A KROMATIN MUKODESI ALLAPOTAI

A sejtmagban taldlhaté kromatinallomanynak két forméja van:

a. Az eukromatin: a DNS miikodéképes szakasza. Az eukromatinban levé kromatinfonal lazabb szerkezetii, ezért az
itt talalhato gének atirodhatnak az mRNS-be (vagyis az itt levé gének miikddnek és lemasolhatoé a DNS altal tartalmazott
genetikai informacio)

b. A heterokromatin: az itt tarolt genetikai informacié nem masolhat6 le (gatolt), mert a DNS nagyon erésen 6ssze
van csavarodva, a kromatinfonal nagyon kondenzalt. Ezért az itt levé génekhez nem férnek hozza az atirast iranyito enzimek,
tehat az itt levo gének nem irodhatnak at, vagyis nem miikodnek.

A genetikai informaci6 lemasolasanak gatlasa fennalhat a sejt egész élete alatt vagy csak bizonyos ideig. Az eukromatin és
heterokromatin aranya a sejt életszakaszai szerint valtozhat. Az eukromatin atalakulhat heterokromatinna és forditva.

Néha nagyobb kromoszoémaszakaszok vagy akar egész kromoszémak vannak heterokromatin allapotban. Pl. az emldsok
ndstényénél a két X-kromoszoma koziil az egyik heterokromatin allapotban van, tehat nem mikodik. A nem miikodd X-
kromoszoma egy kis testecske, az u.n. szexkromatin (Barr test) formajaban meg is figyelhet6 a sejtmagban. Ha a n6sténynél
minkét X-kromoszéma miik6dne, akkor a két nem kozott oridsi killonbségek lennének, amilyenek a valdsagban nincsenek.

Az éallati és emberi szervezetben minden sejtnek azonos a génallomanya. Ennek ellenére a sejtek kilénbdznek
egymastol, vannak hdm-, izom-, idegsejtek stb. Ez a differencialodas az egész géndllomany szintjén torténd genetikai
szabalyozas révén valdsul meg. Ennek eredmeényeként a kilonféle sejtekben bizonyos gének aktivalodnak és igy az érintett
sejtek meghatarozott szerkezetii és miikodésii sejtekké differencialodnak. Ez a hosszu idétartami genetikai szabalyozas.

A MUTAGENEZIS ES TERATOGENEZIS

A mutécid a genetikai anyag elézmények nélkiili, hirtelen bekdvetkezd, véletlenszerti valtozasa. A mutaciok
barmelyik sejtben megjelenhetnek €s valtozasokat idézhetnek el6 a fenotipusban.

A mutaciok hatéasa tobb tényez6tdl fiigg:

- a sejttipustdl, amelyben megjelennek;

- attol, hogy a sejt a sejtciklus melyik szakaszaban van amikor a mutagén tényez6 hat

- attol, hogy a mutagén tényez0 a szervezet melyik fejlodési stadiumaban hat

- attdl, hogy az érintett gén dominans-e vagy recessziv. A dominans, mutans gén mar abban a generaciéban
megnyilvanul, amelyben 1étrejott, mig a recessziv gén csak a késdbbi nemzedékekben

A mutaciok gyakorisaga: viszonylag kicsi. Atlagosan 10.000 génbél 1 mutans.

A mutaciok jelentdsége: a genetikai rekombinacio mellett, a szervezetek valtozékonysaganak {6 forrasa.

A mutagén tényezdok

A mutaciokat mutagén tényezok idézik el6. Ezek a DNS molekula (vagyis a gének) szintjén hatnak; eldidézhetik a
kromoszomak modosulasait.

a)  Fizikai mutagén tényezdk: Ide tartoznak a hirtelen bekovetkezé homérséklet-ingadozésok és a kilonféle

sugarzasok. Ez utdbbiak nagy fontossaggal birnak.

¢ A radioaktiv sugarzas:

A rédioaktiv sugarzast szenvedett embereknél az 0.n. sugarbetegség alakul ki, amely sulyos kovetkezményekkel
jarhat. A sugéarartalom sulyossaga a sugarzas tipusatol (alfa-, béta-, gamma-, neutronsugarak), a sugarzas dozisatol, a
besugarzas idétartamatol és a szervezet sugarérzékenyseégétol fiigg.

¢ Ibolyantuli- (UV) sugarak:

A Napbol szarmaz6 UV-sugarak tulzott mennyiségben bérrakot okozhatnak. Az 6zonpajzs kisziiri az UV-sugarak
nagy részét. A légkdrbe jutd szennyezdanyagok (pl. freonok, halogénszarmazékok) erdsen karositjak az 6zonréteget és igy
az 6zonréteg elvékonyodasa kdvetkeztében a Foldre tébb UV-sugarzas érkezik, veszélyeztetve az é161ények egészségét.

¢ RoOntgen-sugarak:

Egyszeri rontgenezés nem tekinthetd veszélyesnek, de ismételt felvételek készitése jelentdsen ndveli a mutaciok
megjelenésének gyakorisagat.

b) Kémiai mutagén tényezdok: A vegyipar tobb tizezer anyagot hasznal fel és allit €16, melyek koziil nagyon sok
rendelkezik mutagén hatassal. Ide tartoznak a gyomirtoszerek, gombadldszerek, élelmiszeradalékok, szinezékanyagok,
gyogyszerek, salétromossav, alkilezdszerek, kolchicin stb.

c) Bioldgiai mutagén tényezék: Ide tartoznak a virusok, egyes allati mérgek, melyek ugyancsak eléidézhetik a
kromoszomak vagy a gének szerkezetének megvaltozasat. Foleg a magzatra veszélyesek.
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A MUTACIOK OSZTALYOZASA

