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1.  ELŕSZč £S K¥SZ¥NETNYILVĆNĉTĆS 
 

Tudom§nyos p§ly§m sor§n sz§mos biol·giai probl®ma kutat§s§val foglalkoztam, de 

mindegyiket ºsszekºti, hogy Drosophila modellrendszeren v®gzett fejlŖd®sbiol·giai 

vizsg§latok voltak. Kezdetekben az MTA SZBK Genetikai Int®zet®ben Dr. Szabad J§nos 

laborat·rium§ban domin§ns nŖst®ny steril mut§ci·k jellemz®s®ben vettem r®szt. 

Szakdolgoz·k®nt a ma m§r r®g elfeledett genomi§lis s®ta m·dszer®vel kl·noztam a Ketel 

g®nt, ami akkoriban m®g ismeretlen feh®rj®t k·dolt, k®sŖbb viszont kider¿lt, hogy a 

Drosophila importin-b homol·got azonos²tja. PhD hallgat·k®nt a Genfi Egyetemen Dr. 

Francois Karch laborat·rium§ban a Drosophila bithorax-komplex vizsg§lat§val foglalkoztam, 

ami a fejlŖd®sbiol·giai modellrendszerek egyik klasszikus p®ld§j§t szolg§ltatja. Ez a 

rendk²v¿l bonyolult fel®p²t®sŤ g®n komplex ®vtizedeken kereszt¿l a g®n regul§ci· ®s a 

kromatinszintŤ szab§lyoz§s vizsg§lat§nak vezetŖ modellrendszere volt. IdŖkºzben ugyan m§s 

tudom§nyos probl®m§k is elkezdtek foglalkoztatni, de a Ăbithorax hat§sò megmaradt ®s Dr. 

Gyurkovics Henrik ®s Dr. Sipos L§szl· koll®g§mmal egy¿ttmŤkºdve a mai napig is v®gzek 

bithorax-os kutat§sokat. Posztdoktori ®veim alatt Dr. Marek Mlodzik laborat·rium§ban 

(EMBL, FejlŖd®sbiol·giai Program) a szºveti polarit§s tanulm§nyoz§s§val kezdtem el 

foglalkozni. Arra kerest¿k a v§laszt milyen g®nek, milyen jel§tviteli rendszerek ir§ny²tj§k az 

epiderm§lis k®pletek szigor¼an szab§lyozott elrendezŖd®s®t, vagy mi hat§rozza meg egy 

sejtcsoport polariz§lt mozg§s§t? Az EMBL-bŖl hazat®rve Dr. Gausz J§nos csoportj§hoz 

csatlakoztam az MTA SZBK Genetikai Int®zet®ben, de f®lig m§r Ăszabad emberk®ntò, hiszen 

folytathattam posztdoktori munk§mat, a polarit§si g®nek jellemz®s®t. Ez n®h§ny ®vvel k®sŖbb 

elvezetett benn¿nket egy formin t²pus¼ aktin sejtv§z szab§lyoz· feh®rje r®szletes 

jellemz®s®hez, amit m§r form§lisan is ºn§ll· t®mavezetŖk®nt ir§ny²tottam. 

 Az MTA doktori c²m elnyer®se c®lj§b·l ²rt ®rtekez®semben k®t ontogenetikailag 

egym§shoz kapcsol·d· tudom§nyos t®m§ban v®gzett vizsg§latainkat foglalom ºssze az elm¼lt 

t²z-tizenk®t ®vben v®gzett kutat§saink alapj§n. Ez mag§ban foglalja kor§bbr·l ismert ®s 

¼jonnan azonos²tott polarit§si g®nek jellemz®s®t ®s egy ®rdekes szºvetspecifikus funkci·kkal 

b²r· aktin sejtv§z szab§lyoz· feh®rje r®szletes biofizikai, biok®miai ®s sejtbiol·giai 

jellemz®s®t. Az aktu§lisan vizsg§lt biol·giai probl®m§k ugyan sz®les spektrumot fednek le, de 

kiindul· pontjuk minden esetben a szºveti polarit§s vizsg§lat§hoz kºthetŖ. Tov§bbi szoros 

ºsszekºtŖ kapocs kºzºtt¿k, hogy vizsg§lataink minden esetben a Drosophila genetikai ®s 

sejtbiol·giai eszkºzt§r sz®leskºrŤ alkalmaz§s§ra ®p¿lnek.   
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 A dolgozatban bemutatott tudom§nyos eredm®nyek megsz¿let®se sz§mos ember 

hozz§j§rul§s§nak kºszºnhetŖ. MindenekelŖtt csal§domnak szeretn®k kºszºnetet mondani. 

Feles®gem Dr. Liker Erika ®s le§nya t§mogat§sa n®lk¿l nem ®lvezhettem volna a kutat§s 

ºrºm®t. H§l§s vagyok meg®rtŖ szeretet¿k®rt ®s hogy biztos t§maszt ny¼jtottak minden idŖben. 

