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Bevezetés 
 

A Drosophila melanogaster modell felhasználásával sejtbiológiai és fejlődésbiológia 

folyamatok klasszikus genetikai, molekuláris genetikai és biokémiai tanulmányozására nyílik 

módunk. A reverz genetikai módszerek felfedezésével lehetőségünk lett az RNS interferenciát 

és a CRISPR technológiát egyaránt sejttenyészetekben és stabil transzformánsok 

alkalmazásával genetikailag módosított állatokban alkalmazni. A fejlődésbiológia egy fontos 

kérdése a szervek kialakítása során az egyes sejttípusok specializációját irányító és 

meghatározó fehérjék azonosítása, azok feladatának megértése. Az ivarsejtképződés 

tanulmányozása alapvető sejtbiológiai folyamatoknak, úgy, mint a mitotikus és meiotikus 

sejtosztódás szabályozásának, a sejtorganellumok kialakulásának, specializációjának és 

vándorlásának vizsgálatára, valamint az ivarsejt és szomatikus sejtek közötti morfológiai és 

molekuláris különbségek vizsgálatára is alkalmas.  

A sejtek közötti és a sejteken belüli kommunikáció fontos komponensei az eukariótákban a 

membránok által határolt sejtszervecskék. Ezek dinamikus mozgása és egymásba alakulása 

hozzájárul a sejtosztódástól az autofágián át a szignalizációs folyamatok szabályozáshoz. 

A meiózist követően a spermatidákban megfigyelhető sejtorganellum átalakulások jelentős 

mértékben tesztisz-specifikus géntermékek közreműködésével történnek. Mindazok a 

géntermékek, amelyek hozzájárulnak a haploid, közel 1,8mm-es spermatidák fejlődéséhez, a 

meiózist megelőzően íródnak át és RNS-ek vagy fehérjék formájában vannak jelen a fejlődés 

poszt-meiotikus stádiumaiban. A meiózist követően a kromatin kompakt és transzkripció csak 

néhány lókusz esetében lett kimutatva. 

Klasszikus mutánsok analízisével és a transzkriptomikai adatokból is egyértelműen 

kirajzolódott, hogy a Drosophila spermatogenezise során a mitokondriumok működéséhez, 

szerkezetük kialakításához köthető gének és azok paralógjai nagymértékben hozzájárulhatnak 

a meiózist követő jelentős morfológiai változásokhoz. A mitokondrium számazékok az azokat 

körülvevő axonéma-független mikrotubulusokkal együtt biztosítják a spermatidák 

megnyúlását, amely egy közel 280-szoros méretnövekedést jelent. A megnyúlással 

párhuzamosan megváltozik a mitokondriumok belső szerkezete, felhalmozódnak bennük a 

tesztisz-specifikus mitokondriális enzimek és a nagy mitokondrium származékban 

összeszerveződik a parakristályos anyag, amely a Hexapodák spermiumaiban változatos 

formában és eloszlásban van jelen. Bár a 1970-es években leírták már a parakristályos anyag 

felhalmozódását a mitokondrium származékokban, a molekuláris összetevői és funkciója 

ismeretlenek voltak ezidáig.  



Célkitűzés 
 

- A sejtciklus és a membrántranszport folyamatok szabályozásában szerepet játszó eddig 

nem jellemzett gének azonosítása a sejtbiológiai és genetikai módszerekkel is 

vizsgálható Drosophila modell felhasználásával 

 

- A Golgi lokalizált kihorgonyzó fehérjék és fehérje komplexek membrántranszportban 

betöltött szerepének megértése szövettenyésztett sejtekben és a spermatogenezis során. 

 

- A lipidbioszintézis jelentőségének és komponenseinek a vizsgálata a spermatogenezis 

intenzív membránátrendeződésekkel jellemzett meiózist követő szakaszaiban. 

 

- A sejtorganellum változások tanulmányozása és molekuláris komponenseinek 

azonosítása a spermatogenezis során.  