Tdbb szempont szerint torténhet:
1. Aszerint, hogy a genetikai anyag mekkora mennyiségét érintik:
- génmutaciok, ha csak egy gén szerkezetét érintik
- kromoszoma-mutaciok, ha egy kromoszdma szerkezetét érintik
- genom-mutéciok, ha az egész genomot (génallomanyt) érintik
2. A megnyilvanulasuk szerint a mutéaciok lehetnek:
- dominénsak, ha egy dominans gén szenved mutaciot és ilyenkor mindig megnyilvanulnak
- recesszivek, ha egy recessziv gén szenved mutacidt csak homozigéta allapotban nyilvanul meg
- letélisak, ha a mutans gén letélissa valik, vagyis a szervezet olyan sulyos karosodasat okozza, mely halalos
3. A megjelenési helytik szerint a mutaciok lehetnek:
- autoszémalis mutacidk,ha a testi kromoszémakon jelennek meg
- heteroszomalis mutéciok, ha a nemi kromoszomakon jelennek meg
4. A szervezetre gyakorolt hatdsuk szerint a mutaciok lehetnek:
- karosak (leggyakrabban) - hasznosak (nagyon ritkéan)
- halalosak vagy letalisak (néha) - semlegesek (ritkan)
5. Az emberi beavatkozas szerint lehetnek:
- természetes mutéciok, ha maguktol, emberi beavatkozés nélkil jelennek meg
- mesterséges mutaciok, ha az ember valtja ki 6ket mutagén tényezok alkalmazésaval

A MUTACIOK TARGYALASA AZ ERINTETT GENETIKAI ANYAG SZERINT

I. A génmutaciok:

Egy gén szerkezetének megvaltozasahoz vezetnek, a nukleotidok sorrendjét valtoztatjadk meg. Egyik tipusuk a

pontmutécid, amikor csak egy nukleotid szerkezete valtozik meg. Ez a lehet6 legkisebb mutécio.

Mivel a genetikai kod degenerdlt, egyetlen nitrogénbazis kicserélédése nem valtoztatja meg feltétlentil a kodon
értelmét (informéaciojat). Ezeket a mutaciokat csendes mutacioknak is nevezziik, mert rejtve maradnak, nem nyilvanulnak
meg a fenotipusban. Ha azonban egy kodon a mutacié miatt az eredetit6l eltéré aminosavat fog kodolni, akkor a fehérjelancba

hibas aminosavak épiilnek be és olyan fehérjék képz6dnek, melyek nem tudjak betolteni a szerepiiket.
Lassuk pl. a GGA kodon lehetséges mutécioit. Ez a kodon a glicin nevii aminosavat kodolja:

a 3. bazis cserélédik ki GGC (glicin)- csendes mutécio, nincs kdvetkezménye

a 2. bazis cserélédik ki
GGA
(glicin)
a 2. bazis cserélédik ki
betdlteni a normalis szerepét

GAA (glutaminsav)-a glicin helyett a glutaminsav épiil be, inaktiv fehérje képz6édik

GUA (valin)-a glicin helyett a valin épiil be, aktiv fehérje képzddik, de nem tudja

az 1. bazis cserélédik ki UGA (STOP)-leall a fehérje-szintézis, a keletkez6 polipeptidlanc nem lesz teljes

Tobb nukleotidot érinté modosulasok:
1. Delécid (kiesés): néhany nukleotid elvesztéséhez vezet.

A T G G C T - Gki6 p» A T C T

Delécid okozza példaul a hibas hemoglobinok keletkezését és az albinizmust.

2. Inverzidé (megfordulds): a nukleotidok sorrendjének megfordulésa.

c T A Gl C A_inverzi6 g G A T] c A

A megfordult rész kodonjanak mas lesz az értelme, tehat hibas aminosavak épiilnek be a polipeptid lancha. PI. AUC

= jzoleucin, CUA = leucin.
3. Inszercio (beékelddés): egy foldsleges nitrogénbazis beépiilése.

A o c T G —nszercio_p A c Gl C T G
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A genetikai informéacio értelmének megvaltozasat okozza. Nagy mutagén hatasa van, mert akar egy egész
gén szerkezetét is megvéltoztathatja.

Példaul:
GUU CUG GAU CAG
valin leucin aszpara- glutamin
ginsav Csak az inszerci6 utani
| inszerci6 szakasz értelme modosul.
GUU [Alcu GGA UCA G
valin treonin glicin szerin

1. Kromoszéma-mutéciok:
Egy kromoszoma szerkezetének és szerepének megvaltozasat okozzak. Hatasuk fligg az érintett génektdl.

A mutagén tényezok hatasara elszakadhat a DNS egyik- vagy mindkét lanca. Utobbi esetben (vagyis ha mindkét lanc
elszakad) akkor a kromoszoma szakadasarol (eltorésérol) beszEéliink. A legtobb esteben a szakadas kovetkeztében keletkezd
részek Gjra osszeilleszkednek és a kromoszdma visszanyeri eredeti szerkezetét. Néha azonbam a leszakadt kromoszoma
darabok nem illeszkednek vissza eredeti helyikre. Ilyen esetek példaul:

1. Delécid: a kromoszdma egy darabja letorik. A kromoszéma tehat egy vagy tébb génnel kevesebbet fog tartalmazni.
karjanak delécidja példaul a cri-du-chat (macskanyavogas) nevii betegséget okozza (az illetd gégéje rendellenesen fejlett,
ezért a macskanyavogashoz hasonlé hangokat ad ki). Az X-kromoszoma kis részének delécidja a hemofiliat okozza.

