6.3.3. BIOTECHNOLOGIA
6.3.4. BIOETIKA
6.3.5. BIOINFORMATIKA
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Emelt szinti vizsgakovete

6.3.3. Biotech

Kulcsfogalmak

e Klon, klonozas, géntechnologia, GMO, génmodositas, génterapia, human genom projekt,
igazsagiigyi orvostani és diagnosztikai vizsgalatok,

e haziasitds, human genom projekt, DNS-bazissorrendjének megallapitasa, DNS-chip
modszer, genetikai ujjlenyomat, rekombindns DNS technologia, vektor, gazdaseijt,
endonukledz, génszerkesztés.

Gondolkodasi muvelet

e Ertelmezze a klon fogalmat.

e Ismertessen példakat a genetikai technologia alkalmazasara (inzulintermeltetés, génatvitel
haszonndvénybe, klonozott fajtdk a mezdgazdasagban, génterapia, GMO, vakcinak
eléallitasa, igazsagiligyi orvostani €és diagnosztikai vizsgélatok).

e Ismerjen a géntechnologia mellett €s ellen szolo érveket.

o [FErtelmezze, hogy mi modon véltoztatta az ember a nemesités sordn az él6lények
génallomanyat (mesterséges szelekcio, keresztezések).

e Magyarazza a baktériumok felhasznalasat emberi fehérje eléallitdsara (modszer 1épésel,
okai).

o FErtelmezzen leirt médszert a DNS-bdzissorrendjének megdllapitisdra, magyardzza ennek
Jjelentoségeét.

o Ertelmezze a DNS-chip, a genetikai ujjlenyomat vizsgalati modszereket, ismertessen
peéldakat gyakorlati alkalmazasaikra.

o FElemezzen a genetikai technologia alkalmazdsdt bemutato folyamatdbrakat (klonozas,
rekombinans DNS technologia, génszerkesztes, igazsagiigyi orvostani és diagnosztikai

vizsgalatok).

6.3.4. Bioetika

Kulcsfogalmak

e Emberi méltosag, ¢let tisztelete, fogyatékossag, orvosi, etika, biotechnologia,
allatkisérletek, transzplantici6, biomimetika (bionika), fenntarthatésdg, magzati

diagnosztika, genetikai tanacsadas.
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Gondolkodasi miivelet

e Ertelmezze a kovetkezd fogalmakat bioetikai aspektusbol: emberi méltosag, élet tisztelete,
fogyatékossag, orvosi etika, biotechnoldgia, allatkisérletek, transzplantacid, biomimetika
(bionika), fenntarthatosag.

e Lassa a genetikai tanacsadas lehetdségeit, alkosson véleményt szerepérdl. Ismertesse a
humangenetika sajatos vizsgalati mddszereit, a modszerek korlatait (csaladfaclemzeés,
magzati diagnosztika), etikai megfontolasait.

6.3.5. Bio

Kulcsfogalmak

e Bioinformatika

Gondolkodasi miivelet IS 27 A~ AU )

e Mutassa be a bioinformatika céljait, hozzon példékat alkalmazasi teriileteire. Ertelmez

zen
megadott adatok vagy abra alapjan evolucios leszarmazasi kapcsolatokat, jelatviteli halozati
modellt, készitsen torzstat, keressen Osszefiiggést a betegségek és gének kozott.




Készitette: Vizkievicz Andras
A fejezet a kovetelményrendszer 6.3.3. pontja alapjan késziilt.

Biotechnologia

A biotechnologia alkalmazott tudoményteriilet, mely az élérendszerekben zaj16 biologiai
folyamatokat alkalmazza mezégazdasagi, ipari és orvosi-egészségiigyi célokra az emberi
¢letmindség javitasanak érdekében.

Az alapkutatasok — pl. molekularis bioldgiai - eredményeit felhasznalva a technolégiai
folyamatok soran szamos olyan anyagot allitanak el6é — amiket egyébként vagy tul dragan,
vagy tal kis mennyiségben lehetne csak termelni -, amelyek a gyégyszeriparban, az
¢lelmiszeriparban és a mezogazdasagban hasznosulnak.

Masfeldl a biotechnologiai eljarasok soran — GMO, génterdpia - modositjak kiillonféle élo
szervezetek genetikai informaciotartalmat, ami lehetévé teszi egyes tulajdonsidgok
megvaltoztatasat - gyengitését, erdsitését -, ill. Gj képességekkel ruhazzak fel az él6lényeket.

A biotechnologia alkalmazasi teriiletei

Orvostudomany: biotechnologiai folyamatokkal egyes gyogyszerek és oltéanyagok
allithatok elé, tovabba génterapias eljarasokkal genetikai okokra visszavezethetd betegségek
megelozésére, ill. gyogyitasara nyilik lehetoség.

Mezogazdasag: a haszonnovényeket ellenallobba lehet tenni kornyezeti stresszhatasokkal
— szarazsag, hideg, forrosag — szemben, ill. a technoldgia segitségével nagyobb terméshozam
érhetd el.

Ipar: biotechnologiai mddszerekkel elé lehet allitani élelmiszereket, iizemanyagokat, ipari
enzimeket, melyek felhasznalhatok az élelmiszeriparban, a mososzerekben, az
allattenyésztésben, takarmanyok eldallitaisaban. Az ipari enzimeknek kdoszonhetden
csokkennek a termelési koltségek, kisebb az energiafelhasznalas, a kdrnyezetszennyezés.

Kornyezetvédelem: a technologiak fejlodésével csokkentheté az emberi tevékenység — ipar
- karos hatasa a kornyezetre, novelhetd a termelés- ill. az energiahatékonysag.

Tulajdonképpen a biotechnoldgia egyidés az emberi civilizacioval, hiszen az emberiség az
okortol kezdve hasznal élesztogombakat alkoholos italok eléallitasara, vagy kiilonféle erjesztd
baktériumokat az élelmiszergyartasban savanyitasra, penészgombakat sajtok vagy szalamifélék
készitésére.

A haziasitas a haziallatok kialakulasat, a vadallatoknak haziallatta valasat
jelenti egy hosszu, 0sszetett folyamat révén.

A haziasitdssal lehetévé valik a nemesités, mely tulajdonképpen
mesterséges — tobbnyire iranyito - szelekcio, az ember tudatos,
tervszeri tevékenysége, amellyel meghatirozott tenyészcél
érdekében  kivalasztja az  dllomany  legkedvezébb
tulajdonsagokkal rendelkezo egyedeit, majd tovabbszaporitja
6ket. A nemesités egyben egyfajta gazdasagi tevékenység,
melynek révén az ember a szaimara megfelelé tulajdonsigokat
nemzedékrol nemzedékre gyarapitja az allatallomanyaban.




Kldénozas
A klonozas egyetlen él6lény elszaporitasa ivartalan moédon, emberi tevékenységgel.

A klon egyetlen él6lény ivartalan szaporodéssal, szaporitassal létrejott, létrehozott
genetikailag azonos leszarmazottja.

Ugyanakkor klonok létrejohetnek természetes folyamatok eredményeképpen is, mint pl.

o egysejtiiek korében ilyen a kettéhasadds a baktériumokndl, a mitozissal torténd
kettéosztodas az eukariota egysejtiicknél,

e novényeknél a vegetativ szaporodas, ill. a vegetativ szaporitoszervekkel torténd
szaporodas,

e allatoknal a bimbdzas a szivacsoknal, ill. az ikresedés (egypetéji ikerképzodeés).

Az ikresedés (embriok osztdddsa) soran egy ndi- és egy himivarsejt egyesiilésével
egyetlen zigota alakul ki, azonban abbdl a fejlédés soran, tobb azonos genetikai tartalmua
utéd jon létre. Az Un. "ikresitést" az ember is elvégzi, pl. kivald tulajdonsagh
szarvasmarhdk embridit kimossdk a petevezetékbdl, a sejteket szétvalasztjak, majd
kiilon-kiilon alterhes ndstények méhébe iiltetik, hogy ott borjakka fejlédjenek.

A fenti értelemben a kiilonféle hagyomanyos kertészeti szaporitasi eljarasok is klonozasnak
tekinthetok.

Vegetativ ivartalan szaporodas, szaporitas novényeknél

A folyamat soran szaporitosejtek nem jonnek létre, a novényi test egyszeriien kettészakad,
¢s a kiilonvalt részek 6nallo életet kezdenek. Ez a jelenség inkdbb az alacsonyabb rendii
novényekre jellemzd, moszatokra, mohakra.

Ugyanakkor a magasabb rendii névények is rendelkeznek Un. vegetativ szaporitoszervekkel,
pl. ilyen az
o foldieper indaja,
e aburgonya gumoja,
e a hagymasok hagymaja,
e atarackbuza tarackja.

a dugvanyozas,
e abujtas,
e atdosztas.
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Klonozas testi sejtekkel

Ha pl. egy sargarépabol izolalt egyetlen sejtet tapoldatba
teszlink, a sejt osztddni kezd. Az utddsejtek egy differencidlatlan
sejtekbdl allo sejthalmazt képeznek, amelyet, ha alkalmas,

ndvényi hormonokkal kiegészitett taptalaj felszinére tesziink, U N QSS] %
novénnyé fejlodik. Az a tény, hogy a sargarépa egyetlen testi Q TSR COCTTRR ﬂ i
seJ.tJebol novény regeneral.hato, azt mut.atje.l,.hogy ? Fe,:stlsejtek & %@ é?
mindegyike tartalmazza mindazt a genetikai informaciot, amely ! , -
a novény kifejlédéséhez sziikséges. = iy

A klonozas sejtmag atiiltetéssel

A testi sejtek magjai tehat altalaban tartalmazzak a teljes genetikai informaciot, amely
egy ¢€lolény kifejlddéséhez sziikséges. Egy ilyen sejt magja beiiltethetd egy olyan petesejtbe,
amelynek magjat el6zdleg eltavolitottak és igy 1étrehozhatd egy mesterséges zigota, amely, ha
osztodik egy uj egyed fejlodhet ki beldle.

