szervezetek DNS-ének informécidtartalma eltéro.
e Virusok esetén a DNS tilnyomo része hordoz informaciot, sét egyes virusokban atfedés
folytan egy-egy szakasz tobb informaciot is tartalmazhat.
e Prokariotakban a DNS zome atirédik, csak elenyészo része nem.
e Eukariétakban azonban a DNS-nek csupan néhany %-a hordoz informéaciot, masik
nem nagy része valamilyen egyéb feladatot tolt be (szabalyozd régio) és tekintélyes
részének jelenleg a funkciojat nem ismerjiik.

A haploid — egyszeres kromoszomakészletii - sejtek teljes genetikai allomanya a genom. Az
eukariota genom szervezddésére jellemzd, hogy a genom mérete sokkal nagyobb, mint a réla
atirt, érett RNS-eké. Ez azt jelenti, hogy az informaci6 a DNS-ben nem Kkontinuus.
Emberben ma kb. 21 000 gén 1étét feltételezik, aminek  chromosome
mérete a teljes genom 1-2 %-a, azaz a gének kisebb

nagyobb tavolsagra talalhatok egymastél ¢s ket at ——=—— —

R Gene Gene
nem ir6do6 szakaszok valasztjak el. DTG

e Az allél (génvaltozat) a kromoszoma egy adott szakaszan (10kuszéan) elhelyezked6 gén

jellegeket kddolnak, mint pl. az ABO vércsoportot meghatarozo6 gén A ill. B alléljai.
A diploid él6lények a testi sejtjeikben homolog o os! i
kromoszomaparokat hordoznak — egy apai, ill. egy anyai come—u i =
valtozattal -, s igy egy gén két kopiajaval — alléljaval - - -
I‘endelkeznek. £ ‘ bRecassiva

allele

Genotype: PP aa Bb

e Homozigéta egyedben adott két allél teljesen azonos, o
_]elolésuk: AA Vagy aa. ominant alleialf recussive sleis
e Heterozigota egyedben adott két allél kiillonbozik, jelolése: Aa.

Az atiras mechanizmusa

Az RNS-ek szintézisét DNS-mintaszalon az RNS polimeraz enzim végzi gy, hogy az RNS
nukleotidokat lépésenként osszekapcsolja a mintaul szolgalo DNS bazissorrendjének
megfelelden.

Az RNS polimeraz felismeri és hozza kotodik az atiras kezdépontjahoz a promoterhez. A
kapcsolddaskor a DNS két szala elvalik egymastol, majd az értelmes — aktiv - szalon
megindul az atiras a bazisok parosodasi szabalyainak megfelelden. A=U, G=C



A DNS kettos hélixnek csak az egyik széla irodik at (értelmes szal), a masik soha (néma szal).
Az értelmes szal DNS-szakaszonként — génenként - véltozhat, de egy adott génre mindig
allandé. A szintézis addig tart, amig az RNS polimeraz eléri a szintézis befejezését jelentd
stopjelet.

A lanc vége el6tt egy U-ban gazdag szekvencia talalhatd, amely az atirast kovetden egy hajtiihurkot — palindroma
- kialakitva megakasztja az enzimet, mialtal az atiras befejezddik.
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https://drive.google.com/file/d/0B15KJwYa2uMFNIE 1 TnhvYXhUNzA/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/0B15KJwYa2uMFNUJXRUI2NEhHejg/view?usp=sharing

A prokariotaknal a  transzkripcid és a cukariéta sefe
fehérjeszintézis csaknem szimultan folyamat, az prolsaribls sof
r o r r sz 4 . R4 2\
elkésziilt mRNS vége még joval a lanc szintézisének %ﬁm{? D}n?z
. 1 , T . oy R0 1‘11, P
a befejezése eldtt hozzakapcsolodik riboszémakhoz, &N L w
s ezen a szakaszon mar megkezdédik a T e S

\ AP
RNS-polimersz \

fehérjeszintézis.

Eukariotaknal az RNS polimeraz hatasara kialakulo
mRNS még nem teljes értékli végtermék, bioldgiai
feladatanak betoltése érdekében tobbféle
atalakulason, un. érésen kell keresztiilmennie,
mieldtt kikeriil a citoplazmaba.

snteuzilods
pohpapudlzn(ok\ érect mRNS

transzport AMA
szintetizilodd
wlipepﬁd@
5 7 Q

riboszéma

sejtplazma

Az RNS érési folvamatai eukariotaknal (poszttranszkripcios modositasok)

1. Az mRNS két végéhez kiilonb6z6 szerkezeti elemek kapcsolodnak.
2. Az elsodlegesen elkésziilt mRNS-bdl kiilonb6z6 méretii szakaszok hasadnak ki. Ez
a splicing.

1. Az mRNS két végéhez kiilonbozé szerkezeti elemek kapcsolodnak:

e védésapka, cap-képzodés az 5'-végen.
e Poli-A farok a 3'-végen.

A mRNS-nek nemcsak a szintézise, hanem a lebontdsa is tobbnyire az 5'-végen kezdddik. A sejtben levd
nukledzokkal szemben az un. sapka védi az 5’ véget. A cap felépitésére jellemzd, hogy az utolsé bazis gyakran G,
aminek 7-helyzeti N-je metilalva van (m7G), igy ez extra + tdltést visel, ami elektromos taszitast eredményez.
Kozvetleniil a transzkripcio utan, az RNS 3'-végéhez kb. 150-200 adenin nukleotidot tartalmazé poli-A farok
kapcsolodik a fenti okok miatt.

Eukaryotic mRNA molecule

S ET| [auG UAG I Poly ) |3
Leader Coding sequence Trailer
(a few bases (contains the
to orient mRNA termination
on ribosome) signal)



2. Az mRNS hasitasa - splicing.
S6t ezen tilmenden a gének tartalmaznak

e intron (intragén) szakaszokat, aminek atirasi terméke az
¢rett messengerbdol kivagodik, ¢s tartalmaz
e exonokat, amelyek a gének Kifejez6do szakaszai.

Az exonokat egymastol 10 - 10000 nukleotidparbol allo intron S

szakaszok vélasztjak el. A kétféle DNS-szakasz ardnya a i AL
. M r .. .. .. DS

genomban valtozatos, az intron mennyisége gyakran tobbszorose ~— ————————rmwn— .

az exonénak B A WEIChol € WFl G 1| |

A gén atirasa folyamatos, a keletkezd elsddleges - | e

% drit ., L 1 2 3 4 5 6 7 !
atiratbol egymast kovetd 1épésekben hasadnak ki az "= {0 ————

. ) , splicingm extra 3' RNS levégisa
uzenetet nem tartalmazo intron szakaszok és a % i
szabadon maradt végek egymassal 0sszeillesztddnek. T—

A folyamatot splicingnak nevezik. A vago-illesztd vigges s i A
(érett mRNS) n
folyamat mechanizmusanak rendkiviil pontosnak kell b— T8y —

lennie, egy nukleotidot sem tévedhet, mert teljesen megvaltozna az informéciotartalom.

Tehat,
e a DNS-r6l tehat transzkripcioval egy igen rovid életidejii elsddleges atirat keletkezik, amelyet régebben
heterogén nuklearis RNS-nek, réviden hnRNS-nek neveztek.
e Ezt kovetden felkeriil a cap és a poli-A farok.
e  Majd ezek utan kdvetkezik a splicing, azaz az intronok kihasitasa.

A splicing mechanizmusaért RNS-bdl és egy sor fehérjébdl allo kis komplex gdmbdeskék, tn.
kis sejtmag ribonukleoproteinek - small nuklear ribonucleoprotein, roviden snRNP - felel6sek.
Az snRNP ejtése: sznorp, amely a hupikék torpikék néven ismert rajzfilmfigurak -angolul
smurfs - nevére rimeld lefordithatatlan szgjaték.

Az emberi gének szama mindossze kétszerese az  ov asdacocosooameoss
ecetmuslicaban meghatarozottaknak. A ™
komplexitas titka nem a gének szdmaban,
hanem a gének altal meghatarozott fehérjék - -
osszerakasi moédjaban van rejtve, amiben
fontos szerepet jatszik az alternativ splicing ) § !
mechanizmusa, amely kovetkeztében egy gén -4 protein 8 A
tobbféle fehérjét is meghatarozhat. Tehat a tudomanytorténetben jelentds szerepet jatszo
klasszikus tézis: ,,egy gén — egy enzim” messzemenden nem igaz.

A genetikai informacio Kifejezodése, a fehérjék bioszintézise (transzlacio)

A genetikai informéciot a DNS molekula hordozza. Az informéci6 tovabbitasaért az mRNS
molekuldk feleldsek. A kérdés az, hogy a DNS-ben nukleotidsorrend formajaban foglalt
informacio hogyan hatarozza meg a fehérjemolekuldk aminosavsorrendjét.

A vélaszt a genetikai kéd adja meg, amely egy olyan szabalyrendszer, kédolasi eljaras (nem
anyagi egység), ami szerint a nukleinsavakban szereplé szoveg lefordithatd a fehérjékben
szerepld szovegre (transzlacid — atforditds). Ennek a szabalyrendszernek a feltardsa a biologiai
kutatasok korében az egyik legnagyobb intellektudlis teljesitmény volt.
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A genetikai kod

A nukleinsavak ABC-je 4 betiis (DNS-ben pl. A, T,G,C), a fehérjéké 20 (aminosavak).
e Egyetlen nukleotid tehat nem lehet jel — kodon -, mert igy csupan 4-féle aminosav
beépiilését lehetne szabalyozni.
e Hakét-két nukleotid alkotna egy-egy jelet, akkor is csak 4> = 16-féle kodon alakulhatna
ki.
e A 3 nukleotidbdl all6 egységek mar 43 = 64-féle kombinaciét hoznak létre, ami
bdségesen elegendd a 20-féle aminosav kddolasahoz.

A genetikai informacio egységeit, tehat DNS- vagy RNS-nukleotid harmasok un. tripletek
alkotjak. Ezeket kodonoknak nevezziik. A kodonok jelentését a kodonszotar tartalmazza.

A kodonszétar megfejtése (emelt szintli érettségi feladat)

A kodonszotar megfejtéséért Robert Holley, Har Ghobind Khorana és Marshall Nierenberg 1968-ban kapott
Nobel-dijat. Tervszerti kisérletekkel igazoltak a kapcsolatot az mRNS bazisharmasok ¢és a fehérjék aminosav
sorrendje kdzott.

Nierenberg kisérletsorozatanak elsd részében olyan mesterséges mRNS-t szintetizaltak, amely csupa uracilbazist
tartalmazott (poli-U). Ennek segitségével a riboszomakon egy kizardlag fenilalanin aminosavakbol allé lanc jott
1étre. Ez a kodonszotar elsé megfejtett szava: UUU > Phe (fenilalanin).

polipeptidben az aminosavak aranyat.

Ha példaul az elegyben csak uracilt (U) és citozint (C) tartalmazé nukleotidok vannak 2:1 aranyban, ezek
gyakorisaga p (U) =2/3 és q (C) = 1/3. Az egyes bazisharmasok keletkezésének valoszintisége — foltételezve, hogy
kapcsolodasuk véletlenszerii — az elemi valosziniiségek szorzata lesz.

Igy példaul az UUC bazisharmas ebben az elegyben x(UUC) = p(U)%.q(C) = (2/3)2 (1/3) = 4/27 valosziniiséggel
keletkezik, s mivel a 1étrejovo fehérjelancban éppen ekkora volt a fenilalanin relativ gyakorisaga, megallapithato,
hogy ez a bazisharmas is a fenilalanint kodolja. .

A genetikai kod jellemzoi

(=3

1. Degeneralt (redundans), azaz egy aminosavat
tobb triplet hataroz meg, hiszen 20 aminosav
beépiilésére 64 kodon all rendelkezésre.