 

- A mitokondrium differenciációban szerepet játszó gének azonosítása 

 

- A mitokondriumokban lévő parakristályos anyag összetételének meghatározása 

 

- A spermatidák megnyúlása során kialakuló változatos mikrotubulus szervező 

központok összetételének jellemzése 

  



A értkezezésben bemutatott kísérletek során alkalmazott módszerek 
 

Klasszikus Drosophila genetikai módszerek: 

-klasszikus forward genetikai és reverz genetikai technikák 

-transzgenikus törzsek létrehozása, fenntartása, keresztezése 

 

Sejttenyésztés 

-Drosohila S2 és Dmel sejtek tenyésztése, transzfektálása, RNSi, FACS 

 

Molekuláris biológiai módszerek: 

-klónozás (klasszikus restrikciós enzim alapú, Gateway, Gibson assemly) 

-q-RT-PCR 

 

Sejtorganellumok vizsgálata: 

-immunhisztokémia  

-in-situ hibridizáció,  

-mikroszkópos módszerek (fluoreszcens, konfokális és TEM) 

 

Biokémia módszerek: 

-immuno-blot,  

-emzimaktivitás mérése 

-élesztő két-hibrid technológia 

 

Omikai megközelítések: 

-lipidomika 

-transzkriptomika 

-proteomika 

  



Az új tudományos eredmények összefoglalása 

 

 

A reverz genetikai technológiák felfedezésével és alkalmazásával, mint az RNS interferencia, 

lehetőség nyílt egyes géncsoportok vagy akár a genom teljes fehérje kódoló részének a funkció 

vesztéses vizsgálatára. A sejtciklus szabályozásában kulcsfontosságú kinázok és foszfatázok 

szisztematikus vizsgálatával bebizonyítottuk, hogy az RNS interferencia egy sejtekben 

egyszerűen és hatékonyan alkalmazható módszer fenokópiák létrehozására és azt követően 

sejtbiológiai vizsgálatokra és ezáltal új sejtciklus szabályozó fehérjék azonosítására. Mintegy 

közel 80 kináz és 22 foszfatáz esetében állapítottunk meg a sejtciklushoz köthető szerepet és 

45 protein kináz funkcióját kötöttük a mitózis különböző stádiumaihoz. (Bettencourt-Dias et al. 

2004; Chen et al. 2007). 

 

1. A sejtek közötti és a sejteken belüli kommunikáció fontos komponensei az eukariótákban a 

membránok által határolt sejtszervecskék. Ezek dinamikus mozgása és egymásba alakulása 

hozzájárul a sejtosztódástól az autofágián át a szignalizációs folyamatok szabályozásáig. Az 

RNS interferenciát felhasználva a membrántranszport folyamatokban kulcsfontosságú gének 

azonosítására és tanulmányozására is lehetőségünk volt (Wendler et al. 2010). Ebben a 

szisztematikus analízisben számos, a vezikulatranszportban szerepet játszó gént azonosítottunk 

és jellemeztünk. Ezek közül különösen érdekesnek bizonyultak a vezikulák membránfelszínhez 

történő kihorgonyzását elősegítő nagy méretű coiled-coil fehérjék, a Golginok. 

Megállapítottuk, hogy a Golginok változatos módon kapcsolódnak kis GTPáz fehérjékkel és 

kihorgonyzó komplexekkel. Munkánk során kimutattuk, hogy a Golginok (dGCC88, dGolgin-

245 és dGolgin-97, dGCC185, dGMAP, dGM130) több az Arl és Rab típusú kis GTPáz 

kötésére is képesek, amely egy szelektívebb, de ugyanakkor specifikus membránkapcsolódását 

teszi lehetővé ezeknek a nagy fehérjéknek és rajtuk keresztül a szállított vezikulának (Sinka et 

al. 2008).  

 

2. A Rab kis GTPázok interakciós partnereinek biokémiai azonosítása során számos 

kulcsfontosságú, új fehérje-fehérje kapcsolatot tártunk fel, amelyek az endoplazmatikus 

retikulum-Golgi, intra-Golgi, Golgi-endoszómális rendszer és az endoszóma-lizoszóma 

kapcsolatok és átalakulások jobb megértéséhez vitt közelebb bennünket (Gillingham et al. 

2014).  