Az elsé emldsallat, melyet ilyen modon klonoztak Dolly nevii néstény birka volt. Dolly egy
hosszu kutatasi folyamat eredményként sziiletett meg Skocidban 1996-ban. A klonozas testi
sejtek magjabol bonyolult technologia. Dollynak 433 olyan testvére volt, amelyek az
embriogenezis kiilonféle szakaszaiban elpusztultak.

Az eljaras lépései

e Egy, mar differencialodott testi sejtbdl kivesznek egy sejtmagot (1. juh).

e Egy masik 4llatbol szarmazo petesejtbdl eltavolitjak a sejtmagot (2. juh).

e A testi sejt sejtmagjat a magjatdl megfosztott petesejtbe iiltetik be, 1étrehozva egy
mesterséges zigotat.

e A mesterségesen létrehozott zigotat in vitro koriilmények kdzott néhanysejtes embridova
novesztik.

e Az embrioét egy béranya allatba iiltetik, amely kihordja az utédot (3. juh).

A klénozas menete
Kidnozas: az eredeti éldlénnyel genetikailag azonos utod létrehozasa. Egyik modja: testi sejtek sejtmagjanak transzferje.

1. juh: a kldnozando egyed, a sejtmag donor

egy testi sejt kivétele
az emldmirigybdl

az 1.
ru!ajfjonsé ait
hordoz6 sg:tmag gnfggaf kﬁ?eodrggm

aklonozando sejtmag -
beliltetése a
magnélkLli petesejtbe
rz] juh

a2 '
/ petesejtie

2. jub:
a petesejt donor

&gy megter-
mékenyitetien
petesgjt kivétele,
sejtmag eltavolitisa
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A géntechnolégia a biotechnologia egyik részteriilete, olyan eljarasok Osszessége, amellyel
megvaltoztatjak a genetikai anyagot.

Az alabbiakban a molekularis genetikaban ma hasznalatos modern DNS technolégiakrol, ill.
e tudomany alkalmazasi teriileteirdl lesz szo.

Néhany alkalmazott eljaras

o DNS-szekvenalas, melynek soran megallapitjak a DNS bazissorrendjét, szekvenciajat.

e DNS sokszorositas

o A génszerkesztés a gének bazissorrendjének megvaltoztatasa (CRISPR-rendszer).

e DNS chip, genetikai ujjlenvomat

e A rekombinans DNS technolégia olyan moddszerek 0Osszessége, amellyel hibrid
(kiilonbozo eredetli géneket tartalmazo), in. rekombinans DNS molekulik allithaték el6.

Néhany alkalmazasi teriilet

Géndiagnosztika soran a genom vizsgalataval kisziirhetok egyes mutaciok kovetkeztében
kialakulé elvaltozasok az orokitdanyagban, s igy felmérhetok bizonyos 6roklddo betegségek
kialakulasanak kockézata.

A génterapia olyan eljarasok 6sszessége, melyek a sejtekbe juttatott nukleinsavakkal a hibas,
betegséget okozo gént potoljak vagy megvaltoztatjak a gének szerkezetét, kijavithatnak
hibas géneket, bekapcsolva (tumorszupresszorok), ill. kiiitve mikodésiiket (onkogének).

Személyre szabott terapia

Ha két betegnél ugyanazt a betegséget allapitjak meg, akkor is eléfordulhat, hogy eltéréen
reagalnak ugyanarra terapiara. Ez amiatt lehetséges, mert a betegek genetikai és egyéb biologiai
tulajdonsagai kiilonbozoek. A személyre szabott kezelés 1ényege, hogy molekularis szinti
vizsgalatokat kdvetden, olyan gydgyszerekkel végezzék a Kkezelést, amelyek a betegek
egyéni sziikségleteinek legjobban megfelel. Els6sorban a rak kezelésében van jelentdsége.

Célzott terapia sordn a kezelések egy meghatarozott molekularis célpontra iranyulnak. A
célzott terapidt meg kell, hogy eldzze géndiagnosztikai vizsgélat, s csak ennek tiikrében
donthetd el a kezelés alkalmazhatosaga. A vizsgalatok célja kideriteni azt, hogy az adott tumor
hordoz-e bizonyos fajta mutdciokat, vagy sem. A terdpids készitmények a mutaciok
kovetkeztében hibasan megjelend és daganatképzddést kivalto fehérjék hatdsait probaljak meg
semlegesiteni.

Igazsagiigyi orvostani alkalmazas

A mutaciok vizsgalata, a DNS nukleotid-sorrendjének meghatarozasa, géndiagnosztika

A DNS-szekvenalas (1980 Nobel-dij)

A DNS-szekvenalas egy adott DNS-molekulaszakasz bazissorrendjének meghatarozasa.
Az eljarés pl. evolucios kutatasokban és a diagnosztikdban is kulcsfontossagu.



Alkalmazasi teriiletei

Az orokletes és szerzett mutaciok vizsgalatanak alapmodszere,

egyes gének DNS-szekvenciajanak ismeretében sokféle ordkletes genetikai betegség
diagnosztizalhato, pontmutaciok, deléciok és duplikaciok mutathatok ki a vizsgalt
DNS-szakaszon.

Felmérhetd bizonyos betegségek kialakulasanak kockazata,

segithet a célzott terapias eljaras kivalasztasaban.

Tovabba az egyes fajok DNS-bazissorrendjének hasonlosaga, ill. kiilonbozdségei
alapjan megbecsiilhetdk a fajok leszarmazasi, rokonsagi viszonyai, mely alapjan un.
molekularis torzsfa szerkeszthetd. Minél nagyobb a hasonlésag két faj DNS-e
kozott, annal kozelebbi rokoni kapcsolatban allnak. A vizsgélatok arra is vélaszt
adhatnak, hogy két csoport torzsfejlédése mikor valt szét egymastol. Ez alapjan
tudhatd, hogy pl. az ember legkdzelebbi rokona a csimpanz, genetikai anyagunk 99 %-
ban megegyezik, s fejlodésiink szétvalasa kb. 5 millio évvel ezelott tortént meg.

A DNS vizsgalatanak oriasi eléonye, hogy matematikai modszerekkel is elemezhetd,
igy sokkal pontosabb, mint az egyes Onkényesen kijelolt, kiilsddleges jellegek
értékelése alapjan megbecsiilt leszarmazasi viszony.

Sanger-féle szekvenalasi eljaras

A DNS-szekvenalashoz

elészor izolalni kell a DNS-t. Ez éltaldban vérmintabol vagy szajnyalkahartya
sejtekbdl torténik. Diagnosztikai eljarasokban altaldban nem az egész DNS-lancot
szekvenaljak, hanem csak azt az egy adott gént, ahol a feltételezett mutéaciot keresik a
betegségek hatterében.

4 lombikba 4 féle keveréket allitunk 6ssze. Minden lombikba bekertil
o avizsgalando 1 szala DNS szakasz,
o a szintézishez sziikséges enzimek (pl. DNS polimeraz),
o un. primer szakasz, melyhez kapcsolodnak a beépiild nukleotidok,
o tovabba A, C, G és T bazisokat tartalmazo6 nulkeotidok elegye.

Ezen feliil mindegyik lombikhoz hozzaadjak a 4 bazis egyikének kiilonb6z6 modon
megjelolt modositott valtozatat (didezoxi nukleotidok, ddA, ddC, ddG, ddT), melyek
abban kiilonbéznek az eredetiektdl, hogy ha ezek beépiilnek a keletkezo lancba,
akkor az adott DNS-lanc szintézise megall.

Egy adott keverékben igy olyan részmasolatok jonnek létre, melyek mind ugyanott
kezdédnek ¢és mindig egy adott betiire végzédnek: az els6 lombikban T-re, a
masodikban A-ra stb. A lancok azért kiilonb6z6 hosszisaguak, mert a normal, ill. a
modositott nukleotidok véletlenszertien kapcsolodnak a minta DNS-szalhoz.
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e A kiilonb6z6é hosszuisagt DNS-szakaszokat hokezeléssel valasztjuk le a vizsgalando
DNS szalrol.

e Ezt kdvetden az eltérd hosszusagh lancokat gélelektroforézissel valasztjuk el egymastol
(lasd alabb).

e Ha a4 kémcs0 tartalmat egymas mellett futtatjuk, akkor a végén egy, az abran lathato
mintazathoz hasonlét kapunk, melybdl leolvashatd a minta béazis — nukleotid —
sorrendje.
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Ma mar az eljarast automata késziilékekkel végzik. Ebben az esetben a 4 kémcsd tartalmét nem
kiilon, hanem egy savban futtatjak, a négyféle lanczar6 bazishoz (ddT, ddA, ddG, ddC) pedig
4, kiilonb6z6 szinnel fluoreszkalo fehérjét kapcesolnak.

A kiilonb6z6 hosszusagu egyszalit DNS-lancok elvalasztasakor az automata késziilék leolvassa,
hogy azok milyen betiire végzddnek (milyen fluoreszcens jelet adnak). Az adott DNS-lanc a
végére beépiilt didezoxi nukleotidra jellemzd hullamhosszon fog fluoreszkalni, amibdl lehet
tudni, hogy a lanc milyen bazisra végzddik. Minden egyes jel egy bazissal hosszabb DNS-
szalrol jon, igy a leolvasott nukleotidok sorrendje egyben az adott DNS-szakasz szekvenciaja
is.

Gélelektroforeézis

A gélelektroforézist leggyakrabban nukleinsavak és Mingaelvicl ;
fehérjék méret szerinti elvalasztasara hasznaljak. Az eljaras :
segitségével a makromolekulakat harom fizikai tulajdonsaguk,
a méretiik, alakjuk és a toltésiik alapjan tudjuk elvalasztani.

Katod

Az anionok
vindorlasanak
irdnya

A gélelektroforézis alapelve, hogy a toltéssel rendelkezo
molekulak elektromos térben, 6ssztoltésiiknek megfeleléen,
az ellentétes toltésii elektroda felé vandorolnak. A vandorlas
sebessége tobbek kozott fligg a molekula toltésétdl, tomegétdl és alakjatol.