Kºszºnºm a sz¿leimnek az eg®sz ®leten §t tart· t§mogat§st, ®rdeklŖd®st ®s b§tor²t§st. ŕk 

biztos²tott§k, hogy tanult, vil§gl§tott ember lettem, ®s Ŗk neveltek a munka ®s az emberi 

tisztess®g becs¿let®re, ami minden emberi ®s tudom§nyos kºzºss®g alapja. 

Tudom§nyos ind²ttat§som kitŤnŖ egyetemi tan§raimnak kºszºnhetŖ. A genetika 

tudom§ny§ra Dr. Mar·y P®ter ®s Dr. Gausz J§nos ok²tott, de az Ŗ kiv§l· elŖad§saikon k²v¿l 

nagy hat§ssal voltak r§m Dr. Udvardy Andor, Dr. Duda ErnŖ ®s Dr. Venetianer P§l speci§lis 

koll®giumai is. Gyakorlati t®ren elsŖ sz§rnypr·b§lgat§saim Udvardy Bandi laborj§ban voltak, 

aki megtan²tott a molekul§ris biol·gia alapjaira, a prec²z, pontos munk§ra ®s tudom§nyos 

elhivatotts§g§val kºvetendŖ emberi p®ld§t mutatott mindny§junknak sz§m§ra. Azt§n m®gsem 

biok®mikus, hanem muslica fejlŖd®sbiol·gus lett belŖlem, ami fŖk®nt Dr. Szabad J§nosnak 

kºszºnhetŖ. J§nos lebilincselŖ elŖad§sai hat§s§ra dºntºttem el, hogy ®n is ezen a ter¿leten 

szeretn®k dolgozni. Laborat·rium§ban Dr. Tºrºk Istv§n, Baksa Katalin, M§th® Endre ®s 

Erd®lyi Mikl·s egyengett®k a fejlŖd®semet. Egyben tagja lettem az SZBK Drozis 

kºzºss®g®nek, ahol pezsgŖ szellemi ®s inspir§l· tudom§nyos l®gkºr uralkodott Gyurkovics 

Henrik, Gausz J§nos, Kiss Istv§n, Sipos L§szl·, Hoffmann Gyula ®s Tºrºk Tibor 

r®szv®tel®vel. ŕszinte h§l§val tartozom mindannyijuknak, hogy befogadtak ®s bar§ts§gukkal 

az·ta is kit¿ntetnek.  

 A szakdolgoz· ®vek ut§n a Genfi Egyetemen kezdtem el PhD tanulm§nyaimat Dr. 

Francois Karch laborat·rium§ban. Szerencs®snek ®rzem magam, hogy a bithorax kutat§sok 

egyik vezetŖ laborat·rium§ban ®s a Denis Duboule nev®vel f®mjelzett nagyszerŤ 

fejlŖd®sbiol·giai int®zetben tºltºttem az inas ®veket. Francois bizalma ®s t§mogat§sa 

elengedhetetlen volt abban, hogy nemzetkºzi szintŤ kitekint®sem lett tudom§nyter¿letemre. 

Munkat§rsaim ®s bar§taim, Stephane Barges, Rakesh Mishra, Kostas Kaloulis, Francesco 

DeRubertis, Daniel Pauli, Guisy Pennetta, Takashi Kondo ®s Z§k§ny J·zsef kºrnyezet®ben 

kialakult a magas tudom§nyos minŖs®g ir§nti ig®nyem ®s a r®szletekre is kiterjedŖ 

tudom§nyos szeml®letem, ami az·ta is meghat§rozza tudom§nyos gondolkod§somat. Nem 

hallgathatom el, hogy a genfi ®vek alatt szakvezetŖm Francois Karch szem®ly®ben is egy 

nagyszerŤ bar§tra tettem szert, de mellette Gyurkovics Henrik is igazi mentorom volt, n®lk¿le 

tal§n picivel kev®sb® sz®p eml®keket Ŗrizn®k a Lac Leman partj§r·l. 
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 Posztdoktori ®veimet az EMBL-ben tºltºttem Dr. Marek Mlodzik laborat·rium§ban. 

Eur·pa egyik vezetŖ molekul§ris biol·giai int®zet®ben, egy kiv§l· fejlŖd®sbiol·giai 

int®zetben, egy nagyszerŤ t®mavezetŖ mellett kezdtem ¼j t®ma vizsg§lat§ba. Kºzvetlen 

munkat§rsaim, Michael Boutros, Manolis Fanto, Ursula Weber, Jennifer Curtiss ®s Christina 

Blaumueller sokat seg²tettek abban, hogy gyorsan beletanuljak a muslica Ăszem®szetiò 

kutat§sokba. Az EMBL persze egy sokkal-sokkal nagyobb, de rendk²v¿l ºsszetart· ®s 

tudom§ny kºzpont¼ csal§d volt, ®s mi ex-EMBL-esek mindenhov§ a heidelbergi int®zet 

szellemis®g®t szeretn®nk elvinni. £n haza akartam hozni belŖle egy keveset, ²gy ker¿ltem 

vissza az SZBK Genetikai Int®zet®be, ahol Igazgat· Urunk, Dr. Rask· Istv§n tov§bb§ Erd®lyi 

Mikl·s ®s Gausz J§nos t§mogat§s§val hamarosan ºn§ll· t®mavezetŖ lettem.  