A leggyakoribb aminosavakat 4-6 kodon is jeloli,
pl. az Arg-nak, Ser-nek, Leu-nak 6,

e Az AUG-kodon a transzlacio start jele
(egyben a metionin kodonja).

e Harom kodon jelzi a fehérjeszintézis végét,
ezeket a tripleteket stop-kodonnak nevezziik,
ezek nem kodolnak aminosavakat. ——

B Al LA Bl AL TAA

2..U'niverzzilis, mivel a genetikai kod a szervezetek fejlettségi  frun *Fariros oo a1 e
szintjétdl fiiggetleniil egységes, minden él6lényre igaz (kivéve a  imsortion or
mitokondrialis DNS-t). Eraaiag

extensive missense ] Missing
3. Atfedés- és kihagyasmentes, azaz egyetlen nukleotid sem M i P e -

lehet tagja két szomszédos kodonnak, ill. minden nukleotid el TR

tagja valamelyik tripletnek. ' Earal
o o 1 ] ] 1 1 ] e
Ot Stz
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Ha egy vagy két nukleotid kiesik vagy beékelddik, az eltolja a leolvasasi Kkeretet, ¢s ezzel
értelmetlen aminosavsorrendet hoz 1étre, ami teljesen mitkddésképtelen fehérjét eredményez
(frame shift mutacio).

A transzlacio mechanizmusa

Az mRNS kodonjai kozvetleniil semmilyen médon nem hozhatok kapcsolatba az altaluk kodolt
aminosavakkal, mivel szerkezetiik nem komplementer. Ezért az aminosavaknak elészor egy
olyan kozvetité molekulahoz kell kapcsolddni, amely valamilyen moédon kapcsolddni képes az
mRNS kodonjaival.

A kozvetité molekula a tRNS amelynek feladata tehat kettos:

e Az adott aminosavval 0Osszekapcsolodik, s mivel szerkezete (antikodon része)

komplementer a megfeleld kodonnal, megfelelteti egymasnak az aminosavat és az
aktualis kodont.

e A polipeptidlanc szintézise E-t igényel, ezért eléz6leg az aminosavakat magasabb
energiadllapotba kell hozni, azaz aktivalni kell. Az aktivalds soran ATP
kozremikodésével az aminosavak nagy energiaju kotéssel kapcsolodnak a tRNS
molekuldkhoz.

Az aminosavak aktivalasa, a tRNS feltoltése

1. aminosav + ATP = aminosav-AMP + PP
2. aminosav-AMP + tRNS = aminosav-tRNS + AMP

A tRNS szerkezete

A tRNS a ribonukleinsavak kozott a legkisebb molekula, mindssze 75-
90 nukleotid egységbdl ¢épil fel. A tRNS-nek specifikus
hiromdimenziés szerkezete van, amely biztositja a molekula arhodon
maximalis stabilitasat. A molekula térbeli szerkezete 16herelevélre emlékeztet.

A molekuldnak a legfontosabb része az mRNS kodon felismerését biztosito, in. antikodon
rész. Az antikodon lehet6vé teszi, hogy az adott tRNS-molekula, amely adott aminosavat

szallit, a neki megfeleld mRNS kodonhoz kapcsolodjon. @ _comropemisecran
(] oy
r . cir ) S 4
Az mRNS kodon és a tRNS antikodon komplementaritasa a G @. ® o o s
. L, . .., _— \\ ‘,.\ \_\‘w‘pc\huun to Amina Acid
biztositéka annak, hogy adott DNS-béazisszekvencidrol i\ oo L
mindig azonos aminosav-szekvencia keletkezzék. Ay m\/ ¥
A rib smak AnpanngoRREnN s LA
\\—f MessengerRNA
riboszoma — .
A fehérjeszintézis helyszinei, rRNS-ekbdl és fehérjékbol Peplide Synthesis

¢piilnek fel. Prokaridta sejtekben ezernyi, eukaridta sejtekben sok ezernyi talalhat6 a
citoplazmaban, ill. el6fordulnak egyes sejtszervecskékben, mint pl. mitokondriumokban,
szintestekben. Miikodésiik, hogy az mRNS nukleotidsorrendjében foglalt informaciot forditjak
le aminosavsorrendre.

Szerkezetiik egységes az egész ¢ldvilagban, egy nagyobb és
egy kisebb alegységbdl allnak.

Large
ribosomal
subunit

A két alegység a fehérjeszintézis kezdetén kapcsolodik dssze, majd a
transzlacié végén ismét disszocidlnak.

A nagy alegység koti meg a tRNS-eket a transzlacio soran. A nagy alegység
feliiletén harom eltéré tRNS-kotohely van: ,,E” (exi?), ,,P” (peptidil-tRNS)
¢és,,A” (aminosav-tRNS).
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A transzlacio lépései prokariotakban roviden

1. A start kodonhoz hozza kapcsolodik az elso aminosavat szallité tRNS.
2. A kovetkezo lépésekben a kodon felismerése

révén a megfeleld aminosav-tRNS-ek :

egymast  kovetéen a riboszomahoz -

kapcsolédnak, T? e
3. az aminosavak kozott kialakul a peptidkotés, &
4. a riboszoma lépésenként odébb mozdul az /

ujabb tRNS megkotésének érdekében.
5. Ha a riboszoma elérkezik a stop kodonhoz, a

transzlacio befejezédik. A terminacionak az ,;:: ® e
az oka, hogy a hiarom stop kodonhoz nem - %_JLA_J
kapcsolodik tRNS, mivel a kodonoknak 1 ree
megfelelo komplementer antikodont
tartalmazo tRNS nincs.

6. A stop-jel felismerését kovetéen a -
polipeptidlanc levalik a riboszomarol. ﬁ il % by v
Lépések részletesen (nem kovetelmény) qlm @ -

1. Kezdés (iniciacio)

A polipeptidlanc szintézise, csakigy, mint a nukleinsavaké, egy iranyba halad. Az mRNS kevéssel kialakulasa
utan mar kapcsolédhat riboszomakhoz és megkezdédhet a polipeptidlanc szintézise.

Az iniciaciod 1épései.
e Az mRNS hozzakotddik a riboszoma kis alegységéhez. A ;
e Az mRNS megkotését a kis alegységben talalhatd rRNS T? S ﬁ?
végzi. Az mRNS 5’ végének szekvenciaja komplementer a A
az tRNS-ével. b |

e A nagy alegység 6sszekapcsolodik a kicsivel.

e A start kodon — AUG - a P ablakba kertiil és hozza kapcsolédik az elsé aminosavat szallité -formil-
metionin- tRNS. A metionin késébb lehasad a polipeptidlancrol.

e A folyamat energiaigényét GTP hidrolizise fedezi.

2. Hosszabbitas (elongacio)

Lényege, hogy

e akodon felismerése révén a megfelelé6 aminosav-
tRNS-ek egymast kovetéen a riboszomahoz e : Pk
kapcsolédnak, Peptide

e az aminosavak kozott kialakul a peptidkotés, l i

e a kialakult peptidszakasz tovabbitodik — a
riboszéma odébb mozdul - az Gijabb peptidkotés
kialakitasa érdekében.

-
New entry gu;\ '\'s.‘n

i

o A kovetkezé tRNS a riboszoman az A-helyhez R -
ﬁ Q‘_‘"r\‘ %

w1 Translocation e 8
kotddik. L

e A riboszoma A-helyére keriil6 ujonnan érkezett [ )
Psite  Asite - Psite  Asite

tRNS aminosava 0Osszekapcsolodik a fMet-tRNS
aminosav részével.

o A keletkezett dipeptidil-tRNS az A-helyen kétddik, mig az aminosavtol megfosztott tRNS egyelére még
a P-helyen marad.

e A P-helyen feleslegessé valo tRNS arkeriil az E-helyre, majd levalik a riboszémarol.
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e Egy-cgy aminosav kapcsolddasa utan a keletkezd tRNS az A-helyrdl a P-helyre keriil (transzlokacio),
hogy ez altal a kdvetkezd aminoacil-tRNS kotédhessen az A-helyhez.
e A polipeptidlanc az N-terminalis feldl n6 a C-terminalis felé.

3. Befejezés (terminacio)

Ha a riboszéma A ablaka elérkezik a stop kodonhoz, a transzlacié befejezédik. A terminacionak az az oka,
hogy a hiarom stop kodonhoz nem kapcsolédik tRNS, mivel a kodonoknak megfelel6 komplementer
antikodont tartalmazé tRNS nincs.

A stop-jel felismerését kovetéen a P-helyen levd utolsd tRNS és az aminosav kozotti kotés felszakad, a
polipeptidlanc levalik a riboszomarol. A harom stop-szignal felismerésében riboszomalis fehérjék
kozremitkddnek. Végiil a riboszéma alegységek disszocialnak.

Baktériumokban a fehérjeszintézis sebessége rendkiviil gyors, masodpercenként akar 30
aminosav is beépiilhet.
Az intenziv transzlacionak tobb oka van:

e az mRNS DNS-r6l torténd transzkripcidja
alatt, még a nem teljesen kész mRNS-en mar
megindul a transzlacié.

e Ha a riboszéma bizonyos szadmu kodont mar

Direction of

leolvasott, az mRNS-hez 1jabb riboszéma ' Yo /::I:merase

DNA

kapcsolodhat. [gy gyakran egy mRNS-en
egyszerre tobb riboszoma dolgozik, ¢és Un.
poliriboszoma alakul ki, ami lehetévé teszi,
hogy egy idében egy mRNS-rdl egyszerre tobb
polipeptidlanc ir6djék at.

@

https://drive.google.com/file/d/0B15KJwYa2uMFY WJfOG1Mam9PZVE/view?usp=sharing

Gyvakorlo emelt szintii érettségi feladatok

A fehérjék kiillonbségének vizsgalata

Egy faj két populacigjabol azonos fehérje mintat vettek. Az aminosav sorrend vizsgélatakor
kideriilt, hogy a fehérjék egyik polipeptid lancanak 112. és 117. aminosav kozotti szakaszan
két aminosav kiilonb6z0, a tobbi helyen teljes a megegyezés. Az alabbi tablazat az adott szakasz
aminosav sorrendjét mutatja.

Aminosav sorszama 112. 113 114. 115. 116. 117,
1. minta Gly Ala Ala Phe Gly Ala
2. minta Gly Gly Ala Tyr Gly Ala

Az 1. minta esetében sikeriilt az adott polipeptid lanc szintéziséhez mintaként szolgalo RNS-t
is elkiiloniteni és bazissorrendjét megallapitani. Az adott szakasz bazissorrendje a kdvetkezo
volt:

Az adott aminosavak sorszama 112 113. 114. 115. 116. I8
AzmRNS bizissorrendie |G| G|G|G|c|A|G|c[c|u|u|u|c|c|ulc|c|u

Milyen a bazissorrendje az informaciot tarold6 DNS adott szakaszadnak?
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1. | A DNS atir6do (aktiv) szala

2. | A DNS nem atir6dé (néma)
szala

Id6kozben a 2. minta megsemmisiilt, igy az mRNS-t nem tudtak elkiiloniteni.
Adja meg a kodonszoétar segitségével a 2. mintaban eltéré aminosavak lehetséges kodonjait!

.. A kodon A kodon masodik betlje A kodon

3. A Gly lehetséges kodonjai: | .3 : TR
betiije U C £ G betiije
...................................................... The S Tor Ty T
u Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser stop stop A
. Leu Ser stop Try G
4. A Tyr lehetséges kodonjai: Leu Fro His Arg U
c Leu Pro His Arg C
...................................................... Ten Pro Gin Aig A
Leu Pro Gln Arg G
Ile Thr Asn Ser u
A Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
linckezd Thr Lys Arg G

és Iet

Val Ala Asp Gly U
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G

Az eddigi ismeretek alapjan allitsa Ossze a 2. minta mRNS-ének bazissorrendjét az adott
szakaszon, feltételezve, hogy egy bazisharmason beliil csak egy bazis valtozott meg.

5.|2. mRNS

frja le, hogy az eredeti DNS atir6dé szalan milyen bazisnak mivé kellett valtoznia, ahhoz, hogy
a fenti eltérés kialakuljon!

