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Mendel-i öröklődés szabályai 
(1866) 

1. Dominancia törvénye, amely szerint a recesszív allélek fenotípusát a 
domináns allélek nem engedik érvényesülni. 

2. Szegregáció (vagy gaméták tisztaságának) törvénye, mely szerint ha 
eltérő genotípusú homozigóta szülőket keresztezünk, az első 
utódnemzedékben a szülői tulajdonságok nem olvadnak össze, 
hanem változatlanul megjelennek a második utódnemzedékben. 

3. Független öröklődés törvénye, amely kimondja, hogy a különböző 
tulajdonságok egymástól függetlenül öröklődnek.  

Mendel csak 7, gondosan kiválasztott tulajdonságot vizsgált borsókban, 
melyek mindegyike külön kromoszómához kötődött. Morgan és 
tanítványai dolgozták ki részletesen a genetikai kapcsoltság (nem 
független öröklődés) és a nemhez kötött öröklődés szabályait Drosophila 
melanogaster-en. 



Ivari kromoszómához kapcsolt 
öröklődés 

1910-ben sikerült egy fehér szemű hím muslicát izolálnia.  

Feltételezte, hogy a mutáns gén ivari kromoszómán helyezkedik el. 

https://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=t70W5cO6RoAlYM&tbnid=Tk9h070r1JNHJM:&ved=0CAUQjRw&url=https://diogenesii.wordpress.com/tag/genetics-and-development/&ei=vE85U-ODNqT20gWXwoG4CQ&bvm=bv.63808443,d.bGE&psig=AFQjCNHwIc05HqPNH5X-yBl9_lyKRsaTqw&ust=1396351028586211


Genetikai kapcsoltság 

Kis szárnyat okozó mutáció is X-hez kötött öröklődést mutatott, de néha 
szegregált a fehér szemet okozó mutációtól. Ennek alapján megjósolta az 
átkereszteződés (crossing over) jelenségét. 

Tanítványa, Sturtevant 1913-ban alkotta meg az első genetikai térképet. 
Sikereik hatására terjedt el a Drosophila melanogaster mint kísérleti állat, 
úgy is mint az első (és mind a mai napig népszerű) modell organizmus. 



Morgan és a Drosophila 

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1933 
Thomas Hunt Morgan 

"for his discoveries concerning the role  
played by the chromosome in heredity" 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1933/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1933/morgan-facts.html


Drosophila fejlődésgenetika 

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1995 

Edward B. Lewis, Christiane Nüsslein-Volhard and Eric F. Wieschaus 

"for their discoveries concerning the genetic control of early embryonic 

development" 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/lewis-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/nusslein-volhard-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/nusslein-volhard-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/nusslein-volhard-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/nusslein-volhard-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/wieschaus-facts.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1995/wieschaus-facts.html


A Drosophila életciklusa 

Előnyök: gyors, olcsó, szapora. 



A légy és az emberi test sok 
tekintetben hasonló! 

Agy: 100 000 neuron alkotta hálózat. 
Érzékelés, tanulás, memória, viselkedés, alvás, stb. 

Kiválasztás: a légy vesesejtek  
az emberihez hasonló  
felépítésű ultraszűrő 
membránt használnak. 

A legyek bélhámja az emberéhez 
hasonlóan folyamatosan megújul a 
bél őssejtek osztódása és differen- 
ciálódása révén. 



Evolúciósan konzervált gének 

• Drosophila: kb. 15 000 fehérjekódoló gén 

• Ezek mintegy felének van egyértelmű humán megfelelője 
(homológja) 

• Ember: kb. 20 000 fehérjekódoló gén 

• Emberi betegségekkel kapcsolatba hozható gének nagyjából 
75%-ának van Drosophila homológja 

• A megfelelő Drosophila mutánsok vizsgálata segíthet 
megfejteni, hogy mi romlik el az adott emberi betegség 
esetén 



Ras: egy lipidált „kis G fehérje” 



Ras az egyik leggyakrabban 
meghibásodó humán onkogén 



Hogyan kapcsolódik a Ras a 
sejtnövekedéshez? 