 Az ®rtekez®sben bemutatott munka javar®szt m§r itthoni eredm®nyeinket t¿krºzi, 

amelyek el®r®s®®rt elsŖsorban kºzvetlen munkat§rsaimat, tan²tv§nyaimat illeti kºszºnet. 

£rkez®si sorrendben Matusek Tam§s, Pataki Csilla, Gombos Rita, Gedai Anita, Moln§r Imre, 

Kalm§r Tibor ®s Migh Ede seg²tett®k, ill. seg²tik a munk§mat. H§l§s vagyok nagyszerŤ 

asszisztenseinknek, Csendesn® Reh§k Ann§nak, Berente Anik·nak, Bozs· Szilvi§nak, ¥rdºg 

Edin§nak ®s Velkey Ildik·nak a biztos technikai h§tt®r megteremt®s®®rt. Szoros szakmai 

kapcsolatok, egy¿ttmŤkºd®sek fŤznek az int®zet sz§mos csoportj§hoz, ²gy kºszºnet illeti 

Rask· Istv§n, Gyurkovics Henrik, Sipos L§szl·, Erd®lyi Mikl·s, And· Istv§n, Ćd§m G®za ®s 

Udvardy Andor csoportj§t. K¿lºn ºrºm sz§momra, hogy gy¿mºlcsºzŖ egy¿ttmŤkºd®st 

alak²tottunk ki a PTE Biofizika tansz®k®n Dr. Nyitrai Mikl·ssal, ami sz®les²tette l§t·kºr¿nket 

®s ºsszekºt minket a nagy hagyom§nyokkal rendelkezŖ hazai aktin kutat§sokkal. Az ®rtekez®s 

Eredm®nyek r®sz®ben az egyik fejezet a p®csi biofizikusokkal kºzºsen elv®gzett munk§t 

foglalja ºssze. A hat§rokon t¼l egy¿ttmŤkºdt¿nk Marek Mlodzik (Mount Sinai School of 

Medicine, New York), Francois Karch (Genfi Egyetem), Michael Boutros (DKFZ, 

Heidelberg), Andreas Prokop (University of Manchester), Maria Dominguez (Alicantei 

Egyetem, Spanyolorsz§g), Andreas Jenny (Albert Einstein College of Medicine, New York) 

®s John Sparrow (University of York) laborat·rium§val. Ezek a kapcsolatok ºsszekºtnek 

benn¿nket a nemzetkºzi tudom§nyos v®r§ramlatokkal ®s jelentŖsen bŖv²tik szakmai ®s 

p§ly§zati lehetŖs®geinket.  
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2.  IRODALMI ĆTTEKINT£S 

 

2.1.  SZ¥VETI POLARIZĆLčDĆS 

 

 A polarit§s az ®lŖl®nyeket fel®p²tŖ sejtek egyik legszembetŤnŖbb tulajdons§ga. 

Sejtjeink v§ltozatos polarit§si mint§kat mutatnak, a legjobban ismert p®ld§k kºz® sorolhatjuk 

az epit®li§lis sejtek apiko-baz§lis polarit§s§t ®s az idegsejtek axon§lis-dendritikus 

polarit§s§nak kialakul§s§t. Nyilv§nval·, hogy a sejtek polariz§l·d§sa elengedhetetlen¿l 

sz¿ks®ges a megfelelŖ szºveti funkci·k ell§t§s§hoz, ²gy pl. az apiko-baz§lis polarit§s 

kialakul§sa ®s fenntart§sa elengedhetetlen¿l sz¿ks®ges a folyad®k transzportj§hoz a vese 

glomerulusok h§mj§ban vagy k¿lºnbºzŖ anyagok (ionok, enzimek, hormonok) 

kiv§laszt§s§hoz a mirigyh§mokban ®s egy®b szºvetekben, m²g az idegrendszer mŤkºd®s®nek 

alapja az axon§lis ®s dendritikus ny¼lv§nyok differenci§lt aktivit§sa. A sejtek szintj®n 

megval·sul· polarit§son k²v¿l az is jellemzŖ azonban a tºbbsejtŤ ®lŖl®nyekre, hogy a 

polarit§s egy magasabb szervezŖd®si szinten, a szºvetek szintj®n is megjelenik. A szºveti 

polariz§l·d§s, vagy plan§ris sejt polariz§l·d§s (PCP az angol planar cell polarity kifejez®s 

ut§n), jellemzŖ tulajdons§ga pl. az epit®li§lis szºveteknek amelyek gyakran polariz§ci·t 

mutatnak az epit®lium s²kj§ban, teh§t egy az apiko-baz§lis s²kra merŖleges s²kban is.  