6. A 113. aminosav €SELEDEN: . ..ovvreenee ettt

7. A 115. aminosav €SEtEDEN: . ..ooereure ettt

Megoldas

1. | A DNS atir6do C|C|C|C|G|T|C|G|G|A|A|A|C|C|A|C|G|A
(aktiv) szala
2. |ADNS nem atir6dé |G|G|G|G|C|A|G|C|C|T|T|T|G|G|T|G|C|T
(néma) szala

Hibatlan soronként 1-1 pont 2 pont
3. A Gly lehetséges kodonjai: GGU, GGC, GGA, GGG 1 pont

4. A Tyr lehetséges kodonjai: UAU, UAC 1 pont
[5.][2. mRNS |IGIG]IG|G[GJA[G[C[CJUJAJU[G|G|U[G[C|U]
Ha mindkét eltérés helyes, akkor 2 pont
(Ha egy eltérés helyes, akkor 1 pont.)

6. A 113. amindsav esetében: egy G valtozott C-re 1 pont
7. A 115. amindsav esetében: egy A valtozott T-re 1 pont
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A kodonszotar megfejtése

A kodonszotar megfejtéséért Robert Holley, Har Ghobind Khorana és Marshall Nierenberg
1968-ban kapott Nobel-dijat. Tervszerti kisérletekkel igazoltdk a kapcsolatot az mRNS
bazisharmasok és a fehérjék aminosavsorrendje kozott.

1. A kisérlet elvégzésekor a bazisharmasok 1éte még nem volt bizonyos, a kédolas modjarol
tobbféle elképzelés is napvilagot latott. Indokolja, hogy a kutatok milyen elméleti megfontolas
alapjan kerestek mégis bazisharmasokat, ¢s nem két bazisbol allo egységeket!

2. A sikeres kisérlet feltétele a kémcsdben is végrehajthatd mesterséges fehérjeszintézis volt.
Melyik — baktériumokbol is kinyerhetd — sejtalkotéra volt feltétleniil sziikség ehhez a
szintézishez?

Nierenberg kisérletsorozatanak elsé részében olyan mesterséges mRNS-t szintetizaltak, amely
csupa uracilbazist tartalmazott (poli-U). Ennek segitségével a riboszomakon egy kizarolag
fenilalanin aminosavakbol all6 lanc jott 1étre. Ez a kodonszétar elsé megfejtett szava: UUU >

cre

és figyelték a termékként kapott polipeptidben az aminosavak aranyat.

Ha példaul az elegyben csak uracilt (U) és citozint (C) tartalmazo nukleotidok vannak 2:1
aranyban, ezek gyakorisaga pu)= 2/3 és q) = 1/3. Az egyes bazisharmasok keletkezésének
valosziniisége — foltételezve, hogy kapcsolodasuk véletlenszerli — az elemi valoszinliségek
szorzata lesz.

fgy példaul az UUC bazisharmas ebben az elegyben xwuc) = pw.qe) = (2/3)>. (1/3) = 4/27
valoszinliséggel keletkezik, s mivel a Iétrejovo fehérjelancban éppen ekkora volt a fenilalanin
relativ gyakorisdga, megallapithato, hogy ez a bazisharmas is a fenilalanint kodolja.

Tételezziik fol, hogy kisérletiinkben Nierenberg moddszerét alkalmazzuk, és az elegyben
1/2 :1/2 aranyban adenin- és uraciltartalmt nukleotidokat oldunk.

3. Mit tartalmaznak ezek a nukleotidok az adeninen és uracilon kiviil?

A kodon A kodon mésodik betlje A kodon

5. Hanyféle bazisharmas johet létre, ha kisérletiinkben |7y, u c A ¢ |ome
tetszés szerinti sorrendben kapcsolodhatnak? A kapott = N °
kodonszotar segitségével allapitsa meg, hanyféle g | g 1w | ose A
aminosav alkothatja az ezen mRNS lancok alapjan Lew | Po | His | Amg i
, - ;e , , , , C Leu Pro His Arg [o]
1étrejovo fehérjéket! Magyardzza a két szdmérték Lw | FPro | Gl | A A
ee ] e Aoat] Leu Pro Gln Arg G
kiilonbségét! e | Th | Am | Ser T
A Ile Thr Asn Ser C
_ Ile _ Thr Lys Arg A
Hanyfélék a bazisharmasok? ............... o | T | L | A= ¢
Hanyféle aminosav? ......................... 5 Y TR T 2
1A A 1 Val Ala Glu Gl A
A Kkiilonbség okai: ...l TP e 8
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6. Allapitsa meg, hogy az adott elegyben varhatoan mekkora lesz a izoleucin (ile), illetve a
leucin (leu) aminosavak aranya a f6lépiilé peptidlancban, ha feltételezziik, hogy a szintetikus
mRNS-ben barmelyik nukleotid azonos eséllyel kapcsolddik barmelyik masikhoz!

1eUCIN — 1ZOIEUCTN ATANY: ..\ttt ettt e e e et e e e e ae e e e

7. Tételezziik fel, hogy a fenti kisérletben 4 aminosavbol all6 peptidlanc keletkezett. Adja meg,
hanyféle lehetséges sorrendben kapcsolodhatnak 6ssze ebben az aminosavak!

Megoldas

1. Baziskett6sok esetén csak 42 = 16 féle aminosav kodolasara volna lehetéség, holott
a természetben 20 (21) féle van.
2. riboszoémakra
3. foszforsavat / foszforsavmaradékot
¢s cukrot / ribozt / pentdzt
4. (Poli)kondenzaci6 / észterképzddés.
5. Nyolcféle (AAA, AAU, AUA, UAA, AUU, UAU, UUA, UUU).
Hatféle aminosavat kddolhatnak, mert egy STOP jel van koztiik, egy aminosavat
(az izoleucint) pedig két bazisharmas is kodol.
. A leucin-izoleucin arany: 1:2
7. 6% (= 1296)

(o)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Fehérjeszintézis C T ACTTCCCTGCGGGGCGAATT

=3

Egy DNS-molekula részletének bazissorrendje 1athaté a tablazatban:

1. Mi jellemzd6 erre a DNS szakaszra? 3 pont

A) Amikor ez a DNS-molekula megkett6zddik, a molekularészlet harmadik bazisdhoz a
bazisparosodas alapjan egy timin kapcsolodik.

B) A molekularészlet 4. bazisa 2 hidrogénkdtéssel kapesolddik a kiegészitd polinukleotidszal
megfeleld bazisahoz.

C) Eukariota sejtekben eléfordulhat a szintestekben is.

D) Baktériumok sejtmagjaban is el6fordulhat.

E) Riboszomak alkotdrésze lehet.

F) Kondenzacids reakcidk sora hozta létre.

2. A bazisparosodas szabalyait Erwin Chargaff ismerte f6l még azel6tt, hogy a DNS szerkezetét
kideritették volna. Chargaff kiilonb6z0 faju €¢l6lények DNS-eit hidrolizaltatta, és a nukleotidok
aranyat vizsgalta. Mit allapithatott meg? 2 pont

A) A kétgylrlis purin- és az egygylrls pirimidintartalmt nukleotidok szdma barmely faj
egyetlen egyedében mindig megegyezett.

B) Az adeninek és timinek ardnya fajra jellemzd volt.

C) Az adeninek és guaninok aranya fajonként kiilonbozott.

D) Azonos faj két egyedét vizsgalva az adenin- és guaninbazisok aranya mindig azonos.

E) Ha egy mintaban 25% volt az adenin aranya, akkor 25% volt a guanin aranya is.
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3. Ez a DNS-szakasz egy rovid, 5 aminosavbol allo peptid génjét tartalmazza (a peptidszintézis
soran ez az atir6do szal). A peptid elsd aminosava: lys (lizin), a masodik aminosava: gly
(glicin). A kodonszoétar segitségével allapitsa meg, mi a kovetkezd harom aminosav (elegendd
a hadrombetiis roviditéseket megadni)! Kodonszotart 1asd fent!

harmadik aminosav: ...............
negyedik aminosav: ...............
O0todik aminosav: ....................

4. Mi a jelentése a molekularészlet utolsé bazisharmasarél késziilt mRNS-kodonnak?

5. Tételezziik fel, hogy sejtosztodas eldtt az adott DNS-molekularészlet 10. bazisanak helyére
pontmutacié soran egy masik bazis épiil be, és e hiba atkeriil az utodsejtekbe is.
Hogyan befolyasolja ez a valtozas a 1étrejovo peptid aminosavsorrendjét? Valaszat indokolja!

6. A példaként megadott DNS-szakasz egy része nem peptidet kodold génhez tartozik.
Milyen mas szerepe lehet még az ilyen DNS-részleteknek? Nevezzen meg egy lehetséges
funkciot!

I.A,C,F

2.A,C

3. Arg, Pro, Ala

4. Stop-kodon: befejezddik a leolvasas / fehérjeszintézis / transzlacio.

5. Semmilyen valtozas nem torténik, mert barmi is az adott bazisharmas harmadik tagja,
mindenképpen Gly épiil be a polipeptidbe /a genetikai kod ,,degeneraltsdga’ miatt

6. Lehet szabalyozo szerepe, példaul operator / promoter szakasz.

A lac-operon

Differencialt génmiikddés folyamatat prokaridtdkban irtak le eldszor. A génmiikodés
szabalyozasat leir6 modell az operon modell. Az operon altali génmiikodés-szabalyozas a
sejtek gyors €s hatékony alkalmazkodésat teszi lehetové a valtozo kornyezeti feltételekhez.

A baktériumok tdpanyagok levesében Uszva élnek. Sokféle kiilonb6z6 cukor fordulhat el a
kornyezetiikben. Mindezek felvételéhez ¢és lebontasdhoz sziikséges enzimek egyideji
termelése sok energiaba keriilne. A baktériumok érzékelni képesek a rendelkezésre allo cukor
tipusat és csak akkor termelik a felvételhez és lebontashoz : .
sziikséges enzimeket, ha sziikség van azokra.

A laktoz-operon — roviden lac-operon - volt az elséként leirt ™ ~
génregulacidés mechanizmus, aminek felfedezéséért két francia " V.
kutat6, a parizsi Pasteur Intézetben dolgozd Francois Jacob és ‘%
Jacques Monod Nobel Dijat kaptak 1965-ben. ¢

Courtesy of Cold Sprin
Noncommercla




Az operon tehat a génmiikodés-szabalyozas egysége. Megkiilonboztetink a DNS
molekulaban

o strukturalis (szerkezeti) géneket, amelyek olyan fehérjék aminosavsorrendjét
kodoljak, amik lehetové teszik a laktoz felvételét és lebontasat,

e tovabba régio szakaszokat, amelyekrdl nincs atirodas — nem kodolnak fehérjét -,
ezek a struktirgének atirodasat lehetévé tevo — szabalyozo - egységek.

Regulatory region Structural genes
|
T
Repressor gene Promoter— B-Gal id Per Trar yl
Operator gene gene gene
! P o lacZ lacY lacA
- - 1 L 5 -
lac Operon

A lac-operon a kovetkezd elemekbdl all:

e harom strukturalis gén (lacZ, lacY, lacA),

e promoter (lacP), az RNS polimeraz kapcsolédasi helye,

e operator régio (lacO), egy olyan DNS szakasz, ahol egy gatlofehérje (represszor)
képes megkotddni, megakadalyozva a fenti strukturgének atirasat, abban az esetben, ha
nincs laktoz a tdpanyagok kozott.

Nem tartozik a lac operonhoz, - de alapvetden sziikséges annak mitkodéséhez -, az un. lacl
gén. A lacl gén kodolja a represszor fehérjét, amely tehat laktoz hidnyaban az operatorhoz
kapcsolddva blokkolja a strukturalis gének atirédasat.

Laktoz hianyaban x :

Regulatory Promoter Operator

gene Lactose-utilization genes
e a gatlofehérje az operatorhoz ow M’—\H

kapcsolodik és megakadalyozza a ., / g '

Stl'uktl:lrgél’lek étiréSét. 1 Acti ':‘.-HNA polymerase
Protein # rac;:‘::essur :?::fu‘g;na ohis
Laktoz jelenlétében
Operon turned off (lactose absent)
e a gatlofehérje megkoti a laktozt, b =
szerkezete megvaltozik, levalik az M : )@3
, , , , , RNA polymerase E: | ’/: B
operatorrél és nem képes tovabb .au ‘/l/ .,aum%/\/.,»
akadalyozni az RNS polimerazt a é it | |
Protein —
struktirgének atirdsaban. @ & oo @
, . yir » nactive Enzymes for lactose utilization
e Eredményiil atirodnak a e uGE

Operon turned on (lactose inactivates repressor)
o T R B v

strukturgének, fokozodik a laktoz
felvétele, lebontasa.