2. Duplikacio (megkettézodés): A homolog kromoszomak kozotti nem kdlcsonds géncsere. Egy kromoszoma-
darabka tevédik 4t a kromoszomapar egyik tagjarél a masikra. igy a kromoszémapar egyik tagja két példanyban fogja
tartalmazni a kérdéses gént, a par masik tagjarol pedig hidnyozni fog a gén.

3. Inverzi6: Ez a leggyakoribb kromoszoma -mutacid. Akkor kdvetkezik be, ha a kromoszéma egy darabkaja letorik
és forditva illeszkedik vissza.

4. Transzlokacié (athelyezodés): ilyenkor nem homoldg kromoszémék kdzott megy végbe a nem kdlcsdnds géncsere.

5. F0zi6 (0sszeolvadas): Két kromoszéma 0osszeolvadasat jelenti. E folyamat eredményeképpen u.n.
pszeudoaneuploidia 1ép fel.

6. Fiszid (szétvalas): egy kétkromatidas kromoszoma szétvalik és két egykromatidas kromoszoma jon 1étre bel6le.
Ez a folyamat a fuzio forditottja.

1. Genom-mutaciok:

Az egész (genomot) érintik és harom tipusuk létezik:

1. Apoliploidia:

Az a jelenség, amelynek soran egyes ndvény- és allatfajoknal a genomok szdma megsokszorozadik.

Az eukariétdknal a genomot (génallomanyt) mindig péaros szamu kromoszéma alkotja (2n), mivel "n" darab
kromoszomat 6rokél minden szervezet az anyatdl és ugyanannyit az apatdl. A poliploidia fellépésekor kromoszomak szama
a sejtben az "n" pontos tobbszorose lesz. Példaul:

3n = triploidia (triploid sejt) 5n = pentaploidia (pentaploid sejt)
4n = teraploidia (tetraploid sejt) 6n = hexaploidia (hexaploid sejt)

Pl. a Triticum (buza) nemzetségben vannak: diploid fajok (2n = 14), tetraploid fajok (2n = 28), hexaploid fajok (2n = 42).

A poliploidia okai:
- A poliploidia felléphet természetes tton, példaul hirtelen bekdvetkezé homérsékletingadozasok hatasara, erds lehiilés
hatasara, mivel ezek megzavarjak a sejtosztodast.
- A poliploidia el6idézhetd mesterségesen is példaul a kolchicin nevii vegyi anyag alkalmazésa altal. A kolchicin nagy
mennyiségben talalhatdo meg az 6szi kikericsben, melynek a latin neve is erre utal: Colchicum autumnale. Ez a mérgez6
anyag szétroncsolja az osztodasi orsét és ennek kovetkeztében a kromoszomak nem vandorolnak a sejt pdlusai felé, hanem
szétszorodnak a sejtben, nem fejezddik be a sejtosztodas és igy megkétszerezddik a sejt kromoszomaszama.

A poliploidia eléfordulasa:

Féleg a novényeknél fordul el6. A poliploid novények sejtjei és szervei altaldban nagyobbak a normalisnal
(gigantizmus jelensége), ellendllobbak a betegségekkel és a kedvezétlen feltételekkel szemben, és jobb az
alkalmazkodoképesseguk.
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Az allatoknal ritka a poliploidia, csak néhany gerinctelenre jellemzé. A magasabbrendii allatok esetében a

poliploidia sulyos rendellenesség, spontan vetélést eredményez, vagyis meg sem szllethet a poliploid magzat.

A poliploidia tipusai:
l.a. Autopoliploidia: a sajat genomok szamanak megsokszorozodasa. Az autopoliploid fajok mesterséges létrehozasat a
gyakorlatban termékenyebb fajtak eldallitasara hasznaljak.

Példaul: a cukorrépanal (Beta vulgaris, 2n = 18) triploid (2n = 27) és tetraploid (2n = 36) valtozatokat értek el.
Ezeknek nagy a terméshozama és a gyokereknek nagy a cukortartalma.
1.b. Amphiploidia (allopoliploidia):

Ez esetben a poliploid fajok ugy jonnek létre, hogy két rokon faj kozott keresztezés torténik, amit azutan a
kromoszoémaszam megketté6z6dése kovet.

Az allatok kozo6tt nagyon ritka az amphiploidia, mert altalaban nem lehetséges a rokon fajok keresztezése. Kivétel: a
16 (2n = 64) és a szamar (2n = 62) keresztezése, amikor életképes utdd sziiletik: az 6szvér (2n = 63), azonban meddé lesz.

A novények kodzott gyakoribb, mert a ngvényeknél lehetséges, hogy a megtermékenyités utan azonnal megkett6z6djon
a zig6ta kromoszdémaszama, aminek kdvetkeztében az amphiploid egyed termékeny lesz.

Fajok kozotti hibridizacidval, melyet a kolchicinnel val6 kezelés kovetett, az ember is hozott 1étre 11, addig nem 1étezd
amphiploid fajokat (féleg novényeket). Az egyik legfontosabb ilyen faj a kdzonséges buza (Triticum aestivum, 2n = 42).
Ez egy hexaploid faj, melyet harom, ma is 1étez6, vad diploid faj keresztezésébdl hoztak 1étre.

2. Az aneuploidia:
Az a jelenség, amikor a testi sejtekben nem az alapkromoszémaszam (n) pontos tobbszordse talalhaté meg, hanem néhany

kromoszdmaval tobb vagy kevesebb van.
Példaul: 2n — 1 monoszémia  ( a kromoszomaparb6l hianyzik 1 kromoszéma)
2n — 2 nuliszémia (egy teljes kromoszdmapar hianyzik)
2n normal
2n + 1triszémia(valamely kromoszomapéarhoz egy folos kromoszéma kapcsolodik)
2n + 2tetraszOmia  (egy kromoszomaparral tébb van)

Az aneuploidia leggyakoribb oka a kromoszdmalis non-diszjunkcié (a kromoszomaparok szét nem valasa).
Meioziskor az egyik homol6g kromoszomapar tagjai nem valnak szét: igy a gamétak egy részében eggyel tébb egy masik
részében pedig eggyel kevesebb kromoszoma lesz. Ha ezek a gamétak részt vesznek a megtermékenyitésben, akkor
aneuploid szervezetek jonnek létre. Az aneuploidia kdvetkeztében a sejt DNS-mennyisége is megvaltozik.