A gél egy térhalds szerkezetii anyag, mely a molekulak e
méretétol, alakjatol fiiggoen lassitja azok mozgasat. Ha a
molekula mérete kicsi a porusokhoz képest, gyorsan mozog,
ha nagy, a molekula szinte mozdulatlan marad a gélben.




Meéret szerinti elvalasztas esetén az ismeretlen mintaink mellett mindig kell futtatnunk egy
ismert tomegii/hossziisagu fehérjéket/nukleinsavakat tartalmazd un. molekulamarkert,
amelyhez viszonyitva meg tudjuk hatirozni a mintank molekulaszakaszainak méretét.

== ===

A megfeleld ideig tortént futtatas utan a gélt megfestjiik, pl. a ™% | =~
nukleinsavak esetében valamilyen, a nukleinsavakhoz ktédni =
képes fluoreszcens festék oldatiaval, majd az elvélasztott
nukleinsavakat a fluoreszcens festéket gerjeszteni képes
fénnyel (pl. UV-fénnyel) lathatéva tehetjiik.

elektroforézis.
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molekularis
marker

A DNS sokszorozasa, a PCR technika (1993 Nobel dij)

A szekvenalashoz a vizsgalni kivant DNS-szakaszt sokszorozni kell. Ma mar szamos modszer
ismert kiilonb6zé méretli DNS-szakaszok sokszorositasara. Ezek kozil talan a leginkabb
elterjedt a polimeraz lancreakcié, a PCR, amely forradalmasitotta a géntechnologiat, a
molekuléris diagnosztikat.

Az eljarashoz sziikségesek:

e DNS-minta.

e Két primer, amely sziikséges a reakcié meginduldséhoz.

e DNS polimeraz enzim — amely lemasolja a DNS-t.

e Nukleotidok — amelyekbdl a DNS-polimeraz felépiti az iy DNS-t.

Lépések

1. A minta DNS-t magas homérsékletre kell heviteni, ekkor a DNS két szala kiilonvalik.
2. A homérséklet csokkentését kovetden a primerek a DNS-sz4l elejéhez kapcsolédnak.
3. Az enzim a primerektdl elindulva megkezdi a mintaszalnak megfeleld DNS szintézisét.
4. A reakci6 végére a kiindulasi DNS-szakasz mennyisége megkétszerezodik.
5

Majd a folyamat az els6 1épéshez hasonloan Gjra indul.

Polymerase chain reaction - PCR
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@) Denaturation at 94-96°C
9 Annealing at ~68°C
©) Elongation at ca. 72 °C
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A DNS sokszorositas (PCR) felhasznalasi teriiletei

e Az igazsagiigyi orvosszakértdi munkaban Gjabban a gyanusitott személyt genetikai
ujjlenyomata alapjan azonositjak, gy, hogy a DNS-¢t a biincselekmény helyszinérol
szarmazo6 minta DNS-ével hasonlitjak 6ssze. Nem sziikséges, hogy a minta sok DNS-t
tartalmazzon, elméletileg egyetlen DNS-szal is elegendo.

e Az orokletes és szerzett mutaciok vizsgalatahoz sziikkséges a DNS-minta
megsokszorozasa.

e Egyes virusok (HPV, HIV, HCV stb.) és baktériumok altal okozott fertozések
kimutatasahoz a fert6zést okoz6 mikroorganizmus DNS-ét sokszorositani kell. A
mikroorganizmusok  ellen  termelédott  antitestek ~ kimutatasan ~ alapuld
immunodiagnosztikai vizsgéalatokkal szemben a PCR lehetdvé teszi a fertdzés
kimutatasat akkor is, ha az immunvalasz valamiért elmarad.

o Tobb ezeréves DNS elemzéséhez mintak készitése.

Néhany példa arra, hogy a genetikai diagnosztikaban mely betegségek esetén hasznalatosak
DNS-szekvenalasi modszerek:

e cisztas fibrozis,
e hemofilia, fenilketonuria,
e Orokletes emlérak (BRCA1, BRCA?2) stb.

Mas betegségeknél tobb, a betegségre hajlamosité gének vizsgalatat végzik molekularis
genetikai modszerrel. Ezen rizikofaktorok ismeretében felmérheto a betegség kialakulasanak
kockazata. Példaul: Alzheimer kor, laktdézérzékenység, csontritkulds, trombozis (t6bb gén
egyiittes vizsgalata).

A gyakori betegségek genetikai vizsgéalatanak legfontosabb jelenlegi modszere a genom-
asszociacios analizis. Az eljaras alapjaul az a tapasztalat szolgal, hogy egy kromoszoma
szakasz bizonyos variansa nagyobb gyakorisaggal fordul eldo betegekben, mint az
egészségesek kozott. Ennek az az oka, hogy a megfigyelt szakasz olyan gént vagy
génmiikodést szabalyozd DNS-t hordoz, amely hatassal van a betegség kialakuldsara. Az
elemzés soran a vizsgalt DNS-szakaszt Osszehasonlitjak egészséges emberekbdl vett DNS-
mintak megfeleld régioival.

Az elmult 5 évben csaknem 200 gyakori betegségnél tobb, mint 1000, ezekért a betegségekért
felelés kromoszomalis régiot azonositottak. Példaképpen az elhizast, agydaganatot és a

szivinfarktust emlithetjiik. gy példaul fény deriilt a vér koleszterinszintjének és a testmagassag
meghatarozasanak genetikai hatterére is.

A gyakori betegségeket altalaban tehat nem egyetlen gén hibaja, hanem

e tobb gén variansainak egyiittes jelenléte
e ¢s ezek 0sszegzodo hatasai,

e tovabba kiilonféle kornyezeti tényezok,
o ill. epigenetikai hatasok okozzak.

Ezért ebben a vonatkozdsban nem betegséget okozd génekrdl, hanem arra hajlamosito
tényez6krol beszéliink.
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Human Genom Projekt (HGP)

A Humén Genom Projekt elsddleges feladata az emberi genom méretének és
szekvencidjanak a meghatirozasa volt, toviabba a kinyert informaciomennyiség
adatbazisokban torténté tarolasa, ill. az adatfeldolgozasi eljarasok korszeriisitése.

A bioldgiai tudomanyok eddigi legatfogobb, legdragabb és legambicidzusabb vallalkozasa volt,
hat orszag tizenhat nagy kutatélaboratoriumanak tobb, mint ezeregyszédz biologusa és
informatikusa vett részt a programban. A munka 1990. oktdber 1-én indult és 13 évig tartott,
Osszkoltsége 3 milliard dollar volt (ma néhany szaz dollar).

A HGP fontosabb eredményei:

e bioinformatikai adatbazisok elkészitése, tovabbi kutatdsokhoz az informaciok
felhasznalasa,

e az emberi genom hozzéavetdleg 3 milliard DNS bazisparbol all.

e Kb. 21 000 gén van a human genomban.

e Az 0sszes ,.hasznos” informaciot kb. 10 %-a hordozza a DNS allomanynak.

e Az adatbazisokbol kinyerhet6 informaciok alapjan
e 2 embernek 0,1 %-os eltérést mutat atlagosan a DNS szekvencidja, tehat az egyezés

99,9 %-o0s,
e Az ember legkdzelebbi rokona a csimpanz mellyel genetikai hasonlésagunk 98
%-o0s, a fejlodésiink szétvalasa 6-7 millio évvel ezelott torténhetett.

e A HGP egyik legfontosabb eredménye az orvoslas forradalma, az egyénre szabott
célzott terapiak, gyogyszeres Kezelések kidolgozasanak lehetdsége. Uj
tudomanyteriiletek megjelenésének nyitott utat:

e a géndiagnosztika a betegséget okozd, ill. a betegségre hajlamosité gének
feltarasanak a lehetdségét teremteti meg.
e A génterapia a testi sejtek génjeinek megvaltoztatasaval gyogyitja vagy mérsékli
a genetikai eredetli betegségeket.
Egyik vizsgélatban 22 tiidorakban szenvedd beteg DNS-ét analizaltak és megallapitottak, hogy extra kopiaval
rendelkeznek egy novekedési faktor receptor (EGFR) génbdl. Ismert, hogy ezek a betegek nagyobb
valoszintiséggel reagalnak bizonyos tipusu gydgyszerekre, ezért, ha a betegnek ismerik a genetikai hatterét, adott
hatéanyagok alkalmazasaval célzott terapiat lehetne alkalmazni, amely hatékonyabb lenne.
A HGP kovetkez6 szakaszaban meg kell allapitani, hogy az adott tulajdonsagot hany gén
hatarozza meg, azok milyen viszonylatban allnak egymassal, az adott gének pontosan
melyik kromoszoman helyezkednek el.

A HGP tovabbi eredményei

Az emberi gének szdma minddssze kétszerese a Drosophilaban meghatarozottaknak. A komplexitas titka nem a
gének szamaban, hanem a gének altal meghatarozott fehérjék osszerakasi modjaban van rejtve, amiben fontos
szerepet jatszik az alternativ splicing mechanizmusa, amely kovetkeztében egy gén tobbféle fehérjét is
meghatarozhat. Tehat a tudomanytdrténetben jelentds szerepet jatszo klasszikus tézis: ,,egy gén — egy enzim”
messzemenden nem igaz.

Az emberi genom mintegy szdz kiilonboz6, mikro-RNS-eket kodold, evolucidsan konzervalt géncsaladot
tartalmaz. A mikro-RNS-ek olyan RNS molekulik, amelyek fehérjét nem kédolnak, viszont az mRNS
molekula 3° végéhez kotddve tobbnyire gatoljak a fehérjeszintézist. Vagyis a miRNS-ek a génkifejezodés
poszttranszkripcids szintli negativ szabalyozoinak tekinthetok.