Drosophila szem metszete 



Drosophila  
genetika 

Drosophila: a sevenless az EGF-R 
homológját kódolja 

hasonló mutáns fenotípust adó gén: sos 
(son of sevenless), ami kiderült hogy Ras 
GEF-et kódol 

 tehát ezekben a mutánsokban nem 
aktiválódik a Ras, ezért hiányzik egy 
retinulasejt 

humán Ras normálisan a szérumban 
található növekedési faktorok (GF, growth 
factor) hatására aktiválódik 

hiperaktív Ras mutációt hordozó 
ráksejtek GF jel hiányában is osztódnak 



Neurodegenerációs 
betegségek 

• genetikai mutációk okozzák az öröklődő formákat 
(szórványos eseteket nehéz vizsgálni) 

• aberráns szerkezetű fehérjéket tartalmazó aggregátumok 
jelenhetnek meg (pl. alfa-szinuklein Parkinson-kór esetén, 
béta amiloid Alzheimer-kór esetén) 

• bizonyos fehérjék esetén poliglutamin ismétlődés 
elburjánzása okoz aggregációt (pl. huntingtin a Huntington-
kór esetén); ez a betegség domináns öröklésmenetet mutat 

• hatásos gyógymód lehet az ilyen aberráns fehérjék lebontás 
révén történő eltávolítása a sejtekből 

 



Sejten belüli lebontás és 
újrahasznosítás 

Ubiquitin-proteaszóma 

rendszer (UPS) 
Autofagoszóma-lizoszóma rendszer 

(a valóságban kisebb mint egy riboszóma) 



Autofág lebontás fokozása 

Mutáns huntingtin aggregátumok számát az autofágia gyógyszeres indukciója 
(rapamicin kezelés) csökkenti muslicákban, tenyésztett humán sejtekben és egér 
modellen is. A HD egerek tünetei javultak! 



Progresszív neurodegeneráció 
az Atg7 mutáns legyekben 

Kontrol                                 Atg7- a-Ubiquitin 



Atg génkiütött egerek 
Neuronspecifikus Atg7 vagy Atg5 KO egerekben ubiquitin-pozitív fehérje- 
aggregátumok jelennek meg, mely progresszív neurodegenerációhoz vezet. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Parkinson-kór 

• először mozgásszervi rendellenességek alakulnak ki: 
reszketés, merevség, lassú mozgás, későbbiekben dementia 
és depresszió 

• a tünetek jó részét a középagy substantia nigra részében 
található, dopamint termelő idegsejtek ismeretlen okból 
történő elhalása okozza (extrapiramidális mozgatórendszer), 

• dopamin egy idegrendszeri jelátvivő anyag 
(neurotranszmitter), jutalomérzetet közvetít például 
(dohányzás is növeli a dopaminszintet: addikciót, függést 
okoz) 

• a betegek 5%-ánál ismert genetikai mutáció az ok, például 
az LRRK2 (PARK8), PINK1 vagy Parkin (PARK2) 
funkcióvesztéses mutációi (autoszómás recesszív) 



Drosophila parkin mutánsok 

2003-ban publikálták a parkin mutáns legyek fenotípusait: mozgásszervi rendellenességek, amit 
nem csak a dopaminerg idegsejtek pusztulása, hanem esetükben izom disztrófia is okoz. 
 
A leginkább feltűnő mikroszkópos elváltozás a mitokondriumok abnormális morfológiája volt! 



Szelektív mitokondrium lebontás 

További kutatások kiderítették, hogy a Parkinson-kórnál gyakori mutációk egy része a 
mitokondriumok lebontásában szerepet játszó géneket tesz működésképtelenné. 
A PINK1 a károsodott mitokondriumokon stabilizálódik, ami a Parkint köti. A Parkin ubikvitinálja a 
mitokondriális fehérjéket, így az adott mitokondrium szelektíven lebomlik autofágia révén 
(mitofágia). 