A szºveti polarit§s tanulm§nyoz§sa rovar fejlŖd®sbiol·giai vizsg§latokkal kezdŖdºtt 

tºbb mint h§rom ®vtizeddel ezelŖtt [1], majd n®h§ny ®vvel k®sŖbb David Gubb ®s Antonio 

Garcia-Bellido a kºzºns®ges ecetmuslica (Drosophila melanogaster) kutikul§ris szŖreinek 

polarit§si mint§j§t ®rintŖ mut§ci·k genetikai anal²zis®vel teremtette meg a tudom§nyter¿let 

alapjait ®s defini§lta a szºveti polarit§s fogalm§t [2]. A Drosophila sz§rny§t, potroh§t ®s 

notum§t (a tor h§toldal§t) bor²t· kutikul§ris k®pletek, ill. az ºsszetett szem polarit§si mint§j§t 

meghat§roz· faktorok vizsg§lata ®vtizedekig a ter¿let vezetŖ modell organizmus§v§ tett®k a 

muslic§t. A kezdeti k²s®rleteket hamarosan szisztematikus mut§nsizol§l§si k²s®rletek 

kºvett®k, majd molekul§ris ®s funkcion§lis vizsg§latokkal azonos²tott§k ®s jellemezt®k a 

szºveti polarit§s kialak²t§s§ban szerepet j§tsz· legfontosabb g®neket [3,4,5]. IdŖkºzben 

magasabb rendŤ modell szervezeteken v®gzett vizsg§latok bebizony²tott§k, hogy a gerincesek 

egyedfejlŖd®s®nek sz§mos aspektusa plan§ris polariz§l·d§si folyamatnak tekinthetŖ. 

P®ldak®nt eml²thetŖ a belsŖ f¿l ®rz®kh§mja, ahol az epit®li§lis szŖrsejtek ®rz®kelŖ 

ny¼lv§nyainak polariz§lt elhelyezked®se biztos²tja a f¿l maxim§lis hang®rz®kenys®g®t; ®s a 

gerincesek korai embriogenezis®re jellemzŖ polariz§lt sejtmozg§sok, amelyek a gasztrul§ci· 

®s a neurul§ci· elengedhetetlen l®p®sei. Figyelemrem®lt· m·don ezeknek a folyamatoknak a 
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szab§lyoz§s§ban ugyanazok a g®nek, ugyanazok a jel§tviteli utak j§tssz§k a legfontosabb 

szerepet, mint a muslic§k szºveti polarit§s§nak kialak²t§s§ban [6,7,8]. Leg¼jabban pedig az is 

nyilv§nval·v§ v§lt, hogy a PCP faktorok mut§ci·i fontos szerepet j§tszanak s¼lyos emberi 

fejlŖd®si rendelleness®gek ®s betegs®gek kialakul§s§ban [9], ez§ltal a szºveti polarit§s 

vizsg§lata nem Ăcsup§nò egy ®rdekes biol·giai probl®ma megold§s§t c®lozza, hanem fontos 

biomedikai jelentŖs®ggel is b²r.  

 

2.1.1.  Szºveti polariz§l·d§s muslic§ban 

 2.1.1.1.  Drosophila PCP modellrendszerek 

 

Az adult ecetmuslic§k j· n®h§ny szºvete kºnnyen ®szlelhetŖ plan§ris polarit§si mint§t 

mutat. Kºz¿l¿k is kiemelkedik az egyszerŤ szºveti fel®p²t®ssel b²r· sz§rny, amely a 

legbehat·bban tanulm§nyozott ®s legm®lyebben meg®rtett PCP modell rendszernek 

tekinthetŖ. A sz§rnylemezt egy dorz§lis ®s egy ventr§lis epit®li§lis sejtr®teg ®p²ti fel. A pup§lis 

(b§b) §llapot sor§n a hatszºgletŤ sz§rnysejtek mindegyik®n kifejlŖdik egy aktin ®s 

mikrotubulus sejtv§z elemekben gazdag kit¿remked®s ami a sejtek diszt§lis cs¼cs§ban 

inici§l·dik ®s diszt§lis ir§nyba nºvekszik. Ennek eredm®nyek®nt az adult sz§rnysejtek 

mindegyike hordoz egy sejtny¼lv§nyt, egy ¼n. trich·m§t ami diszt§lis ir§nyba mutat a sz§rny 

teljes fel¿let®n (1. §bra). A PCP jel§tviteli rendszer hib§s mŤkºd®se eset®n a trich·m§k a 

diszt§lis cs¼csi r®gi· helyett a sejtek kºzep®n inici§l·dnak, emiatt orient§ci·juk gyakran elt®r 

a diszt§list·l ®s az is elŖfordul, hogy egy sejtben tºbb mint egy (ak§r 4-5) abnorm§lis 

orient§ci·j¼ trich·ma k®pzŖdik (1. §bra) [10]. A potroh kutikul§t alkot· tergit, sternit ®s 

pleur§lis lemezeken szint®n trich·m§kat figyelhet¿nk meg, ®s ezek orient§ci·ja is kit¿ntetett 

amennyiben minden trich·ma a poszterior ir§nyba n®z. A PCP faktorok hib§s mŤkºd®se 

ebben az esetben is trich·ma orient§ci·s hib§kat okoz [11].  