Az emberi genom mintegy felét adjak a kiilonbozd transzpozonok, azaz mozgékony, helyvaltoztatasra képes
genetikai elemek. Tobbségiik azonban nem aktiv, és valtozatlanul adédik tovabb egyik nemzedékrdl a masikra.
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Az atrendez6dés ugy torténhet, hogy

e a DNS-szakasz kihasad a genombol és egy masik helyen beépiil. Ekkor a mobilis elem az eredeti
helyérdl természetesen eltiinik, vagy ugy, hogy

e a DNS-régié megkettozodik, az egyik kopia marad a helyén, a masik mashol integralodik.

e A transzpozicid masik 6 tipusa RNS kozvetitésével torténik, a donor DNS-régido RNS-be irddik at, majd
azon, mint templaton reverz transzkriptaz segitségével kettds lanci DNS szintetizalodik és az beépiil a
cél-DNS-be. igy torténik az immunglobulin-gének atrendezédése a B limfocitak differencialodasa soran.

Genetikai eredetii betegségek gvogyitasi lehetoségei, a génszerkesztés, génterapia

A definicio szerint a génszerkesztés, ill. genomszerkesztés, egy vagy egyszerre tobb gén
DNS-szekvencidjanak sziandékos megvaltoztatasa az ¢l6 sejtben. Szemben a korabbi
eljarasokkal, elsédleges célja tehat nem mashonnan szarmazo gének sejtbe juttatdsa lasd
(GMO) — persze erre is van lehetdség -, hanem a géneken beliili hibak kijavitasa vagy
hibasan miikodo gének Kkiiitése a szekvencia megvaltoztatasaval.

Ma mar a génszerkesztésnek szamos modja 1étezik, a jelenleg ismert legpontosabb
génszerkesztési eljaras az un. CRISPR-Cas rendszer (ejtsd kriszpdr). Az eljaras sordn a DNS
vagasaval modosithatjak a gének miikodését, kikapcsolnak géneket vagy kijavitanak hibas
DNS-szakaszokat. A kivitelezés ugy torténik, hogy egy adott ponton elvagjadk a DNS-szélat,
majd modositjak a sziikséges helyen.

Génszerkesztés, CRISPR-Cas rendszer

o~ , , ) Streptococcus bacterium
A CRISPR (halmozottan eléfordulo, szabalyos kozokkel €lvalasztott  pactnosmass

palindromikus ismétlodések) a baktériumok DNS-ében talalhato L e
rovid, ismétlddé DNS-szakaszok neve (repeat). e

L i ilmmﬁmlnn

A CRISPR-rendszer a baktériumok védekezési modszere a virusok ellen.

e Amikor egy bakteriofag megfertéz egy baktériumot, akkor a sejt a virus DNS egy Kkis
részét beépiti a sajat DNS-ébe. Azt szakaszt a DNS-ben, ahova a baktériumsejt az
idegen viralis DNS-t elraktarozta, CRISPR szakasznak nevezziik.

e Minden CRISPR szakaszt egy rovid ,,helykitolt6” (spacer) DNS-szekvencia kivet,
amely megfelel egy olyan virus DNS szakasznak, amely virussal a baktérium
korabban mar taldlkozott. A CRISPR régié tehat rovid, ismétlodésekkel hatarolt,

fageredetli DNS szakaszok egylittese. VV%D\/GAS,,WWbmum
N
e A sejtben 1évé Cas9 enzim a beépiilt virus e it
DNS alapjan létrejott crRNS-ek segitségével )
a baktériumsejtbe ujra behatolé virus LB 8o
DNS-t felismeri, majd elvagja. IR ()

Tehat a mar korabban beépiilt virus DNS
alapjan elkésziilt crRNS mintegy megjeloli
— a bazisok komplementaritdsa utjan
Osszekapcsolodik a DNS adott szakaszaval -
a Cas9 enzim szamara elvagando ujra
bejuto virus DNS-t.
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e Abban az esetben, ha nem virus DNS-el komplementer RNS hasznalunk, hanem
olyan un. guide RNS-t, ami a célsejt DNS-ének egy meghatarozott szakaszaval
képes hibridizalni — 6sszekapcsolodni a bazisok komplementaritasa alapjan —
ekkor megjelolhetjiik a Cas9 enzim szamara azt a hasitohelyet ahol szeretnénk a
cél DNS-t elvagni.

Ezt kdvetden 2 lehetdség adodik:

1. Az elhasitott DNS szakaszok néhany nukleotid kiesésével ujra osszeillesztédnek.
Abban az esetben, ha ez egy génen beliil jatszodik le, a folyamat kieséses mutaciot
eredményez, aminek eredményeképpen a génrdl atirédoé fehérje miikodésképtelenné
valhat (kiiitéses génmutacio). Erre akkor van sziikség, ha egy meghibasodott gén
mitkddésének eredményeképpen alakul ki valamilyen rendellenesség.

2. Egy masik esetben lehetdség nyilik arra, hogy az elhasitott végek kozé egy uj DNS
szakaszt — pl. gént — illessziink be. Ezzel a génszerkesztési modszerrel tehat j génekkel
— és igy uj tulajdonsagokkal - ruhazhatjuk fel a modositani kivant genomot.

Tehat a CRISP-Cas9 rendszer e
laboratériumban is felhasznalhatd, a Cas9 e\ N
r . . . y N | lI |
nukledz  enzim  sejtbe  bevitelével | o= e g .
meghatarozott helyen elvagja a sejt DNS-ét, Ry Mg
. ” r r1: r r r,r B = 3
amivel lehetdvé valik a gének modositasa. D ————
NHEJ HR
(nem homolég ®  (homolog
végek rekombindcidval
Bsszeillesztése) tBriénd javitds)
Génte r {‘D i a Gén thriése (fehér) Gén bevitele (z61d)

™ TTTI ™MTTT T ] ‘tlIIIITi”HTHTH
i ! | AR ARENRENE

Génterapias lehetdségek

e A mutans gén helyettesitése génbevitellel, pl. virusok segitségével.
e Hibas gének modositasa CRISPR technikéval, hibas gén Kiiitése, csendesitése.

A CRISPR génszerkesztéses technikanak szamos alkalmazasi lehetdésége van a
rakkutatasban, ill. a daganatos betegségek terapiajaban is. A tumorsejtek szamos
génmutaciot hordoznak, amelyek hozzajarulnak a tumorok kialakuldsahoz és tovabbfejlodé-
s¢hez. A muticiok hatasira onkogének bekapcsolodhatnak, tumorszupresszor gének
kieshetnek, jelatviteli utvonalak aktivalédhatnak, midltal a sejtek osztoddsa gyorsul,
alkalmatlannd valhatnak a programozott sejthalalra és kontrollalatlanul oszt6do, halhatatlan
tumorsejtekké alakulhatnak.

A géndiagnosztikai eljarasokkal azonosithatok a rosszindulatu daganatok kialakulasaért
felelés gének, mint pl. a BRCA-1 és BRCA-2 gének, melyek mutécidja a mell-, illetve a
petefészekrak kialakulasaban jelentés. A CRISPR modszerrel egyrészt tumorszupresszor
gének aktivalhatok, masrészt onkogének kikapcsolhatok a CRISPR technikéval bevitt
pontmutaciok kivaltasaval.

erers

médositott T-sejteket adnak daganatos betegeknek. A betegek vérébol T-sejteket izolalnak, majd kititik a prog-
ramozott sejthalalt okozoé fehérjét (PD-1-et), igy fokozva a T-sejtek aktivitasat. A modositott T-sejteket beadjak a
betegeknek, hogy felszamoljak a raksejteket.

Masfel6l a CRISPR mddszerrel 1étrehozhatdk olyan T-sejtek, amelyek nem tartalmazzak a HIV virus receptorait.
E gén kiiitése a T-sejteken megakadalyozza, hogy a sejt megfertdz6djon a HIV-virussal, igy nem fog elpusztulni,
a virus meg nem tud szaporodni.
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A génterapia egyéb alkalmazasi teriiletei

Altalaban olyan érokletes betegségek gyogyitasaban eredményesek a génterapias modszerek,

rer

melyek kialakulasat egyetlen gén hibajara lehet visszavezetni, ilyenek pl.

e acisztas fibrozis,
e ahemofilia,
e a fenilketonuria stb.

A génterapidknak két modja ismert:

e a szomatikus génterapia, amely a meglévo betegségek vagy betegségre hajlamositd
hibas gén kijavitasat célozza meg a sziiletés utan. A valtozas nem oroklodik.

e A csiravonal génterapia az ivarsejtek, illetve a zigéta, az embrié genetikai
allomanyanak modositasat jelenti, ami viszont tovabb éroklodik az utédokba.

Ezen utébbi modszer azonban igen komoly etikai problémakat vet fel, mivel ez a valtozas
tovabb oroklédik, gyakorlatilag korlatlan szamu generacion at érvényesiil, igy napjainkban
alkalmazasa nem megengedett.

A génterapia alkalmazasanak bioetikai problémai

A CRISPR/Cas9 rendszer alkalmas arra, hogy méhen kiviili mesterséges megtermékenyitési
eljards soran a megtermékenyitett emberi petesejtben vagy embriéban olyan genetikai
modositasokat hajtsanak végre, ami a feln6tt ember minden sejtjében is jelen lesz. Bizonyos
tulajdonsagok, mutaciok, betegségre hajlamositd tényezok igy kiiktathatova valnak még az
embri6 anyaméhbe iiltetése elott.

Ugyanakkor a csirasejtes génterapia szamos problémat vet fel, ezért a mai jogszabalyok
szerint az emberi génterapia nem érintheti az ivarsejteket, illetve a transzgén generaciorol
generaciora nem oroklodhet.