Miért gyakoriak a fertőzések 
Parkin mutáns betegek körében? 

• Parkin (PARK2) mutációit hordozó 
betegek körében gyakoriak a bakteriális 
fertőzések (pl. tuberkulózis) 
 

• A mitokondrium tulajdonképpen egy 
háziasított baktérium, mivel egy ősi 
fagocitózis révén került be az eukarióta 
sejtbe és vált endoszimbiontává 
 

• A legújabb adatok alapján a sejtjeinket 
megfertőző baktériumok autofág 
lebontását is a mitofágiához hasonló 
molekuláris útvonalak biztosítják légy és 
emlős sejtekben is 



Egy lehetséges PD gyógymód? 

• PINK1 mutáns fenotípust dominánsan 
módosító mutációk keresése Drosophila-ban 
(dominant modifier screen) 
 
 
 
• egyik találat: heix, ami egy K2 vitamin 
(menaquinone) szintézisében szereplő 
enzimet kódol 
 
 
 

• K2 vitamin etetés hatására a PINK1 mutáns 
legyek jobban repülnek és helyreáll az ATP-
hiányos állapotuk 



Öregedés 

• az idő előrehaladtával csökken a képesség arra, hogy 
megfelelő válaszreakciókat produkáljon a szervezet 

• különféle stresszhatásokra adott válasz csökken 

• a szervezet egyensúlya egyre könnyebben felborul 
(sejtszinten is) 

• káros mutációk felhalmozódnak 

• őssejtek nem osztódnak megfelelően/elfogynak 

• növekszik a betegségekre való hajlam (rák, elbutulás, 
immunrendszeri problémák) 



Kalorikus restrikció (CR) 

-25% 

-55% 

-65% 

CR diéta: fehérje, vitamin és nyomelem-kiegészítésre szorul! 
(kb. böjtölés) 

Légy és fonalféreg esetén 
is működik, és CR-t imitáló 
mutációk is megnövelik az  
élethosszt 
 
 
 
Autofágia szükséges ehhez 
 
 
 
Autofágia fokozása az agyban 
megnöveli a legyek élethosszát 

http://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=e_GreN0v02XfwM&tbnid=El3zl80GRdNoHM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.nature.com/scitable/knowledge/library/aging-and-its-demographic-measurement-16821152&ei=0bs6U8WaLsTI0QXg_oGwBw&bvm=bv.63934634,d.bGE&psig=AFQjCNGjgoBKVPbe3460JcZyvRfounJQ8g&ust=1396444206757208


Spermidin és más poliaminok 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:SPD_SPM_synthesis_English.svg


Poliaminok és öregedés 

Az öregedés során egyre csökken a poliaminok mennyisége a sejtekben. 
Spermidin-tartalmú táptalaj élesztő, muslica és tenyésztett humán sejtek  
élethosszát is megnöveli, méghozzá az autofágiát fokozva, autofágia-függő  
módon. Egér kísérletek folyamatban vannak. 



Drosophila szaglómemória 



Poliaminok, autofágia és emlékezet 

Sperimidin kezelés hatására az öreg legyek emlékezőképessége nem csökken. 
Poliamin-szintézis genetikai fokozása az agyban (odc túltermeltetés) is segít. 
Atg7 mutáns legyek memóriáján a poliamin etetés nem segít. 



Poliamin források 

• talán jobb odafigyelni, hogy mit eszünk, mint éhezni 
(CR) 

• putreszcin: citrusfélék (grape fruit, narancs), 
savanyú káposzta 

• nagy dózisban toxikus (2g/testsúlykg patkányoknál) 

• spermidin: érlelt sajtok, gomba, szója, hüvelyesek, 
körte, teljes kiőrlésű gabonafélék, búzacsíra 

• spermin: zöldborsó, máj 



Autofágia a médiában 



...és amit a japán fiatalok már 
tudnak: az autofágia jó dolog 

Toriko 