Az ember esetében az aneuploidiak altaldban letalisak. Kivételt képez a Down-kér (21-es triszomia) és a
heteroszomakat érinté aneuploidiak (X-triszémia, Klinefelter-kér, Turner-kor).

3. Pszeudoaneuploidia:
A pszeudoaneuploidiat két kromoszoma egyestilése és szétvalasa okozza. Ez esetben megvaltozik a kromoszdmaszam,
de a DNS-mennyisége nem modosul Két egykromatidas kromoszoma egyesiilésébdl egy kétkromatidas kromoszoéma lesz.

TERATOGEN TENYEZOK

Ha egy terhes nét valamilyen mutagén tényezd ér, akkor a magzat genetikai anyaga karosodhat és az Ujszilott
fejlodési rendellenességekkel szilethet meg. Azokat a tényezbket, amelyek a magzat rendellenes fejlodését idézik eld
teratogén tényezéknek nevezziik (teratos -gorog- = szorny, torz). A teratogén tényezék kozé tartoznak példaul a virusok,
baktériumok és egyes vegyi anyagok (pl. nikotin, alkohol, drogok, gydgyszerek) is.

A legveszélyesebb, ha ezek a tényezok a terhesség elsé 3 honapjaban hatnak, mert ekkor a magzat genetikai
anyaganak kis valtozasa is sulyos kovetkezményeket okozhat. llyenek pl.: szellemi elmaradottsag, vaksag, torzult csontvaz
sth. Egyes esetekben oly sulyosak az elvaltozasok, hogy a magzat nem is sziiletik meg, az anya elvetéli vagy halva sziili meg.

ANTIMUTAGEN MECHANIZMUSOK
A mutécidk ellen védik a szervezetet. Kétféle ilyen mechanizmus van:
1. A karbantarto (reparéaciés) mechanizmus

A sejtekben bizonyos enzimek aktivalni vagy hatéastalanitani tudjdk a potencidlisan mutagén (promutagén)
anyagokat. Ezek az enzimek felismerik a DNS hibéas szakaszait, ezeket kivagjak, majd a helylkre normalis sorrendben,
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helyes nitrogénbazisokat épitenek be. E folyamatban sok enzim vesz részt, de a kovetkezd kettd a fontosabb: a karbantartd-
polimeraz és a polinukleotid-ligaz. Ezek az enzimek sokféle mutacidban hatékonyak.

A Xeroderma pigmentosum betegségben szenveddknél csak kevés karbantartd enzim van, ezért naluk csak nagyon
kismértékben miikédnek a DNS-t reparalo folyamatok és a betegek nem tudjék kijavitani a DNS UV-sugarak altal okozott
sériléseit. E betegek bére nagyon érzékeny a napsugarak hatasara, a boriiket pigmentalt foltok boritjak és nagy eséllyel olyan
mutécidk jelennek meg sejtjeikben, melyek rakhoz vezetnek. Ezért a személyek gyakran mar 25. életéviik elétt meghalnak.
A DNS-javitd folyamatokban 7 kulonféle enzim vesz részt, melyet 7 gén kodol. E gének kozul barmelyik mutaciot
szenvedhet, igy a hibas gén alapjan képz6dott enzimek hatastalanok lesznek és a betegség mindegyik esetben megjelenik.

2. Programozott sejthalal (apopt6zis)

Ha egy sejtben tobb mutacio is felgyiil, akkor bekdvetkezhet a sejt programozott halala. Ez véd a rak kialakulasa
ellen. Az embernél az 1.-es kromoszéman van egy olyan gén, amelynek szerepe van az apoptdzis beinduldsaban. Az
apoptozis folyamata soran az "dngyilkos sejt" kromatinja rendellenesen kondenzal6dik, a DNS elszakad, a citoplazma vizet
és ionokat veszitve Osszezsugorodik, a sejthartya Osszerancolodik és végilil a sejtmag feldarabolodik. A sejttormeléket
fagocitaljak a limfocitak. Apoptdzissal tehat kikiiszobolédnek a normalistol eltérd sejtek.

A RAK FENOTIPUSA. A DAGANATOK FORMAI

A rék altalanosan értelmezve a sejtek ellendrizhetetlen burjanzasat jelenti. A rak genetikai betegség, amit a sejtek
fejlédésében, osztodasaban bekovetkez6 zavar okoz. A hibas sejtek indokolatlan szaporodasa (sejtburjanzasa) elpusztitja a
kornyez6, normal sejteket.

A rakos sejtek visszafordithatatlan elvaltozasokat szenvedett, normal sejtekb6l alakulnak ki. Gyorsabban osztodnak,
mint az egészsegesek és osztddasuk iranyithatatlan. E sejtek ,.kivontak” magukat a szervezet ellenérzése aldl, sem az idegi,
sem a humoralis szabalyozéas nem hat rajuk.

A rakos sejtek attéteket (metasztazisokat) képezhetnek. A létrejott kéros sejtek a vér vagy nyirok segitségével
szétterjedhetnek a szervezetben, eljuthatnak barhova, ott az egészséges szoveteket karositjdk és megtelepedve Ujabb
daganatok kiindulasi pontjaiva valhatnak.