A jelenleg érvényes szabdlyozas alapjan olyan beavatkozas, ,,amelynek targya az emberi
génallomany megvaltoztatasa, csak megel6zési vagy gyogyitasi indokbdl hajthato végre,
¢s csak akkor, ha nem célja a leszdrmazottak genetikai dllomanyanak megvaltoztatasa.” Ezzel
kizar minden olyan beavatkozast, amelyek eredménye a kovetkezd generacioban is 6rokithetd
lenne.
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Etikai szempontok

e Joga van minden embernek vilagra jonni ugy, hogy sajat, mesterségesen meg nem
valtoztatott genetikai allomannyal rendelkezzen sziiletésekor. A gyermekek ezen
jogat az Europa Tanacs is megfogalmazta.

e Sokan ugy vélik, hogy tudomanyos ismereteink jelenleg nem elegendéek ahhoz,
hogy elore lehessen jelezni a csirasejtes beavatkozasok kovetkezményeit.

e Az emberiség genetikai allomanya az 6sszes ember kozos tulajdona, s mint ilyet,
né¢hany embernek nem szabad mesterséges s onkényes mdédon megvaltoztatnia.

e Az emberiségnek nem szabad az evolucio6 természetes folyamataiba beavatkoznia.

e Ha egyszer egy bizonyos genetikai beavatkozéast elkezdiink, akkor lehetetlen
megakadalyozni azt, hogy az igy szerzett ismereteket nemkivanatos emberi
képességek fokozasara hasznalhassak fel.

Hibridizacios technikak, DNS chip technologia (microarray)

A DNS chip technologia felhasznalhaté a kiilonb6z6 gének aktivitasanak mérésére, gének
funkcidjanak vizsgalatara, DNS mintak azonositasara. Az eljaras a komplementer
egyszalit DNS molekulak dsszekapcsolodasan alapszik. A jelenséget DNS hibridizacionak
nevezzik.

A DNS-chip egy olyan lapocska, mely tobb ezer piciny celldra van
osztva. Mindegyik cellaban a vizsgilandd sejt egy-egy génjének
egyszali DNS szakasza taldlhato a cella aljdhoz rogzitve ismert
elrendezésben.

QO

Az egyszalu minta DNS-t ugy allitjak eld, hogy eldszor a vizsgalando
sejtbdl Kkinyerik az aktivan miikodo génekrol atirodé mRNS
molekuldkat, majd ezekrdl reverz transzkriptdz enzim segitségével
egyszall un. cDNS-t készitenek. A cDNS (copy DNS) lesz a vizsgalando
minta.

A vizsgalando egyszalu mintat fluoreszcens festékkel
megjelolik, majd felviszik a chip lapocskara. Azokban a e Lo

celldkban, ahol a komplementer DNS-szalak talilkoznak, [ = = “:Cf‘, " :- bt
ott ezek Osszekapesolodnak, igy a cellik megjelolédnek. — wmaca Bl U
Miutan a nem kapcsolédott DNS  mintaszalakat A - i R
eltavolitottak, lathatova valik a komplementer DNS - Naa B e,
szakaszok mintazata. A megjelolt DNS szakaszok tehat az SV = .\ n » .;“‘;‘J';
adott sejtben miikodo gének szakaszai. et : .
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A DNS chip technologia segitségével megallapithato, hogy pl. rakos sejtekben mllyen genek
fejezodnek ki nagyobb mértékben, mint az egészséges sejtekben.

e Normal, illetve rédkos sejtekbdl izolalt mRNS-ekrdl két eltéré —_ -
szinii fluoreszcens jeloléssel cDNS-eket szintetizalnak. ans - mlm

e A DNS-chipen a gének egyszalii DNS szakaszai talalhatok. JNS’”"‘??"'JI'??““’ ‘}N s

e A két mintat d6sszekeverés utan hozzaadjuk a DNS-chiphez. Moo . e

e Azel6hivas utan
o a csak rakos sejtekben kifejez6dé cDNS piros szinnel latszik,
o miga mindkét mintdban jelenlevé cDNS a két szin keverékeként
(piros és zold mintajeldlés esetén sarga) jelenik meg,
o a csak normal sejtekben miikddo gének z6ld szinnel jelolddnek.

A DNS hibridizacié elve felhasznalhato igazsagiigyi orvostani eljarasokban is.

Southern-blot (lenyomat) technika

e DNS mintdt vesziink a gyanusitottél, melyet NaOH segitségével denaturaljuk,
melynek eredményeképpen 1 szalia DNS-eket kapunk.

e A tetthelyen talalt DNS mintat szintén denaturaljuk.

e A kapott 1 szali DNS molekuldkat azonos szekvencidknal hasit6 — tn. restrikciods
endonukledzokkal — bontjuk.

e A DNS szakaszokat méret szerint gélelektroforézissel szétvalasztjuk, majd a DNS
szalakat nylonmembranra rogzitjlik (blottoljuk).

e Ezt kdvetden a gyanusitottbol szarmazo 1 szali DNS minta egy masik részét izotdoppal
megjeldljiik és hibridizacids probat végziink a lemezen rogzitett DNS mintaval.

e Bizonyitas esetén — 1asd abrat — az izotoppal jelolt DNS szakaszok a lemezen talalhato,
a gyanusitottbol szarmazo, ill. a tetthelyen bizonyitékként szolgaldé DNS ugyanolyan
szakaszaihoz kotddnek, azaz azonos jel6lési mintdzatot kapunk.

kromaszomilis DMNS
— (pl. elsdszami gyanisitotr)

=
restrikeios endonuklizokkal B
tarténd hasitis
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{jeloletben) 4 \
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Hibridizacios technikak, DNS ujjlenyomat

A DNS ujjlenyomat elkészitésével meghatarozhaté az egyének iin. DNS profilja. A DNS
profil minden emberre sajatsagosan jellemzé, melynek ismerete felhasznalhaté
igazsagiigyi orvostani vizsgalatokhoz, apasag megallapitasahoz, genetikailag 6roklodott
betegségek elemzéséhez, természeti katasztr6fak vagy balesetek aldozatainak azonositasahoz.
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A human genomban a nem kédolé DNS szakaszokban tobb tizezer rovid, ismétlodo
szekvencia (STR - Short Tandem Repeat) talalhaté, amelyek ismétlédési mintazatai
egyediek, személyenként eltéréek. Az igazsagiigyi orvostanban ezeket hasznaljdk DNS
ujjlenyomat, DNS profil készitésére, személyek azonositasahoz.

A DNS-szakaszok elrendezddése adja ki a DNS-ujjlenyomatot.

Példaul egy apasagi perben két apajelolt koziil kell kivalasztanunk a tényleges, biologiai apa
személyét. Ekkor DNS profilt kell késziteni a gyerekbdl és a két apajeldltbdl, ezt kdvetden
Osszehasonlitjuk a két férfi mintajat a gyerekével.
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Genetikai transzformacio, rekombinans DNS technoldgia

Olyan technoldgia, amellyel kiilonbozo eredetii géneket tartalmazé hibrid, Wn.
rekombinans DNS molekulak allithatok el6. Az eldallitott rekombindns DNS 1j
tulajdonsagokkal ruhazza fel az éldlényeket.

Azt a jelenséget, amikor OrdkitOanyag jut at egyik szervezetbdl a masikba, altalanossadgban
genetikai transzformacionak nevezziik. Ennek tobbféle modja lehetséges.

Korabban lattuk a baktériumoknal, hogy az ivaros folyamatok soran a sejtek bizonyos
korilmények kozott képesek mas egyedekbél vagy fajokbol szarmazé DNS szakaszok
felvételére, aminek kovetkeztében a sejtek rekombinalodnak és dj tulajdonsagokra
tehetnek szert.

A DNS-atvitel torténhet transzformacid, konjugéacié és transzdukcid utjan. Mindharom
esetben a génatadas egyiranyu.

A transzformacio Transformation

A természetes transzformécid sordn a sejt a kornyezetébol
idegen DNS-t vesz fel ¢és a rajta elhelyezkedd gént vagy
géneket beépiti sajat genetikai anyagiaba. A DNS darabnak
a sejtfalon és a sejthartyan valo athaladéasat specifikus fehérjék
segitik el6. Igy adhatja 4t az egyik baktérium a masiknak, pl.
az antibiotikumokkal szembeni ellenalloképességet (rezisztenciat).

chromosome

Az ivaros folyamat utan a megvaltozott informaciotartalma — rekombinalodott - sejtek
hasadassal szaporodnak tovabb.

Konjugacio
Két baktérium kozott egy plazmahid jon Iétre. A konjugacio soran
a plazmid megkett6zédik és a hidon keresztiil a ,,him” (donor)

baktérium DNS-t ad at a ,,n6” (recipiens) baktériumnak,
megvaltoztatva annak genetikai készletét.
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Transzdukcio

A transzdukcid a génatvitelnek az a modja,
amelyben az egyik baktériumsejtbél a masikba (——
bakteriofagok segitségével jut at genetikai
informacid. A virus DNS ¢és a baktérium DNS-e
kombinalddik, az 0j virusrészecskék tartalmazzak F i ol
a donor bakterialis DNS-t, melyet a kiszabadulé & = ",
virusok visznek at a kovetkezd baktériumba. A

molekularis genetikdban a génatvitel egy bevalt modszere.

HJ! Pm jL DNA
or ed

F", - @)

A mesterséges genetikai transzformacio soran egy sejtbe valamilyen modon idegen DNS-t
juttatnak, azzal a szandékkal, hogy a bekeriilt 6rokitéanyag megvaltoztassa a befogadé sejt
tulajdonsagait. Amikor a bejutott, un. transzgén kifejezddik, az altala kédolt fehérjét allitja
el6 a sejt, amelynek mikddése atalakitja a befogado sejt miikodését. Ez az eljaras az alapja a
GMO szervezetek megalkotasanak.

A genetikai transzformacio kedvelt alanyai tobbek kozott kiilonféle mikroszervezetek, mint
pl. baktériumok, élesztogombak. A mesterséges baktérium-transzformacid6 sordn a
bejuttatott DNS altal kédolt fehérje termeltetése a cél, melyet kiilonféle médon kinyerve
felhasznalhatova valik, mint pl. a coli baktérium altal termelt inzulin.