Video
https://drive.google.com/file/d/0B15KJwYa2uMFeGpaNW51UVhZUIk/view?usp=sharing

A triptofin operon (trp-operon)

A lac-operon
e cgy lebont6 anyagcsereutat szabalyoz,
e alaktoz kotddése a represszorhoz serkenti a strukutrgének atirasat.
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A trp-operon w7
o cgy felépité utat, a triptofan aminosav szintézisét * 7-;' .

~ , . b 4
beTOlyaSOlJa' [ llr’vagasTrp kancentrécid esetan a
v , , . L, ., , AN represszor gatola a ransziaipciot
e A Trp kotédése a represszorhoz gatolja a génatirast. [ b ionder— i
attenugtor
A trp-operon P o b D b o8 A |
e egy promoter €s f STabéyc rpia y f
e egy operator régiobol megas (1) l acsony 17
e cgy un. leader-szekvenciabdl és

attenual TRNS MANAANNNS
e 0t strukturgénbdl all.
RN VWNANNANNNNNNNNNNNY
Tehat,
e  ha nincs trp, akkor térténhet transzkripcio, igy a trp-szintézis megindul;
e ha van trp a rendszerben, akkor trp-represszor fehérje trp-nal kapcsolodva aktivalodik, megtorténik az

operator régidhoz vald kotédes, és a transzkripeid gatolt lesz.

Gyakorlo emelt szintii érettségi feladatok

A DNS osszetétele és miukodése

A kovetkezo abra Jacob és Monod francia tudosok altal leirt, egyes baktériumokban miik6do
tejcukor operont mutatja. Azonositsa az operon elemeit!

enzim

2
O 2
\ Yoo om i
1 va ! “29 i

T T ] «— DNS % | | ]
3 4 6 7 8 1 . B @ B

2. Nevezze meg a funkcio feltlintetésével, hogy mit jeldltiink az abran:
1-€S SZAMMAL: ..ot

5-0SSZAMMAL & oo
Mi jellemz6 az abra tovabbi részeire? A megfeleld betlijelet irja az allitas utan!

A) A 3-as és 4-es részletre igaz

B) A 3-4-6-7-8-as részletre egyarant igaz
C) A 6-7-8-as részletre igaz

D) Egyikre sem igaz

3. Fehérje.

4. Fehérjék késziilnek az informacidja alapjan.

5. Nukleotidok alkotjak.

6. Ez a szakasz szabja meg a szabalyoz6 fehérje aminosavsorrendjét.
7. Olyan DNS-szakasz, ami nem kodol fehérjét.

8. Az enzimfehérjéket kodold gének.
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Megoldas

2. az l-es szammal jelolt: RNS-szintézist végzo / polimeraz enzim
a 2-es szdmmal jelolt: a szabalyozo/gatld /represszor fehérje
az 5-0s szammal: tejcukor/laktdz/jelként hatd vegyiilet / enziminduktor

XN R
Opgowag

Operonok

Az 1. abra az Escherichia coli baktériumban
a laktéz lebontdsat végzd enzimek
termelddésének szabalyozasat foglalja 0ssze.

Az a) jelli sor a laktoz hianyéaban, a b) jelli a
lakt6z jelenlétében végbemend folyamatokat
mutatja. Tanulményozza alaposan az abrat,
majd egészitse ki a szoveget!

1. A laktéz lebontédsat végzd enzimek 1,2,3-
mal jelolt génjeinek Osszességét
eknek nevezziik. Ezekrdl a génekrol Jacob és
Monod kutatasai szerint laktéz hidnyaban
nem irédik a4 mRNS, mert a(z)

crer

lac operon
3 /Reg—métm (41 Ii\ T Ilf l 2 £ 5
I
5'43’ —X—
!
s
(a)
IS S W P R
A
5#3 S'XG:
!
& — ©
®) f
...................... hozzékapcsolodik a DNS
megakadalyozza, hogy a(z)

......................................... végighaladjon a DNS mentén.
Ha a baktériumot laktdz tartalmu taptalajra helyezik, a ..........ccooiiiiiiiiiii i,
hozzakapcsolodik a gatldo molekuldhoz, igy nem all akadaly a lebontasat katalizald enzimeket

kdédold mRNS-ek atirasa elé.

2. Az 4dbranak mely betiii jeldlnek fehérjemolekulat? 1 pont

A) A ,B”ésa,D”jelt
B) Az ,,A” ésa,,G” jeli
C) A ,C”¢ésaz,E”jelt
D) A ,B” ésa,,G” jeli
E) Az ,,A” és az ,,F” jeli
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Az Escherichia coli baktériumban a triptofan (Trp) nevii aminosav szintézisét katalizalo
enzimek génjeinek az operonja mas elven miikodik. Ezt dbrazolja a 2. dbra. A megfeleld
részeket ugyanazokkal a nagybetiikkel jeloltiik, mint a laktoz (lac) operon abrajan. Az a) jela
sor alapallapotban, a b) jelii a triptofan aminosav magas koncentracidja mellett mutatja a
folyamatot.

Regulétor gén 1 "PoSeron . - :
3 . . ;
| |
l A c E i e .
5 3 5 .
£>_l 1 1 l 1 1 a Trp
B G % Q & G/ﬂinlézisének
enzimei
(a) i
TP triptofin
—X— .
\ .r E
3 [\ ) Af | 1 2 3 4 5 5
# Trp
Trp \ /
T?p Y
T
® triptofan P

(b)

3. Fogalmazza meg roviden, hogy mi az alapvetd kiillonbség a két szabalyozasi modell kozott!

4. A triptofan operon mikdédésének modellje hasonlit a hormonrendszernél is ismert
szabalyozasi mechanizmushoz. Hogy nevezziik altalaban ezt a mechanizmust?

A laktoz vagy a triptofan hozzaadasa kb. 10 perc
alatt fejti ki hatdsat.
(A nyil az anyag hozzaadasanak idépontjat jelzi.)

5. Allapitsa meg, hogy a mellékelt diagram a
lakt6z bontasaért vagy a triptofan szintéziséért
felelds enzimek hatasat mutatja! Egészitse ki az
alabbi hidnyos mondatot! Valaszat indokolja!

A struktirgének altal kodolt
enzimek aktivitisa

123 4567891011213 141516 171819 2
ido (perc)

A diagram a
.................................................... enzimek / enzimjei aktivitasdnak

crer

kovetben.

Megoldas
2.A
1. struktirgének 3. A laktéz bekapcsolja, a triptofan gatolja
Inhibitor/gatlofehérje a struktargének atirasat.
Operator 4. negativ visszacsatolas
RNS polimeraz/ RNS szintetizal6 enzim 5. triptofan szintézis; Indoklas: Az anyag
Laktéz / tejcukor (triptofan) hozzaadésat kdvetden az

enzimek szintézise csokken.
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Bevezetés

Az ¢lolények alapvetd ¢letjelenségei az oroklédés ¢és az oroklédé valtozékonysag.
Az oroklédés soran a sziildi tulajdonsagok adédnak tovabb az utédokba. Az ¢ldvilagban a
genetikai informacio taroldja kivétel nélkiill a DNS-molekula, ugyanakkor ismertek virusok -
retrovirusok, mint pl. a HIV, influenza virusok, COVID 19 (coronavirus disease - koronavirus
okozta megbetegedés 2019) stb. - melyeknek az 6rokité anyaga RNS. A nukleinsavakban az
informaciokat gének hordozzak. Génnek nevezziik a DNS-
molekula adott szakaszat, amely valamilyen 6roklédé jelleg
kialakulasat megszabja egy adott fehérje kodolasan Kkeresztiil. u;u;z;:m;m:wm:zzmn

Strand of DNA

Emberben ma kb. 21 000 gén 1étét feltételezik, aminek mérete a
teljes genom 1-2 %-a, azaz a gének kisebb nagyobb tavolsagra
talalhatok egymastol és oket at nem irodo szakaszok valasztjak el.

Genes Non coding DNA

A kiilonbozo tulajdonsagokért specifikus fehérjék felelosek. Specifitdsuk az aminosav-
sorrendjiikben rejlik. A DNS a fehérjék aminosavsorrendjét nukleotidsorrend formajaban
kodolja, melyben az egyes aminosavaknak nukleotidharmasok, un. tripletek feleltethet6k
meg. A sejten beliil az informacidaramlas a kovetkez6 Gton halad (centralis dogma):

gén (DNS)

DNS — transzkripci6 — mRNS — transzlaci) — fehérje — tulajdonsag

G fehérje (enzim)
@ transcri pt:on translanon foldmg
e proteln *

amino acid chain

szin eléanyag végsd szinanyag
Szines virag

Amennyiben megvaltozik a DNS nukleotidsorrendje, megvaltozik az altala kédolt fehérje
aminosav-sorrendje, ill. szerkezete is, aminek kovetkeztében 1j tulajdonsagok jonnek létre.

Az oroklédé valtozékonysag azt jelenti, hogy az oroklott tulajdonsagok nem allanddk,
nemzedékrol nemzedékre valtozhatnak, ez lehetévé teszi, hogy az utdodok tulajdonsagai
némileg eltérjenek a sziilokétdl. Az éldlények valtozatossdga azt eredményezi, hogy az egyes
egyedeknek kiilonbozok az esélyei az életben maradasra €s a szaporodasra. Az élolények
valtozatossaga teremti meg az alapjat az él6vilag torzsfejlédésének, az evolucionak.

Mutacio génvaltozat (DNS véltozat)

mRNS valtozat

A mutacio az orokité anyag (DNS) egyetlen nemzedéken beliili,
ugrasszeru, oroklodo megvaltozasa. Oriasi az evolucios jelentosége,
a populaciok genetikai sokféleségének az alapja.

fehérje valtozat (hibas enzim)

A genetikai valtozatossagot a mutacion kiviil tovabb noveli az ivaros
szaporodas soran bekovetkezd, véletlenszerii tulajdonsagkombinaciok
végtelen lehetdsége:

e ahomoldgok véletlenszerl szétvalasa,

e az atorokitd DNS atrendezdédése (intrakromoszoémalis rekombindacid),

e azivarsejtek véletlenszeri talalkozasa.

nincs szinanyag szintézis

Fehér virag
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A mutacié hatasa lehet hatranyos (leggyakoribb), lehet kozombos, de lehet elonyos is.

Kozombos mutaciorol akkor beszéliink, ha a DNS megvaltozasat nem koveti fehérjeszerkezeti
valtozas. Erre példa,

¢ ha a mutacié nem kédold, 6rokldédés szempontjabol kozombos szakaszt érint,

e vagy informaciot hordozo szakaszt érint, azonban a genetikai kod degeneraltsdga miatt,
egy baziscsere nem valtoztatja meg az aminosavsorrendet, tekintve, hogy a
megvaltozott kodon ugyanazt az aminosavat kddolja.

Az evoluciod soran tehat az egyes allélvaltozatok muticioval jottek 1étre. Ma az él6lények az
evolucio soran felhalmozodott kedvezo mutaciokat hordozzak.

A mutacio mindig atadodik az utodsejtekre, de az utdédokba (egyedekbe) csak az a mutacio
oroklodik, amely az ivarsejteket (vagy az azokat képzo sejteket) érinti. Ez a generativ mutacio
(a klasszikus értelemben vett mutacio).

A Kiilonbozo felépitésii és miikodésii testi sejtjeink genetikai informaciétartalma azonos,
azonban a szomatikus mutaciok, ami a testi sejtekben torténik, ezt megvaltoztathatjak. A
szomatikus mutacio nem 6roklédo, mozaikos jellegii (pl. pigmenthiany a boérdn).