A daganatoknak két alapvetd tipusat kiilonitjiik el: a joindulat és a rosszindulata format. A daganat tipusa
legbiztosabban szdvettani vagy sejttani vizsgalattal allapithaté meg.

A joéindulat( daganat sejtjei a kiindulasi szovetnek megfelel6 felépitésiiek, de a normalisnal jobban szaporodnak. A
sejtburjanzas a kornyez6 szovetektdl élesen, sima feliilettel hatarolodik el. Ez daganat is lehet halélos, ha létfontossagu
szerveket nyom (pl. agydaganat).

A rosszindulat( daganat sejtjei szabalytalanok, a kiindulasi szovettél is és egymastol is eltérnek, magjuk legtobbszor
rendellenes, a sejtek kapcsolodasa laza. Ugyanakkor a sejtburjanzas az ép szovetektdl nem kiilonil el, raterjed az ép
szovetekre,ugy mondjuk: beszlirédik. A daganat a szovetek kozott szétterjedd, hatarai nem simak, hanem elmosodottak.

jéindulati daganat rosszindulatu daganat
normalis
felépitésd —
sejtek
—___daganat- __—
sejtek
a daganat a kérnyezé szdévetektdl jol elkulénil daganat a kérnyezd szdvetekbe beszdirédik

A daganat-tipasok elnevezése:

- a hamszovetekben keletkez6 roszzindulati daganatot karcindmanak,
- a kotoszovetekben képz6dot szarkomanak nevezik

- a fehérvérsejtek koros burjanzasat (rékjat) leukémianak nevezziik,

- a nyirok-, nyirokcsomd-rakot limfomanak,

- az agy sejtjeinek rakjat gliomanak,

- a magzati sejtekbdl kiindulo rakot teratoméanak,

- a melanocitak rakjat melanémanak,

- a here daganatat szemiémanak,

- a csontveldrakot és a plazmasejteket érint6 rakot mieloméanak hivjuk
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A rékos sejtek kialakulasa (karcinogenezis)

A daganat keletkezése nem vezetheté vissza egyetlen okra, szerepet jatszik benne az 6roklott hajlam, a rakkeltd
(karcinogén) anyagokkal vald érintkezés (ezek belélegzése vagy fogyasztasa), a szervezet ellendlloképességének csokkenése.

Rakkelté (karcinogén) anyagok lehetnek példaul: vegyi anyagok: pl. a dohanyfiist alkot6i, azbeszt ionozald
sugarzasok: pl. Rdntgen — sugarak ; egyes onkogén virusok.

A rékos sejtek kialakuldsa hosszabb folyamat és a mutaciok felgytilésével parhuzamosan halad elére. A rak
kialakulasara hajlamosité tényezok 6rokolhetok.

A mutéciok altalaban egy sejtpopulacidban Iépnek fel. Ha e populacioban valamely sejt gyorsabban képes osztédni a
tébbinél, akkor ennek a az utddjai nagyobb szdmban lesznek jelen a populécidban, mint a tébbi sejtté. Ha ehhez a gyors
osztdédashoz még sorozatos mutéciok is tarsulnak, akkor megnovelik az esélyt arra, hogy ezek a sejtek rakossa valjanak.

A rak a kovetkez6 gének mutacidinak eredményeként alakul Ki:

1. Proto-onkogének (protos = el6, oncos = tumor)

Szerepiik van a szervezet normalis fejlddésében, a sejtnOvekedés és sejtosztddas iranyitasaban és a sejtszerkezet
kialakuldsaban. A proto-onkogének mutacioi kovetkeztében kialakuld onkogének altalaban dominans gének lesznek,
mutaciojuk eredményekeént Uj funkcidhoz jutnak és arra serkentik a sejtet, hogy tumorsejtté valjon.

2. Tumorszupresszor gének (TSG) = antionkogének. Aktiv allapotban vannak jelen a genomban. Szerepeik:

- védo szerep: olyan fehérjéket kodolnak amelyek az apoptozist iranyitjak

- elnyomjéak a sejtosztddast, sejtndvekedést és a proto-onkogéneket

- aDNS karosodasa aktivalja 6ket, felfiiggesztik a sejtciklus elérehaladasat, amig a DNS kijavitasra nem kertil,
megakadalyozva a mutaciok tovabbadasat a 1étrejovo 1) sejteknek.

Magéat a tumorszupresszor gént is érheti mutacié. Ennek a kovetkezménye, hogy a DNS Kijavitasara vagy
egyaltalan nem kertiilhet sor, vagy a javitas jelentdsen lelassul, ez az allapot pedig elkeriilhetetleniil rak kialakulasahoz
vezet. A legfontosabb TSG a p53 gén.

3. A DNS-javitadsaban szerepet jatszo gének: a DNS molekula sériiléseit kijavitd enzimeket kodold gének és a DNS
replikacioja soran fellépd hibakat kijavitd enzimeket kodolo gének mutécioi is rakot okozhatnak.

HUMANGENETIKA

AZ EMBERI KARIOTIPUS

Az ember 46 kromoszomaja kozll 22 pér testi kromoszéma = autoszoma és 1 par nemi kromoszéma = heteroszéma.
Az ember nemének genetikai meghatarozottsaga Drosophila tipusi, vagyis a n6 két egyforma heteroszomaval rendelkezik
(XX), a férfi pedig két kiilonbozoével (XY).

Az ember testi sejtjeiben talalhatd 46 kromoszémat alakjuk, nagysaguk, a centroméra helyzete, a szatellita jelenléte
sth. alapjan 7 csoportba soroljuk.

Az A-csoportba tartoznak az 1-3 kromoszéma-parok. Ezek nagyméretii kromoszomak (9,08 — 7,06 um). Az 1-es és
3-as kromoszémaparok metacentrikusak, mig a 2-es par szubmetacentrikus.