Az eljarés lépései

e Izolalni kell a transzgént, jelen esetben az inzulin génjét emberi genombdl.

e A transzgén baktériumba torténd bejuttatasahoz sziikséges egy hordozé molekula, egy
un. vektor-DNS. A vektorok olyan genetikai elemek, melyek képesek idegen DNS-t €16
sejtbe juttatni. A leggyakoribb vektorok plazmidok vagy bakteriofagok. A plazmidok

kisméretti gytiris DNS-darabok, természetes koriilmények kozott is megtalalhatdak
baktériumokban.

e A kovetkezd 1épésben un. hibrid — rekombinans - plazmidot hoznak 1étre. A hibrid
plazmidot gy allitjak eld, hogy egy baktériumbol kinyert természetes plazmidba beépitik

. 4
a bejuttatandé DNS-szakaszt. inzulin gén
rekombinans DNS plazmidon
m
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e A technologia kivitelezését a restrikciés endonukleazok felfedezése tette lehetdvé.
Neviiket arrol kaptak, hogy megakadélyozzak az idegen DNS, példaul a baktériumot fert6z6
virus DNS-ének invazidjat, a molekula feldaraboldsaval (restrict = korlatozni). Az
endonukledz megjeldlése pedig arra utal, hogy az idegen DNS-t a molekula belsejében levd

helyeken hasitjak el, és nem a végén kezdik lebontani (gorog: endo=belsd).
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e A restrikciés endonukledzok nem pontosan szemben vagjak el a DNS két szalat, hanem
kissé eltolodva, tehat egyfonalas tilnytld szalakat, in. ragadds végeket képeznek, ami
megkonnyiti két DNS 6sszekapcsolasat rekombinans DNS-sé.

e A genetikai vektorok kialakitasahoz sziikség van még az un. ligaz enzimre, amely képes
osszekapcsolni kiillonboz6 DNS-ekbé6l szarmazo szabad végi DNS-darabokat,
létrehozva a hibrid plazmidot.

e Az eljarés kovetkezd 1épése a transzgént hordozo vektor-DNS bejuttatisa a befogadé
sejtbe. Ez tobbféleképpen torténhet, pl.

o plazmidok segitségével, mesterséges transzformacioval, 2 Fre
. , . Injection
melynek soran a befogado sejtet arra késztetik, hogy vegye /
fel az elkészitett hibrid plazmidot. Ilyenkor a baktériumokat és @ /
a plazmidokat kalcium-klorid oldatba helyezik, majd felvaltva hideg és rrans«s\rmaqu/QU‘@é =
meleg sokknak teszik ki dket. i;:;::i;\j@} Ving
e Virusok kozvetitésével, ha a vektor virus. |
;s , 1 fe 2 omin . © Tansgene )
o Génagyuval. A DNS- t néhany pm atmérdjii arany vagy wolfram- J— S —
részecskére rogzitik, majd ezeket a részecskéket nagy sebességre )

felgyorsitjak, nagynyomast He vagy N, gdzzal. A részecskék eltalaljak
a célsejtet, athatolnak annak a falan és bejuttatjak a szallitott DNS-t.

A genetikai anyag mesterséges modositasa, a GMO technologia

A baktériumokra kifejlesztett modszerek médositasokkal ugyan, de hasznalhatonak bizonyultak
fejlettebb él6lényekkel kapcsolatban is. Igy jottek létre a genetikailag médositott organizmusok,
azaz a GMO-k (Genetically Modified Organisms).

A GMO olyan él6 szervezet, amelynek genetikai anyagat génbevitellel médositottak. Az
eljarasnak koszonhetden a szervezet olyan uj genetikai kombinaciokkal rendelkezik, amely a
természetben nem talalhaté meg.

Az 1. generacios GMO taplaléknovényekbe a termeszték szempontjabol hasznos géneket
juttattak, melyek novényt

VA 4

e gyomirtoszertiirové teszik,
e ill. ellenalloak lesznek a szarazsaggal, a hideggel szemben, azaz stressztiirové
valnak a novények,
e Tovabba rezisztenssé valnak kiilonféle patogének (rovarok, baktériumok, gombak)
ellen.
e Példaul kukoricaba beiiltették a Bacillus thiiringiensis nevli baktérium faj rovarolo
génjét, amely a kartevok ellen teszi rezisztensé a novényt, hiszen a kartevo
elpusztitasahoz sziikséges vegyszert (Bt-toxin) maga a nfvény termeli.

A késobbi generacios GMO-k bioreaktoroknak, ill. gyaraknak tekinthetok, mert olyan
anyagokat termeltetiink veliik, amelyeket hagyomanyosan az ipar produkal:

e korokozok elleni vakcinakat, hormonokat (pl. inzulin), véralvadasban szerepet
jatszo anyagokat stb.

e Az aranyrizs kiilonlegessége abban all, hogy felruhaztdk béta-karotint termeld
génekkel, ami az A-vitamin eldanyaga. A béta-karotinnak kdszonhetden az emberi
szervezet képessé valik maga is eldallitani az A-vitamint a majban.
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Genetikailag modositott haszonallatok, mint pl.

e gyorsabban novekvo lazac,

o kiilonféle emberi transzgéneket a majaban kifejezo sertés,
abbdl a célbdl, hogy a méja atiiltethetd legyen emberbe.

e Argentin tudésok emberi anyatejet add szarvasmarhat
allitottak eld.

Milyen elényok szarmaztathatnak a GMO novényekbdl?

e Csokkentik a kornyezet novényveédoszer terhelését.

e Csokkentik az ontozoviz ¢s miitragya sziikségletet.

e Mivel a Bt-toxint a novény termeli, a nem kartevo izeltlabuak kozott sokkal kevesebb
kart okoz, mint a vegyszeres rovarirtas (méhek pusztulasa).

e Bioszintetizator élolények: gyogyszer-, hormon-, enzim-, és szervtermel6 allatok.

Ellenérvek

e Abban az esetben, ha a GMO-novénybe antibiotikumrezisztencia-gént is beiiltettek
a technologia sordn, a gén(ek) atkeriilhetnek él6skoddé baktériumokba és azok
ellenallova valhatnak az antibiotikummal szemben (rezisztencia terjedése).

e A Bt-toxint a névény minden sejtje termeli, mennyisége kb. 1500-2000-szerese a
hasonlé permetezészer egyszeri ajanlott dozisanak.

o Me¢érgezOképesség emberre €s allatra, allergia kivaltasa, Gj allergének megjelenése.

e Alig ismerjiik a genetikailag moddositott szervezetek hosszutavi kornyezeti,
okologiai, egészségiigyi, tarsadalmi hatasait és kockazatait.

A bioetika az ¢l6vilag etikai kérdéseivel foglalkozo tudomanyag. Tertiletei:

e orvosi, illetve egészségiigyi etika;
e kornyezetvédelmi etika,
e allatvédelmi etika.

Az etika altalanos jelentése: a jozan ész alapjan meghozott optimalis, az adott lehetdségek
koziil a legjobbnak itélt megoldas ¢s helyes dontés. Wikipédia

Az orvosetika fo6 elvei

e Ne arts elve: az orvosi beavatkozas nem arthat a betegnek.

o Jotékonysag elve: a orvosi kezeléseknek a betegek tamogatasat, az egészségiigyi
allapotuk javitasat kell szolgalniuk.

e Igazsagossag elve: az orvosi ellatds mindsége fiiggetlen kell, hogy legyen a betegek
nemzeti, nemi hovatartozasatol, iskolai végzettségétol, €életkoratol, anyagi helyzetétol,
azaz minden embert azonos szinvonalu kezelésben kell részesiteni.

o Korlatozott er6forrasok elosztasanak elve: egészségiigyi ellatas és az eréforrasok
elosztasa egyenléségen és méltosagon alapuljon. Az elv a tdrsadalmi igazsagossagot
¢s a mindenkinek jar6 egyenld egészségiigyi lehetdségeket hivatott eldmozditani.

e Autonomia elve: minden embernek joga van donteni sajat életérol és egészségérol,
azaz az egyén onrendelkezési jogat tiszteletben kell tartani.
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Ertelmezziik a kovetkez6 fogalmakat bioetikai aspektusbol:

Emberi méltosag

Az emberi méltosag a bioetika egyik alapelve, a méltosag tiszteletet, becsiiletet és értéket
jelent, ami minden embert megillet. A méltésag az emberi 1ények egyedi és elidegenithetetlen
lényegi tulajdonséaga.

e Minden emberi lény az egyetlen emberi fajhoz tartozik, alapvetd emberi jogokkal és
értékkel rendelkezik, amelyeket tiszteletben kell tartani.

e Minden embernek joga van a méltéosagra, onrendelkezésre és emberiességre,
nemre, borszinre, vallasi vagy nemzeti hovatartozasra, szexualis iranyultsdgra vald
tekintet nélkiil.

o Az egészségiigyi ellatas soran tiszteletben kell tartani az egyén méltosagat,
onrendelkezési jogat, az informalt beleegyezés elvét, valamint a maganélet és a
személyes adatok védelmét, a banasmoédnak tisztességesnek, empatikusnak és
gondoskodonak kell lennie.

e Az ellatas soran figyelembe Kell venni az egyén kulturalis, vallasi és értékrendbeli
hatterét.

Klet tisztelete

Az emberi élet és mas életformak védelmét és tiszteletét jelenti, melyet a mindennapos
gyakorlaton til a kutatdsok és az egészségiigyi gyakorlatok soran kell alkalmazni. Kiilonos
hangsullyal bir emberi reprodukcid, a genetikai kutatasok, az allatkisérletek, az emberi
kisérletek, az abortusz és az eutanazia koreiben.

Ez a tisztelet megkoveteli, hogy az emberi életet és mas életformakat ne veszélyeztessiik és
minden intézkedést olyan moédon hozzunk meg, amely tiszteletben tartja az élet értékét és az
¢lethez val6 elidegenithetetlen jogot.