Szomatikus mutacio

A szomatikus mutaciok mozaikos fenotipust okoznak. A mutaciot szenvedett testi sejtek
utodai klont alkotnak és gyakran a tobbi sejttdl elkiilonithetd mutans szektorként jelennek meg.
A mutans szektor mérete annal nagyobb, minél korabban tértént a mutacio.

Late somatic mutation Early somatic mutation Somatic

i i Normal
Final ce_ll tissue Hesivel
population N4 Germinal

tissue
Time Mutant //
Mutation sector \
event |
Initial cell )) ML::ttant
i # Normal Seetop
population e 3 N Mutant

progeny

Generativ, csiravonal mutacio

Az ivarsejtekben megjelend oroklodd mutaciokat csiravonal-mutacioknak nevezziik.
Egyes gének csiravonal mutacidi orokletes rakra hajlamosité tényezét jelentenek. Ez a
magyarazata a rakra valo hajlam orokolhetdségének. A legismertebbek talan az 6roklodo
emlo- és petefészekrakkal 6sszefliggd BRCA1 és BRCA2 gének mutaciéi. (BRCA = breast
cancer). Az emlérakoknak kétféle tipusa 1étezik, az 6roklodd és a nem 6roklodé emlérak. A
BRCA1 ¢és a BRCA2 génekben el6éforduld muticiok novelik az o6roklédd emlorak
kialakulasanak kockazatat, mivel e két gén olyan fehérjéket allit elo, amelyek a DNS
hibainak Kkijavitasaért felelosek. Mutins gének esetén romlik a DNS
javitomechanizmusainak hatékonysaga, ezért n6 a daganat kialakulasanak a kockazata. Ha a
BRCAI1 ¢és BRCA2 gének barmelyike mutans forméaban keriil at az utdédba, akkor mar az
atlagosnal joval nagyobb eséllyel alakulhat ki a betegség. Az emlérak kialakuldsanak altalanos
kockézata 12,5%, ha azonban valaki mutans BRCA-génnel rendelkezik, a valoszinliség 50-
85%-ra szokik fel.
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A mutaciok okai

A mutacio soran kiilonféle okok miatt megvaltozik a DNS-molekula nukleotidsorrendje.

Spontan mutacié az olyan mutdcid, aminek a pontos

kivalto okat nem ismerjiik. —
SN MN==cH
Ilyenek a nemkivdnatos kémiai reakciok, amelyek 7 N HN>_§\/N\deoxynbose
. . 7 er . r ) o . N \:N

replikacios hibakhoz vezetnek. Bonyolult kémiai . /7%
atalakuldsok okozzak. A véltozasok hatterében az all, hogy Cytosine  Tautomer of Adenine
a kiilonféle bazisok szerkezete konnyen atalakulhat

, , , , , Tautomgr_ization of anadenine _residue canresult i_n the
olyan médon (tautomer 4atalakulds), hogy a valtozas tnellon o ansk T bassgeiioa € ase i
kovetkeztében mar a masik, egyébként nem komplementer /
bazissal képes kapcsolddni, pl. az adenin nem a timinnel, B AT=—¥ AT

.. . L \ . \ A-

hanem a citozinnal. Igy masolaskor mar a timin helyére ™ — AP

citozin keriil, ujabb masolaskor pedig az eredeti adenin \
helyére guanin. ec

Indukalt mutacio, melyeket ismert kornyezeti hatasok (mutagének) valtanak ki. A
mutagén olyan hatas vagy anyag, amely mutaciot képes kivaltani, illetve a mutacidok szdmat
megnovelni a spontan mutaciok gyakorisdgahoz viszonyitva. Lehetnek:

o fizikai okok:
e anagy energiaju sugarzasok roncsoljak a DNS-t,
o UV, rtg, radioaktiv sugarzas.
o Hoémérséklet emelkedés.
e Kémiai hatasok.
e Biolégiai tényezok, pl. baktérium- és gombatoxinok ¢és mas természetes eredetli
novényi vagy mikrobidlis eredetli anyagok.

X-rays or y-rays

thymine UV light

N

thymine
dimer
5
double strand break covalent bonds
(a) lonizing radiation (b) Non-ionizing radiation

Az UV sugarzas mutagén hatasa

Az ultraibolya sugarzas a DNS-ben fotodimer termékeket eredményez, amelyek szomszédos
timin bazisok kémiai Osszekapcsolodasaval keletkeznek. Ezek a termékek torzulést
eredményeznek a kettds spirdl szerkezetében, és megakasztjak a DNS polimeraz haladasat.

Kémiai mutagének

Példaul az alkillo szerek (pl. a mustargaz) Ggy kge=Ghz

 ren g 4
modositjdk a bazisokat, hogy azok resszul N e (N O CH
. !
parosodnak. /Nﬁw . N\g_‘gN.A..H_Ns; 1\'><;.C*A.T
N= M5 N={ N
N—H N—H:-O A
/ /
H H
Guanine 0-6-Ethylguanine Thymine
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Mutaciok gvakorisaga, a mutacios rata

Az ivarsejtek képzodésekor bekovetkez6é mutaciok gyakorisagat fejezi ki.
e 10 mutécids rata azt jelenti, hogy 1000 ivarsejt képzddésekor 1 muticio jon létre,
e 3 x 107 rata értékénél 1000 ivarsejt keletkezésekor 3 mutacio kovetkezik be az adott
gén esetén.

A mutécios rata
e fajonként eltéro,
e diploid szervezetekben gyakoribb,

e cgy fajon beliil génenként valtozo,
e emberben atlagosan 10 nagysagrendii.

A mutaciok tipusai

e Pontmutacié (egy vagy néhany nukleotidot érint).
¢ Kromoszéma mutaciok (egy vagy tobb kromoszomat érint).

e Kromoszoma szerkezeti valtozasok. Nonsense mutation
e Kromoszoma szambeli valtozasok. il il ood e o sl s
e Aneuploid, ill, :NA—&AGéAééAééAGéAécAééAé'

& Gin H Gin Gin H Gin }-

Amino acid

e cuploid genom mutacio.
Replacement of a
single nucleotide.

Pontmutacié A e —
CAGCAGCAGTAGCAGCAGCAG

Leggyakrabban a replikacié soran kovetkezik be. A

mutagének legalabb haromféleképpen indukalhatnak e S
mutaciot:
o kicserélédhet egy bazis és igy pl. stop jellé alakul.
e Kieshetnek, ill. beépiilhetnek bazisok (frame Fremeshitmiaton
shift mutaciok), ami az egész leolvasasi keret g 1 oo o i s
eltolodasdhoz vezet. A CATTCACACSTACTCATEETA
Kromoszomamutaciok it s
Kromoszoémamutaciok azok a folyamatok, melyek CATTCACACGTACTCATGCTAT
e kromoszomarészek atrendezodését, b T :

in abnormal amino acid sequence.

e akromoszémak szamanak megvaltozasat vagy
e az egész kromoszomaszerelvény — genom -
szdmanak valtozasat eredményezik (ploidiaszint valtozas).

E valtozasok tobbnyire mikroszkoppal is lathatok.

A kromoszoma szerkezeti valtozasok meiozis soran jonnek létre, ugyanis a folyamatban
természetszeriileg tornek-egyesiilnek a kromoszomak. Mutacio6 akkor keletkezik, ha a letort
darab rendellenesen forr vissza.

Tipusai
e Delécio: egy kromoszoémadarab kiesése. B & «noon

W

[N ( (N}
It

“ .
- d
Cri-du-chatl Chromosome 5 pair

e Duplikacié: egy kromoszoéma régié megkétszerezddése.
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e Inverzio: egy kromoszoma szakasz 180 fokos P2 3 4 e
atfordulasa az adott kromoszéman beliil. il
e Transzlokacié: két nem homolog kromoszoma BT E o
kozotti részek (kolcsonds) athelyezddése. L2 SR 1_2_3 3
Duplication
Szambeli kromoszoma-rendellenességek W24 ___1 3 2 4
k_) Inversion

Egy faj alap kromoszomaszama a haploid

kromoszomaszam (genom). L e

5 & 7.8 §& 10 5 B 7 3 4

Raciprocal

Ha ElOidOk translocation
e azivarsejtek,

e sporak, a novények ivaros nemzedékének a sejtjei,

e algak, mohak testi sejtjei,

e a him méhek, darazsak, hangyak. Ezek az 4llatok sziiznemzéssel, azaz
megtermékenyitetlen petébdl jonnek létre. Ivarsejtjeiket mitodzissal hozzak létre.

Euploidok azok a szervezetek, melyek a haploid kromoszémakészlet egész szamu tobbszorosét
hordozzak (diploid (2x), triploid (3x), tetraploid (4x) stb.).

A triploidok jellegzetesen sterilek. A sterilitas oka, hogy a meidzis soran paratlan szamu
kromoszomanak kellene parba allni. Triploidokat diploid ¢és tetraploid sziilok
keresztezésével allitanak eld. A termesztett banan triploid, nincs magja, mert nincs normalis
meiozisa.

Az aneuploidoknal néhany kromoszomaval tobb vagy kevesebb van a genomban. A
rendellenességek az ivarsejtek képzoédésekor a meidzis soran a kromoszomak hibas
szétvalasara vezethetok vissza.

1/46

21-es triszémia — Down szindréoma
Fo6bb jellemzoi

e mongoloid szemrés,

e holdvilag arc,

e nagy nyelv,

e 50 kortili 1Q,

e négyujjas tenyérbarazda,

e szivhibak, § = = * & @ @

, , , - i . , Age of mother (years)
e tovabba sokféle belsd fejlodési rendellenesség.

Incidence of Down syndrome per number of births

1/2300 1/1600 1/1200 1/880

A rendellenesség kialakulasanak a valdszinlisége az anya életkoraval né, hiszen a
petesejtek osztédasukat mar az embrionalis idészakban megkezdik, melynek sordn az
0sztddo sejtek belépnek a meidzis 1. fészakaszdnak a profazisaba. A folyamat ezt kdvetden
megall és csak a tiisz6érés soran fejezddik be, igy a fejlodd petesejtekben a kromoszémak akar
évtizedeket is Osszetapadva tolthetnek.
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Néhany, mutaciora visszavezetheto rendellenesség, betegség

A mutaciok nem csak a daganatos betegségek kockdzatit ndvelik, hanem egyéb
anyagceserezavarokkal Kkapcsolatos rendellenességek kialakuldsanak a hatterében is
allhatnak.

A velesziiletett, 6roklodé anyagesere-betegségek alapja, hogy enzimhidny kovetkeztében
zavarok lépnek fel a szervezetbe bejutott tipanyagok atalakitiasa, anyagcseréje terén.
Ennek eredményeként bizonyos — nem kivénatos — anyagok felhalmozddnak, mig masok,
amelyek a szervezet miikkodése szempontjabdl fontosak, sokszor nélkiilozhetetlenek, nem
képzddnek.

A fenilketonuria egy 0roklodo, enzimhianyon alapulo patica

vizeletben felszaporodé aminosavrél, a fenilalaninrol ismerhet ) ="~

szervezetszintii anyagcserezavar. A betegség a vérbem és ioeecemecaon
fel, amelyet 0jsziilott korban vérminta utjan vizsgalnak. g

A fenilalanin az esszencialis aminosavak koz¢ tartozik. A fenilalanin egy részét az egészséges
szervezet majban termelddod egyik enzimje egy masik aminosavva, tirozinna alakitja.

A fenilketonuriasok szervezete - a majban az enzim hidnya vagy csokkent mértékii miikodése
miatt — nem tudja atalakitani a fenilalanint, ezért az felszaporodik a vérben, ill. alternativ
anyagcsereutak révén mérgezo anyagceseretermékek szabadulnak fel.

Ukuran Normal fenilketonuria

A lebontatlan, igy folos mennyiségben jelenlévd fenilalanin a G
kozponti idegrendszer bizonyos teriiletein folhalmozodva {L il
idegrendszeri karosodast okoz, valamint az agy fejlodését karosan 3

befolyasolja, kisfejiiség alakul ki. Az értelmi fogyatékossagot
okoz6 agykérosodas szigoru fenilalanin-mentes diéta nélkiil az 6todik életév végére alakul ki.