B-csoport: 4-es és 5-6s kromoszomaparok. Ezek is nagyok (6,55 — 6,13 pum) és szubmetacentrikusak.

C-csoport: 6 — 12 kromoszémaparokat foglalja magaba, de ugyancsak ide tartozik az X — kromoszoéma is. Ezek
kozepes méretii kromoszomak (5,84 — 4,46 um). A 6., 7., 8. és 11. —es kromoszoémapérok tagjai metacentrikusak; a 9., 10.
és 12. —es parok tagjai pedig szubmetacentrikusak.

D-csoport: 13 — 15 —0s kromoszomaparok. Ezek is kozepes méretiiek (3,64 — 3,36 pum) és akrocentrikusak. A rovid
karjukon masodlagos befliz6dés és szatellita van.

E-csoport: 16-18-as kromoszémaparok. Kis méretii kromoszomak (3,23 — 2,76 um). A 16-0s kromoszéma
metacentrikus, a 17 —es és 18 —as kromoszomak szubmetacentrikusak.

F-csoport: kromoszomai a 19-es és 20-as. Kicsi (2,52 — 2,33 um), metacentrikus kromoszomak.

G-csoport: a legkisebb kromoszémék (1,83 — 1,68 pum). Akrocentrikusak és szatellittel rendelkeznek. A mérete
alapjan ebbe a csoportba soroljak az Y-kromoszomat is, amely 1,96 um, akrocentrikus, de nem rendelkezik szatellitaval.

A HUMAN GENOM

A genom a kromoszéma-parok egyik tagjan talalhaté gének 0sszességét jelenti (vagyis egy gamétaban talahaté gének
0sszességét). A human genom projekt 1988-ban kezdddott el és 2003-ig tartott. A projekt célja a 23 darab emberi
kromoszoma térkepének elkészitése volt. Az emberi sejtek sejtmagjaban kb. 30.000 gén talalhatd, amelyek egyenlétleniil
oszlanak el a kromoszémakon. A legtdbb gén a 19-es kromoszoman talalhatd, a legkevesebb pedig a 13-ason és az Y-on.

Tobb mint 1000 olyan gént is sikerlilt azonositani, amelyek kulonféle genetikai betegségeket okznak. Az emberi
mitokondrialis DNS (mtDNS) egy kor alaki molekula, amely kb. 40 gént alkot.
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NEHANY EMBERI BETEGSEG GENETIKAI MEGHATAROZOTTSAGA

I. GENMUTACIOK OKOZTA BETEGSEGEK
A. Egy gén muticioja miatt fellépo betegségek (Monogénes betegségek)
1. Autoszomalis, dominans modon 6roklodé betegségek
A muténs gén dominans, ezért a betegek altalaban heterozigotak (Aa), a dominans homozigdta genotipus (AA) pedig
gyakran letalis. Két beteg, heterozigota sziilonek (Aa) 25%-0s eséllyel szllethet egészséges gyermeke is. A betegség minden
nemzedékben megnyilvanul. lde tartozé betegségek:
- Polidactilia (sokajjusag): a beteg 6 ujjal rendelkezik a kezein és/vagy a labain.
- Syndactilia (6sszeforrt Ujjusag)

2. Autoszomalis, recessziv modon 6roklodé betegségek

Az AA genotipusu személy egészséges, a Aa heterozigota hordoz6 (hordozza a gént, de az nem nyilvanul meg), a aa
genotipust pedig beteg. A betegség oroklddése fiiggetlen a nemtdl (a fiuk és a lanyok egyarant 6rokolhetik a betegséget).
Ide tartozo betegségek:

- Albinizmus: A bér, a haj és a szem festékanyaganak (pigmentjeinek) velesziiletett hianya.

- Sarlosejtes vérszegénység: A vorosvértestekben talalhaté hemoglobinmolekuldk szerkezeti hibaja okozza. A beteg
egyénekben a vorosvértestek sarld alakiak, ami keringési elégtelenséget okoz. A rendellenes vértestek az erekben
konnyen Osszetapadnak, ezért felléphet infarktus és szeliités is. A homozigota egyedek ritkan élik tal a serdiil6kort, a
heterozigotak tiinetei enyhébbek. A rendellenes vértestek mindemellett egy elénnyel is rendelkeznek: nem tud benniik
megtelepedni a malaria kérokozoja. A meleg, mocsaras, afrikai tajakon, ahol a malaria diihéng gyakoribb a betegség,
20%-ban van jelen, annak ellenére, hogy homozigéta allapotban letalis.

3. Az X-kromoszémahoz kototten és recessziven oroklodé betegségek

Eltéréen 6roklédnek a férfiaknal és néknél. A férfiak hemizigdtak, mivel csak egy X-kromoszémaval rendelkeznek
(X®Y vagy XY). Naluk mindenképpen megnyilvanul az X-kromoszéma recessziv genje, mert ennek nincs allélja az Y-on.
Az XY genotipusu férfi beteg, mig az XY genotipusu férfi egészéges lesz.

A nbknél haromféle genotipus lehetséges: az XX né egészséges, az X?X hordozo lesz (a gén nem nyilvanul meg),
X¥X®* homozigéra né pedig beteg lesz. Az X®X? genotipusi nd Osszes fiugyermeke beteg lesz, az apa genotipusatol
fuggetlenul Ide tartoz6 betegsegek:

Daltonizmus (szintévesztés): nem képes a voros/zold szineket egymastol megkildnbdztetni.

- Hemofilia: altaldban csecsemdkorban nem veszik észre a tiineteket, de miutan jarni kezd a gyerek a gyakori kék
foltok, a sériilések elhizodé vérzése felhivja a figyelmet a betegségre.