 
 

A Drosophila spermatogenezisének főbb stádiumai a stádium specifikus mikrotubulus szervező 

központ és mitokondrium átalakulások feltüntetésével. A pirossal kiemelt gének jellemzése az 

értekezésben található.  

 

3. Ezek a vizsgálatok sarkalltak bennünket a membrántranszport folyamatok vizsgálatára a 

spermatogenezis során, hiszen ismert volt, hogy jelentős endomembrán átalakulások zajlanak a 

meiózist követően. Különösen jól megfigyelhető ez a spermatidák megnyúlásának idején, 

amikor a teljes Golgi és endo-lizoszómális rendszer átszerveződik, kialakul a spermiumokra 

jellemző akroszóma a Golgi és lizoszómák egyesülésével. A GARP és a COG komplexek 

általánosan jelen vannak a Drosophila sejtekben, jelenlétük elengedhetetlen a spermatogenezis 

során. Megállapítottuk, hogy a retrográd membrántranszport szükséges a sejtmagok 

megnyúlásához és a specializált Golgi, az un. akroblaszt, illetve az abból származó akroszóma 

kialakításához (Fári et al. 2016).  

 

4. Munkánk során azonosítottuk a membránok kialakításhoz szorosan kapcsolható, lipid 

bioszintézisben szerepet játszó CdsA gént és leírtuk a foszfatidsav (PA) szintjének 



megemelkedését a CdsAms mutánsban. Megállapítottuk, hogy a meiózist követő RNS szintézis 

leállása miatt a sejtek nem képesek a megemelkedett PA-szintet kompenzálni a CdsAms 

mutánsban a dPI-szintáz és más faktorok mennyiségének növelésével, és feltételezzük, hogy a 

PA beépülve a belső membránokba azok felületét megnöveli, ami a spermatidák fejlődését 

akadályozza (Laurinyecz et al. 2016). 

 

5. A Drosophila tesztiszben a spermatogenezis egymást követő stádiumaiban lévő ciszták jól 

elkülöníthető régiókban találhatók apikális-bazális irányban. A tesztisz régiók 

transzkriptomikai analízisével azonosítottunk mintegy 15015 transzkriptet, amelyekről a 

tesztisz specificitási index és a fejlődésistádium-specifikusság megállapításával azonosítottuk 

a különböző géncsoportok általánosan és tesztisz-specifikusan kifejeződő komponenseit. 

Azonosításra kerültek a protein foszforilációban kulcsfontosságú tesztisz-specifikus kinázok és 

foszfatázok, valamint a fehérje degradációban jelentős szereppel bíró E2, E3, DUB 

fehérjecsalád tagjai, valamint a tesztisz-specifikus proteaszóma alegységek. Ezek a gének a 

késői stádiumokban megfigyelhető, intenzív fehérje lebontás szabályozásáért lehetnek 

felelősek. A transzkriptomikai vizsgálatokból nyilvánvalóvá vált, hogy a poszt-meiotikus 

fejlődés során kialakuló mitokondrium származékok a szomatikus sejtektől eltérő tesztisz-

specifikus géntermékekkel rendelkeznek. Mind a citrát-ciklus, mind az oxidatív foszforiláció 

génduplikációval keletkezett tesztisz-specifikus paralógjai a késői fejlődési stádiumokban 

halmozódnak fel, amikor jelentős morfológiai és strukturális változások is bekövetkeznek a 

mitokondriumokban. A fehérje kódoló géncsaládok szisztematikus elemzésével közelebb 

jutottunk a poszt-meiotikus folyamatok szabályozásának jobb megértéséhez. A 

transzkriptomikai analízis segítségével a tesztisz-specifikus hosszú nem kódoló RNS-eket is 

meg tudtuk határozni, amelyeknek az RNS-ek transzlációjának szabályozásában lehetnek 

fontosak. (Vedelek et al. 2018).  

 

6. Klasszikus mutánsok hipomorf alléljeinek tesztelésével azonosítottuk és jellemeztük a 

tumorszupresszor Ago gén egy hímsteril allélját. Megállapítottuk, hogy az Ago az 

individualizáció folyamatában játszik szerepet, ott is feltehetően az irányított fehérjelbontás 

szabályozásában (Vedelek et al. 2021).  