Kezelése fehérjeszegény diétaval torténik. A fenilketonuriasnak tilos husféléket, halat,
tejtermékeket, gabonabodl késziilt termékeket, hiivelyeseket, tojast, szojat enni.

Ugyancsak oroklott mutaciok kovetkeztében alakul ki tobbek kozott a cisztas fibrozis, a
vérzékenység, valamint a sarlosejtes vérszegénység.

- *
Albinizmus lényege, hogy a szervezetben a bor festékanyaga, a melanin
termelédése csokken vagy teljesen hianyzik. Emiatt a pigmentéicio N
hianyos vagy teljesen hidnyzik a bérben, szérzetben, hajban €s az iriszben, . B

aminek koszonhetden a szem szinét a benne futd hajszalerekben keringd vér adja, igy piros
szind.
Az 1-es tipusu albinizmus esetén a tirozindz enzim hidnya miatt a tirozin aminosav nem tud

melaninna alakulni. A rendellenesség autdészomalis recessziv modon 6roklodik.

Sarlésejtes anémiaban a vordsvértestek koros hemoglobint tartalmaznak,
melynek kovetkeztében egyes vorosvértestek sarlo alakiva valnak,
osszecsapodnak és vérrogoket képeznek. A kéarosodott sejtek

e merevek, a kis vérereken val6 athaladaskor szétesnek, vérszegénységet,
e avérrogok vérkeringési zavart,
e ill. csokkent oxigén-ellatottsagot okoznak.

A deformalt sejtek a 1épet, a veséket, az agyat, a csontokat és a tobbi szervet is karositjak.
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A {endellenesség hétte’ré‘f)’en’ egy, a henioglobin, B-lanc gé’nj:c?ben {;(gt&{{ %:Q»
bekovetkezett pontmutacié all, aminek kovetkeztében a fehérjében & ﬁ(" S
negativ t0ltésli glutaminsav apolaros valinra cserélodik, ezért a % v -:ky
hemoglobin molekulak 6sszecsapodnak, kikristalyosodnak. 3 HoS fehérik kapesolodnak

v

A tiinetek a homozigota egyéneknél silyosak, hiszen ezek kizarolag . .oeesess R
hibas B-lancot termelnek, a heterozigotak esetében a hemoglobinok egy s
része normalis (azaz nem tartalmaz hibés szekvencidju fehérjelancot), igy
az Osszecsapodasi hajlam is kisebb.

A sarlosejtes anémia rendkiviil stlyos betegség, homozigota
recessziveknél korai elhalalozast okoz. iy

és szilakat képeznek

'

Az emberi test mintegy 220 kiilonboz0 sejttipusbdl all. A sejtek normalis
koriilmények kozott szabalyosan ndvekednek, majd osztdédnak, s igy
ujabb sejtek sziiletnek. A felndtt szervezet sejtjei kiilonbozé mértékben
Orzik meg osztodoképességiiket: egyes szervekben - példaul a bér és a |
belek hamboritasa, vagy a vérképzd voros csontveldben — folyamatosan
0sztodo sejtek vannak, mivel ezeken a helyeken a sejtpusztulas mértéke
is nagy. Ugyanakkor a legtobb sejtiink kialakuldasa utan végérvényesen elkotelezodik,
teljesen elveszitik osztodoképességiiket ¢s valamilyen feladat ellatasara specializalédnak.

Rak, vagyis rosszindulatii daganat abban az esetben alakul ki, ha a sejtciklust szabalyozo
folyamatokban hiba 1ép fel, a normalisan zajlo, kontrollalt osztddas helyett szabalyozatlan
sejtburjanzas indul be. A rakos sejtek (un. tumorsejtek) szakadatlanul osztédnak, és olyan
differencialatlan, folyamatosan osztodé sejteket hoznak létre, melyekre a szervezetnek
semmi sziiksége. Az igy képzodé szovethalmazt tumornak vagy daganatnak nevezziik.

A rak kialakulasa és a sejtciklus zavarai

A rak kialakuldsat minden esetben az drokitéanyagot érinté mutaciok felhalmozodasa
okozza. Csak azok a mutaciok okoznak daganatot, amelyek a sejtciklust szabalyozo fehérjék
miikodését érintik. A daganatkialakulas szempontjabdl érintett gének

e a protoonkogének, melyek olyan fehérjéket kédolnak, amik novekedési jeleket
fognak fel a sejtekben. E géneknek mutacidi eme fehérjék aktivaciojat idézik elo,
aminek hatasara az ¢érintett sejt ugy érzékeli, mintha a novekedési jelzés
folyamatosan jelen volna. Az aktivalt protoonkogéneket onkogéneknek nevezziik.

e Tumor-szuppresszorok, daganatelnyomoé gének fehérjéi miikodésiik soran féken
tartjak a sejtosztodast, a sejtciklust hiba esetén leallitjak.

e A DNS-hibajavitok és

e az apoptozis-szabalyozok, amelyek olyan fehérjéket koédolnak, melyek a
programozott sejthalalt beinditjak.

A rékos elvaltozasok kialakulasahoz altalaban 6t-hat egymast kdvetd mutacio sziikséges.
Alapvetd fontossagu, hogy a sejtciklus egyes fazisai a megfelelé sorrendben kovessék

egymast, s a sejt csak akkor tudjon atlépni egy kdvetkezdbe, ha az el6zdt tokéletesen befejezte.
Ellenkez0 esetben a genetikai anyag eloszlasaban zavarok léphetnek fel.
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Elveszhetnek kromoszomak vagy kromoszomarészletek, vagy egyenldtleniil osztodnak szét az
utddsejtek kozott. A tumorsejteknél gyakran jellemzdk ilyen elvaltozasok.

Ezeket a problémakat a sejtciklus ellendrzési pontjai hivatottak Kikiiszobolni azaltal, hogy
leallitjak a sejtciklust addig, amig a hibak kijavitasra keriilnek, vagy ha ez nem lehetséges,
programozott sejthalalra, apoptozisra késztetik a sejtet. Ha azonban egyik sem kovetkezik
be, akkor rakos elfajulas johet létre: a sejt irdnyithatatlan modon osztodni kezd. Az eredeti
hibas sejtbdl egy tumoros sejtvonal alakul ki, amely halhatatlanna valik.

A felnétt szervezetben osztodasra altalaban csak a nem véglegesen elkotelezett 6ssejtek
képesek, bar kivételképpen megemlithetok a m4j sejtjei, melyek sziikség esetén mégis vissza
tudjak nyerni osztodoképességiiket (regeneracio). Kordbban ugy gondoltak, hogy a daganatok
csak a véglegesen elkotelezett, differencialt sejtekbdl fejlodnek az elkotelezddés
"visszaprogramozodasaval", azonban ma mar tudott, hogy szamos daganat kiindulépontjaul
a sejtciklust csak atmenetileg elhagyo, de abba barmikor konnyen visszabillenthetd dssejtek
szolgalnak.

Bar a daganatok kialakuldsa minden esetben az 6rokitéanyag meghibasodasara vezetheto
vissza, a daganatos betegségeket a kivalté okok szerint alapvetden két csoportra oszthatjuk,

o cgyrészt kornyezeti tényezok — pl. karcinogén (rakkeltd) hatasok - okozzak a rakhoz
vezetd mutaciok felhalmozodasat, melyek kialakulasat oroklott genetikai tényezok
is novelhetik.

e Masrészt tisztan orokletes, genetikai okok jatszanak egyértelmlien meghatdrozo
szerepet a rak kialakuldsaban. A rosszindulati daganatok nagyjabol ot-tiz szazaléka
tartozik ebbe a csoportba.

A rak nem egyetlen betegség, hanem egy gyiijtéfogalom, amely szaznal is tobbféle
megbetegedést foglal magaba. Megkiilonbdztetiink jo- és rosszindulatu daganatokat.

Apoptozis, a programozott sejthalal, sejthalalgének

A programozott sejthaldl esetében a sejtek nem véletlenszerlien, hanem genetikailag
meghatarozott program szerint halnak el. Az apoptdzis igen fontos a nem megfeleléen
létrejott, vagy feleslegben 1évé sejtek eltavolitasaban.

APOPTOSIS

Sejtieink a felndtt szervezetben folyamatosan halnak el és  &uh e
potlodnak. Ennek a folyamatnak a sordn a sejtek zsugorodnak, a 7(:,3 1 (@ = :
DNS Ilebomlik ¢és a sejttesttel egyiitt feldarabolodik. A tucews: /'
sejtdarabokat a kornyezd sejtek igen gyorsan bekebelezik és ilebs
ujrahasznositjadk. Szemben a spontdn - nem programozott - N M - 3
sejthalallal, az apoptézist mnem Kiséri gyulladds. Az Q’;};h\ P 4
apoptozisért Gn. sejthalal-gének felelsek. Példak: =< apiem and

Phagocytosis apoptotic bodies

e Virusok altal megtamadott sejtek ongyilkossaga, a fertdz¢és megakadalyozéasa végett.

e Az embriondlis fejlddés soran a felesleges szovetrészek eltavolitasa, ilyen pl. az ujjak
elkiiloniilése.

¢ A hibas immunsejtek — a sajat anyagokkal kapcsolatba 1¢pd
sejtek — pusztulasa.

o [étrejott tumorsejtek ongyilkossaga.
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Az apoptozis rendkiviil Osszetett folyamat, melyben fellépd barmilyen zavar betegségek
megjelenéséhez vezet. Ha pl. nem hal el annyi sejt, mint amennyi sziiletik, mert az apoptézis
valamelyik génje karosodik, akkor az egyensuly eltolodik, az adott szovetben, szervben egyre
tobb lesz a sejt, igy daganat, tumor Keletkezik. A daganatképzddés hatterében legtobbszor a
sejthalal-gének mutacidja, igy az apoptdzis hidnya van.

Az elsodleges daganatok, jo- és rosszindulatu daganatok

A daganat lehet joindulati (benignus). Bér ez is kontrollalhatatlanul ndvekedik, de
e nem tor be a kornyezé szovetekbe, ¢s nem pusztitja el 6ket,
e egy hartya boritja, amely elszigeteli 6ket a kdrnyezetiiktol,
e jltalaban lassan novekednek,
¢ rendszerint eltavolithaték, és legtobbszor nem ujulnak ki,
e abeldliik szarmazo sejtek nem szorédnak szét a szervezetben, nem képeznek attétet,
e ¢sami a legfontosabb, a joindulata daganatok altalaban nem veszélyeztetik az életet.

A rosszindulati (malignus) vagy rakes daganatoknal
e a daganatos sejtek kontrollalatlanul és megéllithatatlan modon osztodnak.
e A tumort szinte soha nem boritja hatarolé hartya, és ezért
e atumorsejtek betorve a kornyezé szovetekbe (orvosi kifejezéssel ezt besziirddésnek,
infiltracionak nevezik) attéteket képeznek.
e Amint a daganat ndvekszik, megkezdi sajat vérellatasanak kiépitését. A tumorsejtek
elveszik a taplalékot az egészséges sejtek elol, a beteg gyengiil, és fogyasnak indul.

A rosszindulati tumorokat két alapvetd csoportba soroljak:
1. Azun. karcinomak hamszovetben fejlodnek ki. A boron kiviil ide tartoznak a szervek
belsé falat burkolo sejtrétegek is, példaul a bélcso liregének hamboritasa.
2. Azun. szarkomak kotészovetekbdl indulnak ki.

Az egyes raktipusokat a megtamadott szerv alapjan is elnevezték (példaul emlo-, tiido-,
gyomorrak stb.).

A rak hatasa a szervezetre

A rék szamos médon fenyegeti a szervezetet. Maga a daganat fizikailag hatast gyakorolhat a
kornyezetében 1év szervekre, vezetékekre vagy véredényekre, fajdalmat ¢és egyéb tiineteket
okozva. Példaul az agyban 1évé tumor fontos agyteriileteket nyomhat (agymiikodési zavarokat
okozva), vagy a hasnyalmirigyben névekvd daganat elzarhatja az epevezetéket.

Amikor a rdk betdor a kornyezd szovetekbe, a megsériilt véredények miatt vérzések
keletkezhetnek, a megtadmadott szervek miikodésében pedig problémak 1épnek fel.