Fogvatékossag

Olyan fizikai, mentalis vagy érzékszervi karosodott allapot, amely hatassal lehet az egyén
tevékenységeire, ¢letmindségére, a tarsadalomban vald hatékony, masokkal azonos alapon
torténod részvételében. A fogyatékossagot okozhatnak érzékszervi — latasi, hallasi - problémak,
mozgasszervi korlatozottsag, beszédzavarok, értelmi vagy fejlodési rendellenességek, mentalis
problémak stb. A fogyatékossagot nem szabad betegségnek vagy hidnyossagnak tekinteni,
hanem olyan kiilonbségnek, amely megértést, befogadast és esélyegyenldséget igényel a
tarsadalomban. A fogyatékossaggal ¢loknek eltérései vannak a tarsadalmilag elfogadott
normaktol vagy az atlagos képességektol.

Allatkisérletek

Az allatkisérletekkel kapcsolatosan alapvetden két vélemény fogalmazhatdé meg.
e Azallatokat nem szabad emberi célokra felhasznalni ¢s hogy az emberi érdekek nem
valok elérébb az éallatok szenvedésénél.

e A tudomanyos fejlodés ¢s az emberi egészség szempontjabol elengedhetetlenek az
allatkisérletek.

A bioetika arra torekszik, hogy egyenstlyt teremtsen az emberi érdekek ¢s az allati jolét kozott.
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Az allatkisérletek szabalyozéasanak a célja, hogy minimalizaljak az allatok szenvedését, és
biztositsak, hogy az allatkisérleteket csak olyan esetekben végezzék, ahol nincs mas alternativa.

A szabalyozas {6 szempontjai:

e Az éllatoknak biztositani kell megfelelé életkoriilményeket.

o Az dllatkisérletek helyett alternativ mddszereket kell elonyben részesiteni, ha
lehetséges, mint pl. sejtkultirdkon alapulod kisérletek vagy szamitogépes modellek
hasznélata.

o Az allatkisérletek végzése eldtt szigorti engedélyezési eljarast kell kovetni, melynek
sordn értékelik az allatkisérletek sziikségességét és indokoltsagat, valamint az allatok
védelmét és jolétét.

o Az allatkisérletek sordn meg kell tenni minden intézkedést a fajdalom és szenvedés
minimalizalasara.

o Az allatkisérleteket végzoket megfelel6 képzésben kell részesiteni.

Transzplantacio

A transzplantacio soran egy szervet, szervrészt vagy szovetet iiltetnek at egyik személybol
— donorbol - egy masik személybe - recipiensbe. A leggyakrabban atiiltetett szervek a veséek,
a maj, a sziv, a tiido és a hasnyalmirigy, szovetek lehetnek csontveld, bor.

A szervatiiltetés komplikalt mutéti eljaras, szamos szovédménnyel jarhat, mint pl. vérzés,
vérrogok képzddése vagy a kornyezd szévetek karosodasa. Azonban a legtobb nehézséget az
atiiltetett szerv befogadasa jelenti a recipiens szervezet részérol. Mint tudjuk a sejtek kiilsé
felszinén, Un. transzplantaciés antigének taldlhatok, melyek minden szervezetre nézve
specifikusak. Beiiltetés esetén a befogado6 szervezet immunrendszere felismeri az idegen
szerv antigénjeit ¢s immunvalaszt indit meg, ami a beiiltetett szervek Kkilokodését
eredményezi. Ennek a veszélynek a mérséklésére a miitétet kdvetden Gin. immunszupressziv
terapiat alkalmaznak, mely sordn csokkentik az immunrendszer aktivitasat. Ugyanakkor
ez az eljaras szamos mellékhatdssal jar, mivel a cs6kkentett immunvalasz miatt a betegek
hajlamosabbak lehetnek fert6zésekre és mas betegségekre. Kisebb a kilokddés veszélye, ha
az atiiltetett szerv csaladtagtol, vagy kozeli rokontdl szarmazik a hasonld genetikai
kornyezetnek kdszonhetden.

Etikai vonatkozasok:
e szervadomdnyozéasnak dnkéntesnek kell lennie, mindenféle nyomasgyakorlas nélkiil,
o szervatiiltetésre varok kozott egyenlo elosztas elve Kkell, hogy érvényesiiljon,
figyelembe véve az egészségi allapotot, a szervkompatibilitast és a varakozasi 1dét,
sziikség alapjan torténd prioritast.
e Ingyenes kell, hogy legyen szervek felajanlasa, elkeriilend6 az illegalis
szervkereskedelmet.

Biomimetika, bionika -
A bionika a bioldgiai, a molekularis fizikai-kémiai és az informatika | g €

tudomanyok hatarteriiletén elhelyezkedd tudomény, melynek célja,

hogy javitsa az emberi egészséget és életmindséget.

A bionika biolégiai mintiakat alkalmaz mesterséges rendszerek megtervezésére, vagyis az
€16 természetben kialakult megoldasokat igyekszik atiiltetni a miiszaki gyakorlatba.
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Bionikai kutatasok alkalmazasi teriiletei

e Bionikus végtagok fejlesztése, melyek olyan miiszaki eszkozok vagy protézisek, amelyek a biolégiai
végtagok funkcidjat helyettesitik vagy kiegészitik. Ezek a végtagok lehetnek mechanikus vagy
elektromos meghajtastak, és altaliban a testhez vagy a csontokhoz rogzitik dket. A felhasznalok
képesek iranyitani ezeket a protéziseket az idegeik vagy izmaik felhasznalasaval.

e Az agy ¢s a gerincveld hibasan mikddé vagy sériilt részeinek helyettesitése mesterségesen eldallitott, a
szervezetbe beépitett informacidfeldolgozo rendszerekkel.

e A cetek farokuszonyaikkal hajtjak elére magukat, ennek mintajara alkottak meg sekély vizben is hasznalhato
hajokat, ahol a szokasos hajocsavar nem lenne hasznalhato.

e A passziv szelldztetés, hiités vagy flités rendszereinek felkutatdsa a természetben (pl. a termeszvarakban,
egyes fold alatt €16 allatok jarataiban) és a tapasztalatok atvitele épitészeti megoldasokba.

e A csontok belsé finomszerkezetének tanulmanyozasa, aminek alapjan tjszerli racsos szerkezetek
konstrualhatok.

e A denevérek ultrahangot bocsatanak ki és érzékelik, hogy az a kornyezetiikben levo targyrdl mennyi id6 alatt
verddik vissza — ebbdl kovetkeztetnek a koztik 1évé tavolsagra. Ezen az alapon készitettek példaul
gépkocsikra olyan érzékel6t, amelynek jeleibél megallapithaté a masik autdtol vald tavolsag.

e A capak boérének mintazatdt hajok, illetve iszok ruhdinak tervezéséhez hasznaljak a kozegellenallas
csokkentését célozva.

Genetikai tandcsadas, magzati diagnosztika (Lasd még 4.9.)

A genetikai tanacsadas a tudatos csaladtervezés elso lépése,
olyan szakrendelés, amely soran a paciensek valamely genetikai
hatterii betegségre/rendellenességre vonatkozé informaciot
kaphatnak. A tanacsadas feladata a betegség természetének
tisztazdsa, a megjelent személyre vonatkozdéan a genetikai
kockazat megallapitasa, a betegség varhato lefolyasanak kozlése.

A magzati diagnosztika magaba foglalja mindazokat a médszereket, amelyek segitségével
az embrio, illetve a magzat egészségi allapotardl informaciot nyerhetiink. A modszerek
segitségével felismerhetjiik azokat a magzati Oroklott vagy szerzett rendellenességeket,
amelyek méhen beliili, esetleg korai ujsziilottkori kezelést tesznek sziikségessé, vagy
gyogyithatatlan esetekben a terhesség befejezését indokolhatjak.

A kockazati tényezdok az alabbi két 6 csoportba oszthatok:

1. A terhesség elott meglévo kockazat:
a. idés anyai vagy apai életkor,
b. rokonhazassag,
c. genetikai betegség a csaladban,
d. terheld sziilészeti koreldzmény.

2. A terhesség alatt felismert kockézat:
a. koros ultrahanglelet,

fokozott kockazatra utal6 anyai vérszérum markerszint,

a magzatviz mennyiségi eltérései,

bizonyos anyai fertézések (rubeola, HIV stb.),

terhesség alatti gyogyszerszedés, illetve vegyszer- €és sugarterhelés.

°© a0 o
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A fentebb emlitett indokok alapjan alkalmazott vizsgélatokat két csoportba oszthatjuk:

1. Nem invaziv eljarasok:
a. szivultrahang-, ultrahangvizsgalat,
b. anyai vérvizsgalat
c. aCTG (magzati szivhangot megfigyeld eljaras),
d. NST (magzati szivhangot, a mé¢hizomzat dsszehuzddasat €s a magzat mozgasat
egyszerre vizsgald modszer).

2. Invaziv eljarasok:
a. genetikai magzatviz mintavétel,
b. kiilsé magzatburok-mintavétel,
c. vérvétel a koldokzsinorbol.

A genetikai tandcsadas soran a hazaspar az objektiv felvilagositast kovetéen maga hozza meg
a dontést arrdl, hogy kéri-e az invaziv vizsgalatot, illetve stlyosan koros esetben dont a
terhesség tovabb viselésérdl vagy megszakitasarol.

Bioinformatika a biologiai tudomanyok ¢s az informatikai technologidk hatarteriilete, amely
informatikai modszereket alkalmaz biologiai adatok elemzésére és értelmezésére.

A bioinformatika magaba foglalja a bioldgiai adatok
o gylijtését,
e tarolasat,
o kezelését,
o clemzését,
e tovabba biologiai rendszerek viselkedésének
szamitogépes modellezését,
e ill. mechanizmusok eldrejelzését.

A bioinformatika alkalmazasai:
e genomi annotacio,
e szekvenciaelemzés,
e oOsszehasonlito genomika,
e evolicidbioldgia,
e SNP analizis,
e rendszerbiologia,
e térszerkezeti bioinformatika.