- Duchenne izomdisztrofia (izomsorvadas): A labikrak megnagyobbodasa, izomgyengeség, izomsorvadas, szellemi
hanyatlds jellemzi. Csecsemdkorban altaldban nem jelentkeznek egyértelmiien a tiinetek. Késobb (5 éves korig)
mozgasproblémak, jaraszavarok lépnek fel. Van aki mar 7 éves koréban tolékocsiba kényszeril, altaldban 10-12
éves kor korll kdvetkezik be ez az allapot. A betegek gyakran mar fiatalon meghalnak (letélis jelleg).

B. Tobb gén mutacioja miatt fellépo betegségek (Poligénes betegségek) )
Tobb nem-allél gén hatarozza meg, atéroklésiik eltér a mendeli torvényektdl. Igy oroklédik példaul a csipbficam, a
bér szine, a szem szine, a haj szine stb.

I1. KROMOSZOMAMUTACIOK

A kromoszdmak szerkezetbeli valtozasait okozhatja delécio, duplikécio, invezio sth. A személyek életképessége attdl
fligg, hogy mekkora kromoszémaszakasz érintett és hogy ezen a szakaszon milyen gének talélhatok.

Cri-du-chat szindroma (macskanyavogasos betegség): az 5. kromoszdma révid karjanak delécidja okozza (kiesik
egy darab). Az beteg személy kisfejii (mikrokefalia), értelmi fogyatékos, gégéje rendellenes, ezért jellegzetes hangot ad ki.
Emellett felléphetnek még sziv-érrendszeri és vese-rendellenességek is.

111. GENOMMUTACIOK OKOZTA BETEGSEGEK

A kromoszdémak szambeli valtozasat a kovetkez6 okok valthatjak ki:

- Az anya elérehaladott életkora (35 — 40 év felett), ami megndveli a kromoszomék non-diszjunkcidjanak
(szétnemvalasanak) esélyét meidziskor. Ennek eredményeként hibas gameétak keletkeznek, melyek n+1 (vagyis 24)
vagy n— 1 (vagyis 22) kromoszoémat tartalmaznak. Ha ezek a hibas gaméték vesznek részt a megtermékenyitésben,
akkor aneuploid szervezetek jonnek létre.
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- Fizikai vagy kémiai mutagén tényezOk hatasa a sziil6k szervezetére veszélyes lehet foleg ha ezek a tényezok a
terhesség els6 harmadaban hatnak.

- Ha az egyik sziil6 kromoszoma — rendellenességgel rendelkezik.

- Az egyik sziil6 neuro-pszichikai betegségben szenved, alkoholista stb.

Az autoszomak szamanak valtozasa miatt fellépo betegsegek

P(sziil6k):
egeszseges né egeszseges férfi
HIBAS MEIOZIS
G(gamétak):
Fi(els6 nemzedék):
TRISZOMIA MONOSZOMIA
(pl. Down-kor) (letélis)

A Down — kor (21-es triszOmia) esetén a 21.-es kromoszéma-parhoz egy folosleges harmadik kromoszoma
kapcsolodik, igy az illetonek Osszesen 47 kromoszomaja lesz. Fiuknal és lanyoknal egyarant el6fordul, a gyakorisaga 1/600
— 1/800 (600 — 800 ujszilott kozul 1). A betegség sulyossaga kilonbozo lehet. A szellemi visszamaradottsag (IQ 15 — 70
kozott valtozhat) és az élettartam is valtoz6 lehet.

A beteg személyek jellegzetes arckifejezéssel rendelkeznek: kil6go, nagyobb nyelv, a ferde személlas. Gyakori a
kancsalsag és az elallo ful is. Altalaban alacsony termetiiek, ujjaik rovidek. Gyakori a velesziiletett szivhiba, az izomzat
csokkent tonusa.

A heteroszomak szamanak valtozasa miatt fellép6é betegségek

P(sziil6k):
egészséges né egészséges férfi

HIBAS MEIOZIS
G(gamétak):

Fi(els6 nemzedék):

X-TRISZOMIA KLINEFELTER- TURNER LETALIS
KOR KOR

A Klinefelter — korban szenved6 személyek 47 kromoszomaval rendelkeznek (triszomiasak), mert egy X-
kromoszoma feleslegben van. Leirtak 48, XXXY személyeket is, de felléphet az in. ,,mozaik - jelenség” is, ami azt jelenti
hogy ugyanazon szervezeten beliill egyes sejtekben 47, XXY kromoszdma van jelen, masokban 48, XX XY és elofordulhatnak
46, XY vagyis normal sejtek is.

Az érintett személyek férfiak, a betegség gyakorisaga 1/1000. A betegek sejtjeiben csak egy X-kromoszéma fog
miikodni, mivel a felesleges X-kromoszoma Un. szex-kromatinna (Barr — testté) alakul. A betegekre jellemz6: elhizas (a
zsirszovet a nokre jellemzé mddon oszlik el a szervezetben), az emldk rendellenes fejlettsége, kevés szorzet, a herék
sorvadasa miatt fellépd medddség, lelki zavarok stb.

Turner — szindromat (XO monoszomiat) egy X-kromoszoéma hianya okozza. Az érintett személyek ndk és 45
kromoszémaval rendelkeznek. Ez az egyetlen olyan monoszémia az embernél, amikor az utdd megsziletik és életképes. Az
Osszes tobbi esetben (vagyis ha a valamelyik masik kromoszéma hianyzik) a monoszémias embrié nem életképes,
elvetélodik.