A trich·m§k mellett a tergit ®s sternit lemezek nagyobb m®retŤ ®rz®kszŖrºket is 

hordoznak csak¼gy, mint az adult epidermisz egy®b ter¿letei, ²gy pl. a notum. Ezek a szŖrºk 

tulajdonk®ppen egy n®gy sejtbŖl §ll· egyszerŤ ®rz®kszerv r®szei, amely szint®n a b§b §llapot 

sor§n alakul ki egy ¼n. ®rz®kszerv prekurzor sejt (SOP) k®tszeri aszimmetrikus sejtoszt·d§sa 

ut§n. Az ®rz®kszŖrºk a toron ®s a potrohon egys®gesen a poszterior ir§nyba mutatnak (1. 

§bra). A PCP jel§tviteli ¼t hib§i nem befoly§solj§k a SOP sejtek oszt·d§s§nak aszimmetrikus 

jelleg®t, ®s ez§ltal az ut·dsejtek sejtsors§t, ellenben megv§ltoztatj§k a szŖrsejtek orient§ci·j§t, 

ami v®letlenszerŤv® v§lik az anterior-poszterior (A-P) testtengelyhez k®pest (1. §bra). M§ra 

bebizonyosodott, hogy az ®rz®kszŖrºk orient§ci·j§t elsŖdlegesen a prekurzor sejtek oszt·d§si 
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s²kj§nak az ir§nya hat§rozza meg, ®s a PCP rendszer ebben az esetben a mitotikus ors· ®s az 

aszimmetrikusan felhalmoz·d· sejtsors determin§nsok elrendezŖd®s®t koordin§lja az A-P 

tengelyhez k®pest [12,13,14].  

 
1. §bra:  Szºveti polarit§s a sz§rnyon ®s a 
notumon. (A) Egy vad t²pus¼ Drosophila 
trich·m§kkal bor²tott sz§rnyfelsz²n®nek egy 
r®szlete. L§that·, hogy a sz§rnyszŖrºk egy 
ir§nyba mutatnak, ami a diszt§lis ir§nynak 
felel meg. (B) Egy fz mut§ns sz§rny, 
amelyen rosszul orient§l·dott trich·m§k 
figyelhetŖk meg. (C) Egy in mut§ns sz§rny, 
ahol az orient§ci·s hib§k mellett kettŖs-
h§rmas szŖrkinºv®seket vehet¿nk ®szre. Az 
A-C paneleken a bal oldali a proxim§lis, a 
jobb oldali a diszt§lis ir§ny. (D) Egy vad 
t²pus¼ notum poszterior ir§nyba mutat· 
®rz®kszŖrºkkel. (E) Egy fmi mut§ns 
notumon az ®rz®kszŖrºk egy r®sze hib§s 
orient§ci·t mutat. 
 
 

 

V®gezet¿l a szºveti polariz§l·d§s egy m§sik, az elŖzŖekhez k®pest kev®sb® 

nyilv§nval· ®s egyben j·val komplexebb p®ld§ja a muslic§k (®s egy®b Diptera fajok) 

ºsszetett szem®nek dorzo-ventr§lis (D-V) t¿kºrszimmetri§ja. A felnŖtt muslic§k ºsszetett 

szem®t kb. 800 egyszerŤ szem (ommat²dium vagy facetta) alkotja. Minden ommat²dium h¼sz 

sejtbŖl ®p¿l fel amelyek kºzºtt megtal§ljuk a f®ny®rz®kel®s®rt felelŖs fotoreceptor sejteket, a 

lencsetermelŖ sejteket ®s a pigmentsejteket. Ezek egy¿ttesen egy aszimmetrikus ®s egyben 

kir§lis sejtcsoportot alkotnak (2. §bra), ahol az aszimmetri§t az R3-as ®s R4-es jelŤ 

fotoreceptor sejtek elhelyezked®se okozza. Az ommat²diumok elrendezŖd®se mind az A-P, 

mind a D-V tengelyekhez k®pest szigor¼an szab§lyozott. £rdekes m·don a szem dorz§lis 

fel®ben kiz§r·lag az egyik, m²g a szem ventr§lis fel®ben kiz§r·lag az ellenkezŖ kiralit§st 

mutat· ommat²diumok fordulnak elŖ. ĉgy a muslic§k ºsszetett szem®nek dorz§lis ®s ventr§lis 

felei egym§s t¿kºrk®p®nek felelnek meg, ahol a t¿krºz®si tengely a D-V kºz®pvonallal 

(egyenl²tŖ v. equator) esik egybe (2. §bra). A facett§kon bel¿l mindig az R3 sejt helyezkedik 

el az el¿lsŖ-pol§ris oldalon, m²g az R4 fotoreceptort a h§tuls·-egyenl²tŖi oldalon tal§ljuk (2. 