 

7. Munkánk során azonosítottuk az érett spermiumok mitokondriumában felhalmozódó 

parakristályos anyag legnagyobb mennyiségben jelen lévő alkotóit az S-Lap fehérjecsalád 

tagjait. A nyolc S-Lap fehérje génduplikáció révén keletkezhetett a kanonikus grms leucin-



aminopeptidázból. Bebizonyítottuk, hogy az S-Lap fehérjék enzimatikus aktivitásukat 

elveszítve neofunkcionalizáció révén szerkezeti funkciót töltenek be a közel 2 mm hosszú 

mitokondrium származékban. Az S-Lap fehérjék hexamer szerkezetet vehetnek fel, amelynek 

köszönhetően filament képzésen keresztül járulhatnak hozzá a parakristályos anyag 

kialakításához (Laurinyecz et al. 2019). Ez nagy jelentőséggel bírhat, hiszen bizonyos 

myopháthiákban is megfigyelhető a mitokondriumokban parakristályos anyag felhalmozódás, 

valamint egyre több enzimről is kiderül, hogy filamentek képzésére képesek.  

 

8. A tömegspektrometriai vizsgálataink során az S-Lap fehérjék mellett azonosítottuk a tesztisz-

specifikus Bb8 glutamát-dehidrogenázt is, mint a parakristályos anyag másik fontos 

alkotórészét. Ellentétben az S-Lap fehérjékkel, bebizonyítottuk, hogy a Bb8 megtartotta 

enzimatikus aktivitását. Eredményeink azt sugallják, hogy a Bb8 funkciója többrétű a 

spermatidákban. Szerkezeti funkciója mellett glutamát-dehidrogenáz funkciója is van, ami a 

mitokondrium identitás meghatározásához járul hozzá. Hiányában mindkét mitokondrium 

származékban elindul a parakristályos anyag képződése, valamint mitokondrium 

megnagyobbodás, úgynevezett megamitokondrium képződés tapasztalható, amely a 

spermatidák fejlődését gátolja (Vedelek et al. 2016). 

 

9. A szomatikus és a tesztisz-specifikus glutamát-dehidrogenáz vizsgálatával és a szerkezeti 

elemzésekkel, valamint az emlős homológokkal történő összehasonlítással megállapítottuk, 

hogy hasonlóan a Drosophilához, az emberben is a két glutamát-dehidrogenáz 

szövetspecifikusan eltérő funkcióval rendelkezhet. Amíg a humán Glud1 általánosan, minden 

szövetben kifejeződik, addig a Glud2 a tesztiszben és az agyban mutat jelentős transzkript 

mennyiséget. A funkcionális hasonlóságot a Glud1 illetve Glud2 és a Drosophila Gdh, Bb8 

között hibrid transzgének Bb8ms mutáns háttéren történő menekítési képességének tesztelésével 

vizsgáltuk. Az eredményeink felvetették, hogy a Bb8 és a Glud2 konvergens evolúció 

eredményeként keletkezhetett a szomatikusan kifejeződő glutamát-dehidrogenázból. Ezt a 

fehérjeszerkezeti elemzések és a heterológ menekítési kísérletek is alátámasztották. A 

mitokondriális anyagcserefunkcióval rendelkező gének transzkriptjeinek (oxidatív 

foszforiláció és citrát-ciklus enzimei) késői stádiumokban történő felhalmozódása valószínűsíti, 

hogy az érett spermiumban lévő mitokondrium nem csak formájában és méretében, de az 

anyagcsereenzimek tekintetében is tesztisz-specifikus enzimkészlettel működik (Vedelek et al. 

2023). 