A betegség gyakorisaga 1/10 000. A tiinetei: alacsony termet, a petefészkek sorvadasa miatt fellépé medddség, sziv-
érrendszeri rendellenességek, a szellemi képességeik megkdzelitik a normalis szintet. Mivel ezeknek a személyeknek csak
egy X-kromoszomajuk van, az 6 sejtjeikben nincs szexkromatin (Barr — test).

Az X-triszomia 1/1000 gyakorisaggal fordul el6. A betegeknek harom X-kromoszomajuk van, tehat 47
kromoszomaval rendelkeznek. Tunetek: kicsit alacsonyabb az intelligencia, kiildndsen beszédzavarok alakulhatnak ki. Néha
ez a rendellenesség medddséget okozhat, bar van olyan X-triszomids nd, aki normalis kromoszoémakkal rendelkezo,
egészseges Ujszuldttnek adott életet. A sejtekben a harom X-kromoszoma koziil ketté heterokromatinizalodik és csak egy
fog miikdni, ezért két szexkromaton (Barr —test) figyelhet6 meg.
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GENTERAPIA

A génterapia kdrosodott gének, mint pl. az 6rokletes betegségeket okozd gének tudatos megjavitasa vagy kicseréelése.
A génterapids kisérletek két iranyba zajlanak:

1. A szomatikus génterapia: célja, hogy a test bizonyos szdveteiben ,.kijavitjak” a hibasan mikodé géneket, igy
legy6zhetik a velesziiletett betegségeket. Egyik példa erre, a thalasszémia amely esetén a csontvelGsejtek, amelyekbdl
vorosvértestek fejlédnek, nem termelnek megfelelé hemoglobint. Itt a cél az volna, hogy helyreallitsak a hianyzé fehérje
termelését a betegség alapjat képezd genetikai hiba kijavitasadval vagy kompenzalasaval.

2. A csiravonal-terapia esetén a petesejt és spermium DNS-ét valtoztatjdk meg. Bar ez a terapia elejét vehetné stlyos
0roklédo betegségeknek az eljovendé nemzedékekben, az ilyen tipust beavatkozas komoly etikai problémékat vet fel.

A GENSEBESZET
(génszerelés, genetikai mérnokdskodés, genetikai manipulécio)

A génsebészet azon modern mddszerek és eljarasok 0sszessége, melyek segitségével az ember képes a genetikai
informéacidt a molekuldk és a sejtek szintjén befolyasolni. Ezzel az eljaréssal Uj genotipusok hozhat6k létre, melyeket a
ndveny- és allatnemesitésben, a bioiparban és a gyogyaszatban lehet hasznositani. A génsebészetben &ltaldban virusokat
vagy plazmidokat hasznalnak fel a gének atvitelére egyik fajrol a masikra.

A génsebészeti eljarasokat a kovetkez6 esetekben alkalmazzak példaul:

- Mesterséges gének szintézise, mutans gének helyettesitése céljabol

- Egy mutans gén szerkezetének kijavitasara, ha a mutacio csak egy gént érint

A génterapia segitségével gének juttathatok be a genetikai betegségben szenvedd egyén szervezetébe. Ha ez a gén
sikeresen beépiil a kromoszomaba, akkor az informacidja alapjan termel6d6 normal fehérjék helyettesithetik a mutans gén
termékeit.

A gének atvitele egyik fajrdol a méasikra

A mesterségesen eldallitott gének sejten kiviil nem miikodnek, ezért be kell juttatni 6ket egy gazdasejtbe. Vektorok
(szallitok) segitségével géneket vihetiink at egyik szervezetb6l a masikba. Ezt a folyamatot génatvitelnek vagy
géntranszfernek nevezzik.

Ex vivo génatvitel esetén a géneket el6bb valamilyen sejtbe épitik be, majd ezt a sejtet juttatjak be a gazdaszervezetbe.

In vivo génatvitel esetén a géneket kdzvetlendl juttatjak be a gazdasejtbe. U.n. vektorokba épitik be a géneket, majd
»,megfertézik” veliik a sejtet. Vektorok lehetnek a plazmidok és virusok. A sejtbe juttatott virus nem valt ki betegséget, mert
a fert6zés elott modositottak a szerkezetét.

Embrionalis 6ssejt terapia (stem cell therapy)

Az embrionalis 6ssejtek (stem cells) embriondlis sejtek, amelyek osztédasuk soran énmegujitasra és differencialt
utddsejtek létrehozaséra képesek. Az utddsejtek nem véglegesen differencialodott sejtek (mint példaul egy méjsejt), hanem
an. prekurzor sejtek, melyekbél még tobb sejttipus is kialakulhat.

Az 6ssejteknek harom tipusat kiilonboztetjiik meg:
1. Totipotens ossejtnek tekintik a megtermékenyitett petesejtet, mivel ebbdl alakul ki a szervezet osszes, kiilonb6zo
funkcidja sejtje és tulajdonképpen az embrio is teljesen. Azt is mondhatjuk, ezekbél még barmi lehet, barmilyen sejt
kialkulhat (méhlepény is, petesejt és spermium is).
2.  Pluripotens 6ssejtekbol barmilyen tipusu sejt képes kifejlodni, kivéve, a magzatburkot és a méhlepényt. Ilyen éssejtek
talalhatok a még fejlodé embrioban.
3. Multipotensnek azokat az éssejteket nevezik, amelyekbdl barmely sejttipus képes kifejlddni, kivéve a himivarsejt és
a petesejt. Ilyenek a kifejlett szervezet szoveti s vérképzo Ossejtjei is.

Az Ossejtek nagyon alaklmasak a génterapiara, mert:

- nagy osztodasi kepesseggel rendelkeznek
- kiilénboz0 sejttipusok 1étrehozasara képesek
- szamos gén nem nyilvanul meg ezekben a sejtekben, ezen azonban lehet valtoztatni.
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