§bra). Ez a facetta elrendezŖd®s m§r a szem fejlŖd®s®nek korai idŖszak§ban, az im§g· 

korongokban (imagin§lis diszkuszokban) kialakul (2. §bra). A szem imagin§lis korongjai a 
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muslica egyedfejlŖd®s®nek harmadik l§rv§lis st§dium§ig egyr®tegŤ, differenci§l·d§s elŖtt §ll· 

epit®li§lis sejtek halmaz§b·l §llnak, amelyek a felnŖtt §llatok ºsszetett szem®nek prekurzor 

sejtjei. A harmadik l§rv§lis st§dium v®g®n, amikor az imagin§lis differenci§ci· megkezdŖdik 

a szemdiszkuszban, fotoreceptor sejtcsoportok differenci§l·dnak. Ezek a m®g nem teljesen 

differenci§l·dott, ®s eredetileg szimmetrikus k®pzŖdm®nyek a szomsz®dos R3/R4 sejtp§r 

csoporton bel¿li elmozdul§s§val fokozatosan aszimmetrikuss§ v§lnak, ®s 90 fokos szºgben 

elfordulnak eredeti tengely¿khºz k®pest (2. §bra). A fordul§s ir§nya ellent®tes a szem 

dorz§lis, ill. ventr§lis fel®ben, ²gy kialakul a m§r eml²tett t¿kºrszimmetrikus elrendezŖd®s 

[15]. A PCP feh®rj®k kit¿ntetett szerepet j§tszanak mind az R3/R4 sejtsors meghat§roz§s§ban, 

mind pedig az ommat²dium rot§ci· szab§lyoz§s§ban, hiszen hib§s mŤkºd®s¿k eset®n 

szimmetrikus (R3/R3 vagy R4/R4 t²pus¼) ommat²diumok jºhetnek l®tre, ill. az 

ommat²diumok nem a megfelelŖ ir§nyba vagy nem a megfelelŖ m®rt®kben fordulnak el (2. 

§bra) [16,17]. 
 

2. §bra:  Szºveti polarit§s az ºsszetett szemben. (A) Egy vad t²pus¼ Drosophila ºsszetett szem®nek 
tangenci§lis metszete. J·l kirajzol·dnak a pigmentsejtekkel hat§rolt ommat²diumok, amelyeken bel¿l 
sºt®ten festŖdnek a f®ny®rz®kelŖ sejtek fotopigmentekben gazdag rabdomerjei. Egy-egy 
ommat²diumon bel¿l a rabdomerek kir§lis, trap®zoid alakot form§lnak, amelyek egym§s t¿kºrk®pi 
p§rjai a dorz§lis, ill. a ventr§lis szemmezŖben. A vastag fekete vonalakkal jelzett t¿kºrtengely 
megfelel a dorzo-ventr§lis kºz®pvonalnak (egyenl²tŖ). Balra az anterior, jobbra a poszterior, fºlfel® a 
dorz§lis, alulra a ventr§lis ir§ny esik. (B) Az ommat²diumot fel®p²tŖ sejtek kezdetben szimmetrikus 
sejtcsoportot alkotnak, ami aszimmetrikuss§ v§lik az R3 (zºlddel jelºlve) ®s R4 (pirossal jelºlve) 
fotoreceptor sejtek differenci§l·d§s§val, majd azok egym§shoz k®pesti elmozdul§s§val. EgyidejŤleg a 
sejtcsoport egy 90 Á-os rot§ci·s mozg§son is §tmegy, amelynek ellent®tes az ir§nya az egyenl²tŖ k®t 
oldal§n. (C) PCP mut§nsokban a szem t¿kºrszimmetri§ja s®r¿l, ami megnyilv§nulhat rot§ci·s 
hib§kban, szimmetrikus ommat²diumok keletkez®s®ben ®s dorzo-ventr§lis inverzi·kban. Ezeket a 
hib§kat kinagy²tva mutatja a D panel. 
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Mindezek alapj§n vil§goss§ v§lt, hogy a PCP rendszer sejtbiol·giai szinten egym§st·l 

gyºkeresen k¿lºnbºzŖ folyamatok ºsszehangol§s§ra k®pes, hiszen a trich·m§k eset®ben a 

sejtv§z aktiv§ci· hely®t, az ®rz®kszŖrºk eset®ben az oszt·d§si ors· ir§ny§t, m²g az ºsszetett 

szemben a sejtsorsot ®s egy sejtcsoport forg§s§t hat§rozza meg. Hogyan mŤkºdhet egy ilyen 