 



10. A sejtalkotók sejten belüli mozgásáért felelős sejtváz komponensek vizsgálatával 

azonosítottuk és jellemeztük a γ-TuRC eloszlását, molekuláris összetételét és partnerfehérjéit a 

spermatogenezis alatt. A spermatociták, spermatidák intenzív sejtváz átalakulásai egy 

dinamikusan változó mikrotubulus rendszert igényelnek, mind a sejtosztódási, mind a 

spermatidák megnyúlási fázisában. Az eddig ismert centroszóma/bazális test szervezésében 

betöltött funkción kívül a laboratóriumunk eredményeiből vált ismerté, hogy a γ-TuRC 

kanonikus és tesztisz-specifikus tagjai egyaránt részt vesznek a sejtmagok apikális végén, 

valamint a mitokondriumok felszínén szerveződő nem-centroszómális MTOC-k 

kialakításában. Genetikailag jellemeztük a tesztisz-specifikus γ-TuRC (t-Grip84, t-Grip91, t-

Grip128) valamint a kanonikus γ-TuRC komplex Grip84 és Grip163 fehérjéjét és 

megállapítottuk azok dinamikusan változó eloszlását a spermatogenezis egymást követő 

stádiumaiban (Alzyoud et al. 2021). 

 

11. Egy eddig nem ismert alternatív γ-TuSC lokalizációt is elsőként írtunk le a Grip84 gén 

endogén módon GFP riporterrel történő jelölésével. A Grip84 gén internális jelölésének 

köszönhetően a gén mind az 5 izoformájának együttes jelölésére lehetőségünk nyílt. 

Megállapítottuk, hogy a kanonikus Grip84 a már ismert centroszómális lokalizációja mellett a 

Golgi apparátushoz is lokalizálódik a primer spermatocitákban (Alzyoud etal., 2024). A 

meglepő Golgi lokalizációt megerősítik a korábban a kis GTPázok kötőpartnereinek 

szisztematikus vizsgálata során kapott eredményeink, ahol a Rab2 GTPáz esetében 

tömegspektrometriai vizsgálattal azonosítottuk az interakciós partnerek között a γ-TuSC tagjait 

(Grip84 és Grip91) és magát a γ-Tubulint is Drosophila S2 sejt lizátumból (Gillingham et al. 

2014). A Rab2 fehérjéről ismert, hogy a Golgihoz lokalizálódik, de a spermatogenezisen belüli 

funkciója Drosophilában nem volt vizsgálva. Az egér Rab2 fehérjéről azonban kimutatták, hogy 

az akroszóma membránjához kapcsolódik. Az ismert Golgi lokalizáció mellett a sejtmagok 

apikális végén, az akroszóma szerveződés helyén is kimutattuk a Rab2 fehérjét, ezért 

feltételezzük, hogy a Drosophila Rab2 fehérjének a Golgiban betöltött funkció mellett az 

akroszóma kialakításában is szerepe lehet (Alzyoud et al., 2024). Eredményeinkkel közelebb 

jutottunk a spermatogenezis során bekövetkező sejtszervecske átalakulások, specializációk 

kialakításáért felelős mechanizmusok megértéséhez, a résztvevő molekulák azonosításán és 

jellemzésén keresztül.  

  



Kitekintés 

 

A Drosophila melanogaster spermiogenezisének tanulmányozása hozzájárul a 

sejtorganellumok differenciálódásának jobb megértéséhez, és bővíti ismereteinket a 

szövetspecifikus fehérjekomplexek szerveződésével és azok feladatával kapcsolatban. 

A spermiumok szerkezete nagyfokú hasonlóságot mutat az állatok valamint az ember között. A 

spermiumokban jelenlévő kondenzált sejtmag, az akroszóma, az axonéma jelenléte és a 

specializált mitokondrium szerkezet általánosnak tekinthető az élővilágban. A szerkezeti 

hasonlóságok mellett molekuláris szinten is felfedezhetők jelentős hasonlóságok, mint a 

Hiszton fehérjék Protaminra történő kicserélődése, a tesztisz-specifikus proteaszómák jelenléte, 

valamint az anyagcsere útvonalak ivarsejtekre jellemző specializációja. 

Annak ellenére, hogy a specializált mitokondrium szerkezetében kulcsfontosságú 

parakristályos anyag kialakításához szükséges fehérjék azonosításában, a tesztisz-specifikus 

mikrotubulusok nukleációjában, a sejtmagi átrendeződésben, a kromatin szerveződésében 

szerepet játszó fehérjék azonosításában előrehaladást értek/értünk el, ezeknek a folyamatok és 

a spermatidák morfogenezisének más aspektusai még mindig nem teljes mértékben ismertek. 