A tumorsejtek bejuthatnak a vér- és a nyirokkeringésbe, és tavoli
szervekhez is eljuthatnak. E szervekben megtapadhatnak, s
osztodasukkal megindulhat a tavoli attétek (metasztazisok) kialakulasa.
Sajnos szdmos daganat esetében az elsddleges tumor sokaig anélkiil
novekedhet, hogy a beteg altal észrevehetd tiineteket okozna. Pedig a
gyogyulésra sokkal nagyobb esély van, ha a kezelések idejében, az attétek
kialakulasa elott megkezdddnek. Ezért elengedhetetlenek a rendszeres
szlirévizsgalatok.
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A rak kezelése

Biztos diagndzist a tumorgyanus teriiletrl kinyert szdvetrész szovettani vizsgalata adhat,
amelyet patologus szakemberek végeznek el. A szdvettani vizsgalattal meg lehet allapitani

e atumor tipusat,

e abetegség sulyossagi fokozatat,

e a daganat kiterjedését,

e abetegség varhatd lefolydsat (prognozis),

e a daganat ¢érzékenységét a kemoterapids szerekre, ami az optimalis kezelés
megtervezését segiti.

A rak kezelésének napjainkban harom hagyomanyos modszere van.

1. Azels6 a sebészeti beavatkozas. Az operacio soran eltavolitjak a daganatot ¢s a daganat
tipusatol fliggden a kornyezd szoveteket vagy szerveket (példaul nyirokcsomokat). A
mitétet megeldzheti Gn. biopszia, amelynek soran szovettani mintat vesznek a
daganatbol.

2. A maésodik médszer a sugarkezelés (radioterapia). Az eljards soran nagy energiaju
gamma vagy rontgensugarzassal probaljak elpusztitani a tumorsejteket. A
sugarkezelés lokalis kezelés, azaz egy koriilhatarolt teriiletre iranyul. A teljes dozis
egyszerre torténd adasa sulyos mellékhatdsokkal jarna, ezért a kezeléseket altalaban napi
adagokban kapja a beteg, mert a hatas 6sszeadodik.

3. A harmadik médszer a kemoterapia. Ennek soran olyan sejtmérgeket (citosztatikumokat)
alkalmaznak, amelyek kiilondsen a gyorsan osztodo sejtekre (igy példaul a tumorsejtekre)
fejtik ki hatasukat. A kemoterapids szereket a vérkeringésbe juttatjak, igy azok a szervezet
minden részére eljutnak. A kemoterapias kezelés karos mellékhatasainak alapjat az képezi,
hogy a kemoterapias szerek hatasa nem csak a rakos sejteket érinti. E szerek hasonlo,
tehat a sejtosztodast gatlo, sejtpusztitod hatdst fejtenek ki a szerveinket, szoveteinket felépitd
sejtek koziil mindazokra, amelyek a raksejtekhez hasonldéan gyors tempoban szaporodnak.

Célzott daganatterapiak

A célzott kezelések a hagyomanyos kezelésekkel szemben egy meghatiarozott molekularis
célpontra iranyulnak. Ez a célpont altalaban egy fehérje, amely folyamatos novekedésre ¢és
osztodasra készteti a sejteket. A célzott terapiak feladata, hogy a hibas fehérje - vagy mas,
a daganatsejt jelatviteli lancolatdban elhelyezkedd, szintén hibdsan miik6dé molekula -
miikodését gatolja, ledllitva ezzel a tumorsejt ndvekedésének és osztddasanak folyamatat. Az
Uj ¢és az eddig is alkalmazott rakgyogyszerek kozott az alapvetd kiilonbség, hogy a célzott
terapias gyogyszerek els6sorban a daganatsejteket pusztitjak, ezért Aaltalaban a
mellékhatasaik is sokkal enyhébbek. A célzott kezelések a daganatsejtek olyan genetikai
sajatossagait hasznaljak ki, amelyek a normalis sejtekben nincsenek jelen.

Az immunterapia a szervezet sajat természetes védekezorendszerének serkentésével
torekszik a rak féken tartasara, illetve lekiizdésére. Ennek egyik lehetséges modja, hogy a
beteget a sajat daganatabol készitett vakcinaval oltjak be, igy probdlva megtanitani az
immunrendszert a rakos sejtek felismerésére
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Emlorakrol kicsit részletesebben

Pontos kivalto oka nem ismert a betegségnek. Ismertek azonban rizikofaktorok, melyek megléte
fokozott kockézatot jelent a betegség kialakulasaban.

Ezek a kovetkezoek:

e elbrehaladott életkor,

e acsaladban korabban eléfordult emlédaganat (elsdsorban anyai agon, fiatalabb életkorban),
e  menstruacié korai megjelenése,

e  kései menopauza,

e gyermektelenség, szoptatas hianya,

e  korabbi sugarkezelés a mellkas teriiletén,

e c¢lhizas,

e dohanyzas.

Az 6roklodoé mellrak kialakulasanak kockazatdit a BRCA1 és a BRCA2 nevii génekben eléfordulé mutaciok
novelik. Ha egy nd a két gén valamelyikének hibas valtozatat 6rokli, anndl a betegség kialakuldsanak atlagos
valoszinlisége 65 szazalék lesz. (Mas adatok 40 és 65% kozé teszik a betegség kialakulasanak kockazatat.) A
mutdciot nem hordozdk esetében az emlorak atlagosan 8 szazalékos eséllyel alakul ki.

A két gén mutacioi rdadasul férfiaknal is jelen lehetnek (bar naluk egyéb okok miatt joval kisebb aranyban okoz
mellrékot), igy az 6rokletes mellrak férfidgon is 6roklodik. Azért ndvekszik a mellrak kockazata mutans BRCAL1
vagy BRCA2 esetén mert két gén olyan fehérjéket allit eld, amelyek a DNS hibainak kijavitasaban vesznek részt.
Hibas gének esetén romlik a DNS javitdmechanizmusainak hatékonysaga, ezaltal megné a rakkockazat.

Az emlérak tobbnyire fajdalmatlan, s6t, minél inkabb faj egy csomo, annal kevésbé valdszinii,
hogy megjelenése rosszindulatu daganatra utal.

Tiinetek:
e az eml6ben csomot tapint, L N
e az emlébimbé behizodik, ! >
e emlébimbon ekcémanak tiind elvaltozas jelent meg, o '-\
e az eml6 bore — az ellenoldalihoz képest - duzzadtta, - AN
keménnyé, illetve pirossa valik, -

e az emlobimbobol véres valadékozast észlel,
e hona alatt csomot tapint.

Az eml6 onvizsgalatat legkésobb 20 éves kortdl havonta egyszer, lehetdleg a menstruacios
periddust kovetden kell elvégezni, amikor a mell nem érzékeny vagy duzzadt (a menstruacid
lezajlasat kovetd hétvége a célszerli idépont, amikor az emld a legpuhabb és a legkonnyebben
attapinthato).

Az eml6k orvosi vizsgalata

o 20-39 év kozott: 3 évente,
e 40 ¢év felett: évente ajanlott.

A mammografia

e 30-45 éves korig: 3 évente,
o 45-65 év kozott: 2 évente sziikségszerti.

Az anyajegyekbol kiindulé rosszindulati bérrak — melanoma - tiinetei:

e aszimmetrikussa valik,
o szélei egyenetlenek lesznek,
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eltéré szini teriiletek jelennek meg,
gyors méretbeli novekedés,

vérzés, kifekélyesedés,

viszketés.

A hererak tiinetei:

borsonyi, tomott, rendszerint fajdalmatlan csomé megjelenése a herében,
a here megnagyobbodasa,

tompa fajdalom az als6 hasban vagy a lagyékban,

hirtelen folyadékfelhalmozodas a herezacskoban,

kényelmetlen, huzo érzés, fajdalom a herezacskoban vagy a herében.

A prosztatarak tiinetei:

gyakori vizelés, kiilonosen éjjel,

nehezen indulé vizelés,

a vizelet-visszatartas nehézsége,

gyenge, vagy vizelés kozben idonként megszakado vizeletsugar,

fajdalmas, égeto érzés vizelés kozben,

vér megjelenése a vizeletben vagy az ondoban.

A mar igen elorehaladott, attétekkel jaro esetekben deréktaji fajdalom, a csipében
vagy a comb felsé részében jelentkez6 merevség, fajdalom mutatkozik.

Méhnyakrak tiinetei:

szokatlan hiivelyi eredetii vérzés, amely elsésorban a nemi aktust kovetéen
jelentkezik,

ha a vérzések nem a menstruacio ideje alatt jelentkeznek,

ha a vérzések eléfordulnak a menopauzat kovetoen is, amikor mar megsziintek a
menstruacios ciklusok,

ha a hiivelyben, illetve a hiively koriil fajdalmat érziink a szexualis aktust
kovetoen,

kellemetlen szagu, sargas hiivelyi folyas,

fajdalomérzet a vizelet iiritése kozben.

Altaldban a hét fisyelmezteté jel

1. Szemmel lathato6 valtozasok szemolcson, anyajegyen.
Széklettel és vizelettel kapcsolatos valtozasok.

Makacs kohogés vagy rekedtség.

Allandéan fennall6 nyelési nehézségek.

Nem gyogyulo fekély vagy sériilés a boron.

Szokatlan vérzés, valadékfolyas.

7. Tapinthaté duzzanatok a mellben vagy a test mas részén.

SNk BN

A korai tiinet ritkan jar fajdalommal. Ha ezeknek a jeleknek barmelyike tobb, mint két hétig
észlelhetd, azonnal orvoshoz kell fordulni! A tiinetek természetesen nem minden esetben
jelentenek rakos betegséget.
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Europai Rakellenes Kodex

Alapveto tanacsok a rak megelozéséhez és korai felismeréséhez. A malignus tumorok
tobb, mint fele megelozhet6 lenne!

e Ne dohanyozz!

e Ha alkoholt iszol - akar sort, akar bort, vagy szeszt - mérsékeld a fogyasztast!

e Noveld a napi fézelék- és friss gylimolcsfogyasztist! Gyakran fogyassz magas
rosttartalmu novényi taplalékot!

e Keriild az elhizast, fokozd a fizikai tevékenységedet, és korlatozd a zsiros ételek
fogyasztasat!

e Ovd magad a talzott napfénytdl és keriild a napon vald leégést, kiilondsen
gyermekkorban!

o Keress fel orvost, ha csomot észlelsz, vagy ha fekélyed nem gyogyul!

e Menj orvoshoz, ha bérodon olyan elvaltozas van, amely alakjat, nagysagat vagy
szinét valtoztatja, esetleg vérzik!

e Vizsgaltass ki minden makacsul fennall6 problémat, legyen az allandé kohogés,
rekedtség, a széklet vagy a vizelés ritmusanak megvaltozasa, magyarazat nélkiili
fogyas!

N6k szamara:

e szabalyos idOkdzokben vegyél részt szervezett méhnyakrak-sziirési programban!

e Vizsgild meg emldidet szabalyos idokozokben. Ha elmultal 50 éves, vegyél részt
mammografias sziirésen!

A Nemzetkozi Rékellenes Unio 201 1-ben nyilvanitotta februar 4- | § ’ ¢

¢t a rak vilagnapjanak (World Cancer Day). Ezen a napon a o ,’ . 1
szakemberek minden évben rendezvényekkel, kiadvanyokkal és y - %
sajtdanyagokkal igyekeznek tudatositani az emberekben, hogy « T

megfeleld ¢letmoddal, odafigyeléssel, rendszeres |

szlirdvizsgalatokkal a daganatos megbetegedések jelentds része megelézheto.

Ossejtek, a differencialodas

A tobbsejtii szervezetek egyedfejlodése a megtermékenyitett petesejtbdl, a zigotabdl indul ki.
A zigdta tartalmazza a petesejt €s a himivarsejt genetikai anyaganak 0sszességét, az egyed
felépitéséhez ¢és mitkodéséhez sziikséges teljes genetikai informdaciot. A zigota 1étrejotte utdn
rovidesen — embernél kb. 24 6ra mulva — osztodasok — mitozisok — ,,végtelen” sorozataba kezd,
melynek soran orokitdanyaga szinte valtozatlan mennyiségben és mindségben adddik tovabb
az utodsejtekbe. Eszerint egy felnott ember 0sszes testi sejtje ugyanazt a genetikai készletet
tartalmazza, annak ellenére, hogy az egyedfejlodés soran a sejtek rendkiviili valtozatossagban
jonnek 1étre.