rendk²v¿l §ltal§nos hat§s¼ szab§lyoz§si mechanizmus? Az erre vonatkoz· elk®pzel®sek 

r®szletei ugyan sokat finomodtak az elm¼lt ®vek intenz²v kutat§sai nyom§n, de 

tulajdonk®ppen hossz¼ ideje elfogadott az a n®zet miszerint a szºveti polarit§s kialakul§sa 

h§rom fontos l®p®sre bonthat· [18,19]. ElsŖk®nt egy az adott szºvet §ltal§nos polariz§l·d§si 

ir§ny§t kijelºlŖ polariz§l· jel keletkezik, ami a szºvet teljes ter¿let®n, mintegy glob§lis 

polarit§si inform§ci·k®nt szolg§l. A kºvetkezŖ l®p®sben a polariz§l· jel ®rz®kel®se ®s 

tov§bb²t§sa tºrt®nik szºvetspecifikus effektorok fel®, amelyek a harmadik l®p®s sor§n 

l®trehozz§k a megfelelŖ sejtv§laszokat, teh§t a polariz§l·d§s megtºrt®nik az egyedi sejtek 

szintj®n is.  

 

2.1.1.2.  Drosophila PCP g®nek 

 

Melyek azok a faktorok amelyek sz¿ks®gesek a szºvetek s²kbeli polariz§l·d§s§hoz? 

Az elm¼lt ®vtizedek sor§n muslic§kban sz§mos olyan g®nt azonos²tottak amelyek mut§ci·i 

elrontj§k az epit®li§lis k®pletek szigor¼an szab§lyozott ir§nyults§g¼ elrendezŖd®s®t [3,8,20]. 

Ezeket a g®neket szºveti polarit§si vagy PCP g®neknek nevezz¿k (l§sd ºsszefoglal· t§bl§zat a 

163. oldalon). Fenot²pus anal²zis alapj§n a tºbb tucatnyi ismert PCP g®nt h§rom fŖ csoportba 

sorolhatjuk, amelyek megfelelnek a szºveti polariz§l·d§s h§rom fŖ f§zis§nak. A PCP g®nek 

elsŖ csoportj§ba a fat (ft), dachsous (ds), four-jointed (fj) ®s atrophin (atro) g®nek tartoznak. 

A Ft/Ds csoport tagjai kºz¿l a ft ®s a ds nagym®retŤ atipikus cadherin molekul§kat, a fj egy II 

t²pus¼ Golgi transzmembr§n feh®rj®t, m²g az atro egy transzkripcion§lis ko-represszort k·dol 

[21,22,23,24,25,26,27]. A Ft/Ds csoport tagjainak kºzºs jellemzŖje, hogy minden vizsg§lt 

szºvetben sz¿ks®gesek a megfelelŖ polarit§si mint§k kialakul§s§hoz. Mut§ci·ik jellegzetesen 

polarit§s inverzi·kat okoznak, ami j·l megfigyelhetŖ mind a sz§rnyon, mind az ºsszetett 

szemben [21,28,29,30,31]. Ezen k²v¿l nem-sejtauton·m hat§suk is van, ami azt jelenti, hogy 

pl. egy ft mut§ns sejtkl·n a szomsz®ds§g§ban elhelyezkedŖ ft+ sejtek polarit§s§t is k®pes 

megv§ltoztatni. Ezek alapj§n a Ft/Ds csoport tagjai a teljes szºvetre kiterjedŖ, glob§lis 

polarit§si inform§ci· meghat§roz§s§ban vesznek r®szt, ami sejt-sejt kommunik§ci·s 

folyamatokat is mag§ban foglal.  
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A polarit§si g®nek m§sodik csoportj§ba soroljuk a frizzled (fz), strabismus (stbm) vagy 

m§s n®ven Van Gogh (Vang), flamingo (fmi) vagy m§s n®ven starry night (stan), dishevelled 

(dsh), prickle (pk) ®s diego (dgo) g®neket. Tekintve, hogy ezek a g®nek is minden vizsg§lt 

szºvett²pusban ®s testt§jon sz¿ks®gesek a vad t²pus¼ polarit§si mint§zat kialakul§s§hoz 

[5,32,33,34,35,36,37,38,39], ®s mert tºrt®netileg a fz ®s dsh g®nek voltak az elsŖ r®szletesen is 

tanulm§nyozott PCP g®nek, ezt a csoportot ºsszefoglal·an elsŖdleges polarit§si g®neknek 

nevezz¿k (az angol szakirodalom a core polarity gene kifejez®st haszn§lja). A fz g®n a 

Wingless/Wnt t²pus¼ ligandok receptor§t k·dolja [40], ®s ismert, hogy a PCP jel§tvitel sor§n 

egy a kanonikus b-katenin-TCF/LEF f¿ggŖ Wnt jel§tviteli ¼tt·l f¿ggetlen ¼ton fejti ki hat§s§t 