Az, hogy milyen energetikai változások zajlanak a poszt-meiotikus mitokondriális specializáció 

során, illetve, hogy a két mitokondrium származék között a parakristályos anyag 

felhalmozódásán kívül egyéb funkcionális különbség is van-e, az a jövő kutatásainak a témája. 

Hasonlóan a spermatidák megnyúlása során keletkező változatos MTOC-k pontos molekuláris 

összetétele is meghatározásra vár. Egy másik érdeke, és nagy tudományos érdeklődést kiváltó 

kutatási terület a hosszú nem kódoló RNS-ek vizsgálata különböző szövetekben, sejtekben, 

beleértve az ivarsejteket is. A hosszú nem kódoló RNS-ek bár nem kódolnak fehérjét, az azt 

kifejező sejtekben, szövetekben feltehetően szabályozó funkciót töltenek be. Jelenlétüket 

kimutatták már a humán spermiumokban is (Joshi and Rajender 2020; Zhao et al. 2021; 

Kyrgiafini et al. 2022; Zhang et al. 2019). Az általunk elvégezett transzkriptomikai elemzés is 

megmutatta, hogy Drosophila melanogasterben 2061 különböző hosszú nem kódoló RNS 

fejeződik ki tesztisz-specifikusan. Vizsgálatainkkal párhuzamosan a szakirodalomban számos 

tanulmány megerősítette az általunk talált hosszú nem kódoló RNS-ek tesztisz-specifitását, de 

ezek spermatogenezisben betöltött funkciója még mind a mai napig nem teljesen ismert (Wen 

et al. 2016). Az összehasonlító elemzések lehetőséget adnak a konzervált hosszú nem kódoló 

RNS-ek azonosítására és azok célzott genetikai és funkcionális jellemzésére Drosophilában. 

Transzkriptomikai vizsgálatok felhasználásával már azonosítottak olyan konzervált géneket, 

amelyek egyaránt szerepet játszanak a rovarok és az emlősök spermatogenezisében (Lécureuil 



et al. 2021; Yu et al. 2023; Sotillos et al. 2022; Yuan et al. 2019). A nagy konzorciumok által 

elvégzett transzkriptomikai vizsgálatok eredményei szabadon hozzáférhetővé váltak a 

tudományos közösség számára az elmúlt évek során (Moreno et al. 2022). A transzkriptomikai 

vizsgálatok azt is kimutatták, hogy az élővilágban általánosan jellemző, hogy a tesztiszben a 

háztartási géneken kívül tesztisz-specifikus gének is kifejeződnek, biztosítva ezzel a szomatikus 

sejtektől eltérő sejtosztódáshoz és a spermium specifikus sejtorganellumok (axonéma, 

kondenzált specializált kromatin szerkezettel rendelkező sejtmag, akroszóma, specializált 

mitokondriumszerkezet/elhelyezkedés) kialakításához szükséges géntermékeket (Guo et al. 

2018; Pineau et al. 2019). A tesztisz-specifikus gének nagy evolúciós potenciállal is 

rendelkeznek, és több elmélet is született arra vonatkozólag, hogy az evolúciósan fiatal gének 

a tesztiszben fejeződnek ki először, majd ezt követően szereznek új kifejeződési mintázatokat 

és jelennek meg további szövetekben (Kaessmann 2010; Kondo et al. 2017; Assis and Bachtrog 

2013, 2015). Az állatmodellekkel meglévő nagyfokú hasonlóságnak köszönhetően 

eredményeink kísérletesen is ellenőrizhetők és modellezhetők a jövőben. Az irodalmi adatok 

alapján széles körben ismert, hogy a férfi meddőség vagy a fertilitás jelentős csökkenése a férfi 

általános egészségi állapotát is tükrözheti és előjele lehet számos később manifesztálódó 

betegségnek. Összefüggést találtak a meddőség diagnózisa és a későbbi szív-, anyagcsere- és 

onkológiai betegségek kialakulásának valószínűsége között (Joseph and Mahale 2021). 

Hosszútávú célunk azon gének megismerése, számának további bővítése, amelyek a 

spermatogenezisen kívül a fent említett folyamatok bármelyikéhez köthetők. 
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