A zigota ¢és az embrionalis sejtek korlatlan osztodoképességgel rendelkezd, tn.
differencialatlan sejtek. A differencialédas soran az eredetileg egyforma sejtek valamilyen
sajatos feladatnak, szerepnek megfeleléen atalakulnak, kiilonféle feladatok ellatasara
specializalédnak. A differencidlédas a soksejtli ¢él6lényekben a szovetek és a szervek
kialakulasi folyamata. A differencidloddas hatterében az egyes sejtek szelektiv
génkifejezodése all.
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Az emberi genom - az ivarsejtek teljes genetikai anyaga —, ami kb. 21000 gént tartalmaz,
magaba foglalja a szervezet felépitéséhez és miikodéséhez sziikséges Osszes informaciot. A
differencidlodas soran csak azok a géncsoportok miikddnek, amelyek elengedhetetlenek az
adott feladat ellatasara specializalodott szoveti sejt kialakulasdhoz, miikodéséhez.

Az ossejtek

Az ossejtek korlatlan osztodoképességgel rendelkezo differencialatlan
sejtek. A fejlodé embridban az dssejtek az 6sszes magzati szovetté képesek
atalakulni. A felnétt szervezetben az Ossejtek a test javitod
mechanizmusaként szolgalnak, ill. a folyamatosan megujuld szerveknek —

mint a vér, bOr vagy az emésztérendszer szovetei — normalis
regeneralddasaban is kozremiikodnek. Az Ossejteknek tobbféle tipusat g - @ *-7:{;&;‘%._‘
kiilonboztethetjiik meg. ,

Embrionalis dssejtek

o Totipotens 6ssejt: az 6sszes szovet €s szerv 1étrehozasara képes. Ilyen pl. a zigota.

Szoveti 0ssejtek
e Multipotens 0Ossejt: nem képes ivarsejt létrehozasara, de barmely mas sejttipus
kifejlodhet beldle. Ilyenek a Kifejlett szervezet szoveti dssejtjei.

A szoveti 6ssejtek, melyek a szervezet szamos szovetében megtaldlhatok, osztédoképességiik
megorzése révén biztositjak életiink sordn a folyamatosan elhasznalodé szoveti sejtek
ujraképzodését, a szovetek, szervek regeneralodasat, megijulésat.

Az ossejtek felhasznalasa a gyogvaszatban

Az 6ssejtek haszna €s orvosi felhaszndldsa igen széleskori. Minden olyan kérkép esetén, ahol
sejtek, szovetek pusztuldsa okozza a tiineteket, az Ossejtekbdl kiinduld szerv, szovet vagy
sejtpotlas gyogyito hatast lehet. Az dssejteket a karosodott teriiletre juttatva, képesek arra,
hogy a karosodott szoveteket regeneraljak, djra életképessé tegyék. A sajat szervezetbodl
szdrmazo sejtek révén pedig jelentdsen csokkenthetd a kilokddési reakceiod, vagyis ily modon a
beiiltetés joval biztonsagosabba valik. Napjainkban az 6ssejteket leggyakrabban a
vérképzoérendszert vagy az immunrendszert érinté betegségek kezelésében (csontveld
elégtelenségben), valamint egyes daganatos megbetegedések (leukémia) esetén alkalmazzak.

Az Ossejtek forrasai

e Csontvel6i Ossejtek
e Meéhlepény, koldokzsinorvér-Ossejtek
e Zsirszovet-eredeti Ossejtek

A gyermekek sziiletésekor levett koldokzsinorvért lefagyasztjak €s laboratdriumi koriilmények
kozott -190 °C-on taroljak. Ha a gyermeknek késobbiekben valamilyen szervre vagy sejtre lesz
sziiksége, sajat Ossejtjei hasznalhatok fel a gydgyitashoz.

Az ossejtterapia tavlati céljai kozott szerepel olyan szovetek, szervek eléallitasa, melyek
segitségével akar pl. szivbillentyiik, iziiletek, porckorongok hozhatok Iétre, hogy aztan
beiiltetve atvegyék a beteg szovetek, szervek funkcidjat.

Minden o6ssejtkezelés ugyanakkor kockazatokkal jar. Nem tudhaté példaul, hogy a
betiltetett Ossejtek mikor inditanak el igazi szovetregeneraciot, ¢s mikor képeznek nem odavald
szoveteket (pl. csontlemezek a szivizomban vagy a gerincveloben), ill. nem keletkeznek-e
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daganatok az dssejtekb6l. Mas személybdl szarmazo dssejtek alkalmazasa esetén raadasul az
Osszeférhetetlenséggel, a kilokddéssel is szamolni kell.

Epigenetikai szabalyozas, a gének Kifejezodésének modositasa

A kornyezetbdl szamos olyan, Un. epigenetikai hatas (pl. taplalék, mozgas, gydgyszerek,
mérgek, lelki hatdsok, stressz stb.) érheti az 6rokité anyagot, amelyek a DNS nukleotid-
sorrendjét ugyan nem valtoztatjak meg, viszont a génmiikodésekben valtozasokat idéznek
el6 (pl. DNS metilacio, hiszton acetilalas stb.). Az epigenetikai hatdsok miatti valtozasok egy része az
utédsejtekre is atadodhat. A jelenséget epigenetikai szabalyozasnak nevezziik.

A szabalyozas hatterében vagy a DNS, vagy a DNS-hez kapcsolodé szerkezeti fehérjék
(hisztonok) kémiai modositasa all, pl. a nukleotidokhoz kapcsolodo (metil)csoport gatolja, mig
a hiszton fehérjékhez k6tddod (acetil)csoport megindithatja a gének atirasat.

A génkifejezddés megvaltoztatasanak egy modja a nukleoszémak toltéseinek
megvaltozasa acetilalas révén. Ha a pozitiv toltés semlegesség valik, a DNS
lecsavarodhat a hiszton fehérjékrdl és igy megindulhat az atiras.

Me

Az epigenetikus Kod
Két 16 eleme

A DNS metilacioja ellentétes hatasu, a heterokromatin allapot kialakuldsat
eredményezi, ami az atirast és igy a génmiikodést blokkolja.

A masodik vildghdborit kovetéen az ¢€hinség idején sziiletetteknél
megfigyelték, hogy hizékonyabbak voltak azoknal, akik az ¢hinség el6tt vagy
utan sziilettek, tovabbd magasabb volt a koleszterin-szintjiik is. Az atlagnal
jobban fenyegette Oket az elhizas, a cukorbetegség, id6s korukban pedig
halandobbak is lettek, 68 éves koruk felett tiz szazalékkal magasabb volt a
halandosaguk a hasonl6é kortiaknal. A jelenség hatterében az allt, hogy az
¢hinség idején sziiletettek szervezetében a gének kifejezédéséért felelés metil-
csoportok kikapcsoltak a PIM3 nevii gént, amely a test anyagcseréjében jatszik
szerepet. A gén kikapcsolasaval az ¢éhinség idején sziiletettek szervezete
kevésbé égette el a szervezetilkkben felhalmozott energiatartalékokat, ez
okozhatta az elhizast és az emiatti kdvetkezményeket.

Az anvai hatas, mint az epigenetikai valtozasok egvik oka

Az anyai hatés 1ényege, hogy a petesejtek citoplazmaja olyan molekuldkat — pl. fehérjéket -
tartalmaz, amelyek a megtermékenyiilést kovetden egy ideig iranyitjak az embridk
fejlodését. Ennek koszonhetden az anyai szervezetet ért hatasok befolyassal vannak az
embrio fejlodésére, tulajdonsagainak kialakulasara.

Vannak olyan kornyezeti tényezdk (pl. a dohanyzas), amelyek gatoljadk az anyai hatas
anyagainak bekeriilését a petesejtek citoplazmdjdba. A dohanyzas példaul harom generacio
asztma valdszinliségét fokozza jelentés mértékben, a terhes dohanyzoé nemcsak dnmagat és
magzatat, de utdbbi ivarsejtkezdeményeit is karositja.

A tokéletlentil ,,feltoltott” petesejtek eredményezhetik pl. a nyitott gerinccsatorna kialakulasat
is. Ma mar ismert, hogy a folsavhiany ndveli a betegség kialakuldsdnak kockazatat, mivel a
folsav a petesejtek "felto1tddésének” legfontosabb tényezdje.

Tehat egy adott jelleg — tulajdonsag - kifejezodését tobb tényezo befolyasolja:

e alapvetden a jelleget meghatdrozo gének minésége (genotipus),

e agenetikai kornyezet, génhalézatok, azaz milyen egyéb, mas gének befolyasoljak az
adott gén mitkodését, kifejezodését,

e kornyezeti, epigenetikai hatasok.
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A penetrancia és az expresszivitas

A gének kifejezodését a penetranciaval és az expresszivitassal jellemezziik.

A penetrancia azt mutatja meg, hogy azonos genotipusu egyedek csoportjaban az egyedek

hany szazaléka mutatja a genotipusra jellemz6 Exprosszivités
tlllaj dOllSﬁgOt (fenOtipust). “ H Az exprosszivitas a fenotipus
magas \T kifejezddésének mértékét
H ,, t, , d k expresszivitas  « : " ja egy egyedben
[ ]

2'1 a megegyezo geno lpusu egye € | M ’d Mindegyik kutya azonos genotipusd
mindegyikében megjelenik az  adott 1| F N B e s i
tulajdonsag, akkor a gén teljes penetranciaji || Pemt Papg e o oo, et s

: | | 3 penetranciaja = 100%
(penetrancia 100%), | 43
, , , . ’ , A foltossag méréke azonban kilonbbzd
e ha csak az egyedek egy részén latszik a ox T o3
fenotipus, akkor a gén penetrancidja nem o b ) AD et somamira
— o S ¥ penetrancial valtoztatja meg.
telj cS. =-cma=s:wlas . = S 3 S

Az expresszivitas az egyedekben a fenotipus kifejez6désének mértékét mutatja.

A fajon, ill. populacion beliili, az egyedek kiilsddleges megjelenésének valtozatossaga tobb
tényezore vezethetd vissza.

Egy fajon/populacion beliil az egyedek génalloménya, allélosszetétele nem teljesen megegyezo,
lattuk ezt mar az emberi faj esetén. Az ¢ldlények tulajdonsagait dontden a gének szabjak meg
(az emberi zig6tabol nem lesz szamar, néhany kivételes esettdl eltekintve). Ez a genetikai
determinaltsag. Ugyanakkor nincs egyértelmii viszony a genotipus (gének 6sszessége), ill. a
fenotipus (megjelend tulajdonsdgok 0Osszessége) kozott, mivel az egyes tulajdonsdgok
kifejezddését szamtalan egyéb tényezd befolyasolja, mint pl.

e az egyes gének genetikai kdrnyezete, azaz a gének befolyasoljak egymas hatasait,
génkolcsonhatasok alakulnak ki, bizonyos jellegek — pl. mennyiségi jellegek —
kifejezodésében akar tobb tucat gén is részt vehet. Ennek megfeleléen érdemes
génhalozatok miikodésérdl beszélni (kopaszsag eltérd megjelenése heterozigdtakban).

e Masfeldl egy gén tobb tulajdonsagot is befolyasolhat.

e Harmadrészt bizonyos tulajdonsagok kialakulasat a kiilonféle kornyezeti hatasok
jelentds mértékben befolyasolhatjdk, mint lattuk mar az epigenetikus hatasok
bemutatasanal.

A gyakori betegségeket altalaban nem egyetlen gén hibaja, hanem tobb gén variansainak
egyiittes jelenléte és ezek 0sszegz6d6é hatasai okozzak. Ezért ebben a vonatkozasban nem
betegséget okozd génekrdl, hanem arra hajlamosité tényezokrél beszeliink.
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