Az eljarasok alkalmazéasaval nagy mennyiségii biolégiai adatot lehet feldolgozni, ill. tarolni
példaul DNS-szekvenciakat, fehérjék aminosavsorrendjét, segitségével pl. genetikai
adatbazisokat lehet késziteni. A bioinformatikai adatbazisok felhasznalhatok

e az evolucio,

e a genetika,

e a szerkezetbiologia

e ¢és az orvostudomany teriiletein torténé kutatasokhoz,

o cldsegiti a betegségek jobb megértését, a gydgyszerfejlesztést €s az egyéni terapiak

lehetdségét.
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A genomi annotacio

A genom az ¢él6lény teljes genetikai anyagat tartalmazza. Az annotacié a genom szekvencia
értelmezése, melynek soran a kutatok azonositjak a gének helyét és funkcidjat a genomikus
adatokban. Az annoticio segitségével azonositani lehet a hasonlé funkcidéju géneket
kiilonbo6z6 él6lényekben ¢és ebbdl kovetkeztetéseket lehet levonni a gének szerepére.
Az annotaci6 kulcsfontossagu a genomikai kutatdsokban. Az adatok

e segitenek megérteni a gének és a nem-kodolo régiok kozotti kapcsolatokat,

e a gének szabalyozasat, a gének miikodését és a betegségek kialakulasat,

e nagyban hozzajarulnak a gyégyszerfejlesztéshez,

e a genetikai diagnosztikihoz, @"ﬂr{\_ / R

e az egyénre szabott célzott terapiahoz. A "\ J TAGA

SNP analizis (Single Nucleotide Polymorphism) A N
C A 7 lc G7T T

Kiilonb6z6  emberekbdl  szarmazdé  szekvenciaadatok
elemzésekor a kutatok megfigyelték, hogy adott gének bazissorrendjében egyetlen nukleotid
eltérés figyelhetd meg. A jelenséget SNP-nek nevezzikk. Az SNP-k az emberi genom
leggyakoribb tipusu genetikai valtozasai ¢és osszefiiggésbe hozhaték Kkiilonbozo
tulajdonsagok, betegségek hajlamanak vagy gyogyszerre adott valaszok kiilonbségeivel.

A szekvenciaelemzés jelentosége

A szekvenciaelemzés jelentdsége kiemelkedd a modern bioldgia és orvostudomany teriiletén.

Funkcionalis elemzések: A szekvenciaelemzés alapjan lehetéoség van a DNS kiilonb6z6
szakaszai miikodésének feltarasaban, azonositani lehet géneket, az exonokat, az intronokat,
a promotereket, a szabalyozo régiokat, az SNP-ket, nem kodold szakaszokat.

Evolicios kutatasok: A szekvenciaelemzés révén meg lehet vizsgalni az evolicié soran
bekovetkezett valtozasokat. A kiilonbozo fajok kozotti hasonlosagok és kiilonbségek feltarasa
segit megérteni az €l6lények kozotti rokonsagot és az evolucios folyamatokat. A szekvencia
adatok felhasznalasaval filogenetikai torzsfakat lehet késziteni, melyek tiikrozik a fajok
rokonsagi, ill. leszarmazasi viszonyait.

Betegségkutatas és diagnosztika, gyogyszerfejlesztés: A szekvenciaelemzés segitségével
azonosithatok olyan genetikai variaciok, amelyek hajlamosithatnak bizonyos
betegségekre. Ezen informdciok alapjan lehetdség nyilik személyre szabott terapia
kidolgozésara €s az orvosi diagnosztika pontosabba tételére, olyan gyodgyszerek tervezésére,
amelyek célzottan hatnak a betegségekre (célzott terapia).

Személyre szabott terapia

Ha két betegnél ugyanazt a betegséget allapitjdk meg, akkor is el6fordulhat, hogy eltéréen
reagalnak ugyanarra terdpidra. Ez amiatt lehetséges, mert a betegek genetikai és egyéb bioldgiai
tulajdonsagai kiilonbozdéek. A személyre szabott kezelés 1ényege, hogy molekularis szinti
vizsgalatokat kovetden, olyan gyogyszerekkel végezzék a kezelést, amelyek a betegek
egyéni sziikségleteinek legjobban megfelel. Elsdsorban a rak kezelésében van jelentdsége.

Célzott daganatterapiak

A célzott kezelések a hagyomanyos kezelésekkel szemben egy meghatarozott molekularis
célpontra iranyulnak. Ez a célpont altalaban egy fehérje, amely folyamatos novekedésre
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és osztodasra készteti a sejteket. A célzott terapiak feladata, hogy a hibasan miikodo
fehérje - vagy mas, a daganatsejt jelatviteli ldncolataban elhelyezkedd, szintén hibasan miikdodo
molekula - milkodését gatolja, ledllitva ezzel a tumorsejt novekedésének és osztodasanak
folyamatat. Az 0j és az eddig is alkalmazott rakgyogyszerek kozott az alapvetd kiilonbség, hogy
a célzott terapidas gyogyszerek elsdsorban a daganatsejteket pusztitjak, ezért altalaban a
mellékhatasaik is sokkal enyhébbek.

A célzott terapiat meg kell, hogy elézze géndiagnosztikai vizsgalat, s csak ennek tiikkrében
donthetd el a kezelés alkalmazhatosaga. A vizsgalatok célja kideriteni azt, hogy az adott tumor
hordoz-e bizonyos fajta mutaciokat, vagy sem. A célzott kezelések a daganatsejtek olyan
genetikai sajatossagait hasznaljak ki, amelyek a normalis sejtekben nincsenek jelen. A terapias
készitmények a mutaciok kovetkeztében hibasan megjelend ¢és daganatképzddést kivaltd
fehérjék hatasait probaljak meg semlegesiteni.

Gyakorlé feladatok

Majmok a torzsfan Emelt szinti érettségi feladat 2013

Az abran lathato torzsfa néhany féemlds leszarmazasi kapcsolatait mutatja.

A kovetkezd tablazatban a torzsfan szerepld féemldsfajok egy megfelelden kivalasztott
polimermolekuldjara irdnyuld vizsgélatok eredményei szerepelnek. A celldkban szerepld
szamok azt mutatjak, hogy a megfelel statisztikai elemzés mekkora kiilonbséget mutatott ki a
sor elején és az oszlop tetején feltiintetett fajokbdl nyert molekuldk kozott.

Bonobo | Csimpinz | Gorilla | Orangutin

EmLeR 0,017 0,016 0,019 0031
A (Homo sapiens)

Bonobo
B (Pan paniscus) L.802 i bos2
C Csimpanz
B (Pan troglodytes) 0,009 e .

Gorilla
E (Gorilla gorilla) i s e

Orangutan 0,032 0,032 0,033
(Pongo pygmaeus)

A kiilonbozoségi értékek alapjan kovetkeztesse ki, hogy az egyes fajok a torzsfa melyik dganak
(azaz betiijelzéseinek) felelnek meg!

e A jell 4g: orangutan,

e B jelli 4g: gorilla,

e C, D jelii 4g: csimpanz, bonobo (nem lehet egyértelmiien eldonteni),
e E jelii 4g: ember.

s

bonobo csimpanz gorilla orangutan
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Molekularis torzsfa (10 pont)
Hat kiillonb6zo faj (a legosibb faj és A, B, C, D, E) hemoglobinjanak
aminosavsorrendjét vizsgaltak meg. A tablazatban csak azok az aminosav-
helyek szerepelnek, ahol a megadott fajok kozott legalabb egy eltérés van.

Az aminosavsorrend adataibol kovetkeztessen a fajok rokonsagara!

hanyadik | aleg- A B C D E
aminosav | 0sibb faj | faj faj faj faj faj

2 H H H H F Q

4 T T T T T S

8 K K K K N K

9 S S S A G A

13 A A A A S A

21 D D D E E E

22 E E E D K E

50 T T T T S N

54 \Y \ V V I Vv

69 G G G G S H

76 A A A A H H

87 Q T T Q Q Q
104 R R K R R R

112 & ( C C I Vv

121 E E E E D D

125 Q P P Q Q Q

A: alanin G: glicin P: prolin T: treonin
C: cisztein H: hisztidin Q: glutamin V: valin
D: aszparaginsav K: lizin R: arginin Y: tirozin
E: glutamiminsav L: leucin S: szerin

F: fenilalanin

N: aszparagin

a legosibb faj

A megrajzolt torzstan a feladat
sorszamaval jelolt korok a tabla-
zatban mutatott fajokat jelentik.

A 86-90. feladat étféle asszocia-
cio. A feladat szamdhoz rendelje
hozzd a tablazatban lathato, meo-

felelé betiijelii fat.

A torzstan a téglalapokkal jelzett
vonalak a genetikai tavolsagot mu-
tatjak. A 9l-gvel jeldlt tavolsag
nagyobb, mint a 92-vel jelolt.

A 91-95. feladat nyilt vegii ker-
des. A téglalapba irt feladatszam-

hoz a megoldolapra irja le, hogy a jeldlt térzsfaagon legalabb hany aminosav-
nak kellett megvaltoznia az iij aminosav-sorrend kialakulasahoz! Visszamutdaciot

nem teteleziink fel.
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Megoldas

Kell egy tablazatot késziteni, megnézni, hogy hol van eltérés, azt megjeldlni.
Ahol a legkevesebb van, az van legkozelebb a legdsibb fajhoz, ez a 89.= A

o Az 89. ¢ésa90. kdzott csak egy kiilonbség van, tehat a 90.=B
e A kovetkezo legkisebb eltérés a 88. ez a C.
e A legnagyobb eltérés a 86. ez a D.
A B D E
F Q
S
N
G A
S
E E
K
S N
|
S H
H H
T T
K
I \Y
D D
P P
2 3 12 9
86.D
87.E
88.C
89. A
90.B
91.8
92.5
93.2
94.1
95.2
8
osibb faj
e A 06sifaj és a C kozott 3 = 2+1 eltérés van, tehat 95 = 2.
e Haa95=2 akkor a 93 is = 2 mivel a tdvolsagok aranyosak az eltérések szamaval.
e AzE esetén mivel a kiilonbség 9 az dsi fajhoz képest a 95+93 (2+2)=4,igya 92 =9-4=5
e 91=12-4=8
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