[41,42,43]. A Dsh h§rom funkcion§lis dom®nt (PDZ, DEP ®s DIX) tartalmaz ®s a Fz-hez 

hasonl·an szint®n esszenci§lis eleme mind a kanonikus Wnt jel§tviteli ¼tnak, mind pedig a 

PCP jel§tviteli ¼tnak [44,45]. A stbm egy membr§n feh®rj®t k·dol [36,39], csak¼gy mint az 

atipikus cadherint k·dol· fmi g®n [38], a pk h§rom LIM dom®nt ®s egy PET dom®nt 

tartalmaz· feh®rj®t [34], m²g a dgo egy Ankyrin mot²vumokat hordoz· feh®rj®t k·dol [33]. Az 

elsŖdleges polarit§si g®nek kºz¿l teh§t a fz, a stbm ®s a fmi transzmembr§n feh®rj®t, m²g a 

m§sik h§rom g®n citoplazmatikus, de membr§n asszoci§ci·ra k®pes feh®rj®t k·dol. Mai 

tud§sunk alapj§n az elsŖdleges PCP feh®rj®k r®szt vesznek a glob§lis polarit§si inform§ci· 

®rz®kel®s®ben ®s aszimmetrikus szubcellul§ris felhalmoz·d§sukkal hozz§j§rulnak egy sejten 

bel¿li polariz§ci· kialakul§s§hoz (az aszimmetrikus lokaliz§ci· r®szleteit l§sd a kºvetkezŖ 

alfejezetben). Azt is tudjuk azonban, hogy ezeken a sejtauton·m funkci·kon k²v¿l a 

transzmembr§n feh®rj®ket k·dol· polarit§si g®nek, teh§t a fz, a stbm ®s a fmi, nem-

sejtauton·m funkci·val is b²rnak ®s r®szt vesznek a szomsz®dos sejtek kºzºtti kommunik§ci·s 

folyamatok szab§lyoz§s§ban is [3,46,47]. Fontos megfigyel®s, hogy a sejtauton·m ®s nem-

sejtauton·m fz ®s stbm funkci·k idŖben j·l elv§laszthat·k egym§st·l amennyiben a nem-

sejtauton·m funkci·ra a b§b§llapot kezdet®n, m²g a sejtauton·m funkci·ra csak ·r§kkal 

k®sŖbb, a trich·ma inici§ci·t kºzvetlen¿l megelŖzŖ idŖszakban van sz¿ks®g [46]. Egy¿ttesen 

ezek az eredm®nyek azt jelzik, hogy a fz, stbm ®s fmi g®nek k®t egym§st·l j·l elk¿lºn¿lŖ 

funkci·val b²rnak, egyr®szt hozz§j§rulnak a glob§lis polarit§s meghat§roz§s§hoz, m§sr®szt 

sz¿ks®gesek a glob§lis polarit§si inform§ci· sejten bel¿li polarit§ss§ tºrt®nŖ §talak²t§s§hoz. 

V®gezet¿l a PCP g®nek harmadik csoportj§ba a gyakran szºvetspecifikus m·don 

mŤkºdŖ PCP effektor elemeket (PEE), ill. az elsŖdleges PCP g®nekhez k®pest als·bb szinten 

hat· g®neket soroljuk, amelyek t®nylegesen r®szt vesznek a morfol·giailag is detekt§lhat· 

polariz§lt sejten bel¿li strukt¼r§k (pl. trich·m§k) kialak²t§s§ban. Ez egy viszonylag sok tagot 

sz§ml§l· ®s funkcion§lisan vegyes g®ncsoport, ez®rt az al§bbiakban a teljess®g ig®nye n®lk¿l 
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csak a legbehat·bban tanulm§nyozott sz§rny szºvet ®s az ºsszetett szem ismert effektor 

elemeit foglalom ºssze. Az inturned (in), fuzzy (fy) ®s fritz (frtz) g®nek (egy¿ttesen az ¼n. 

Inturned csoport) mut§ci·i csak a sz§rnyon ®s notumon okoznak polarit§si hib§kat 

[10,48,49,50,51]. Nevezetesen a sz§rnysejteken egyetlen diszt§lis orient§ci·j¼ trich·ma 

helyett k®t-h§rom azonos m®retŤ, de rosszul orient§l·dott sz§rnyszŖr figyelhetŖ meg, m²g a 

notumon az ®rz®kszŖrºk ir§nyults§ga v§lik abnorm§liss§. A multiple wing hairs (mwh) g®n 

mut§ci·i egy GBD ®s FH3 dom®neket tartalmaz· feh®rj®t ®rintenek [52,53], ®s kiz§r·lag a 

sz§rnyszŖrºk sz§m§t ®s orient§ci·j§t v§ltoztatj§k meg, de ellent®tben az Inturned csoport 

mut§ci·ival, sejtenk®nt ak§r ºt-hat k¿lºnbºzŖ m®retŤ trich·ma is megfigyelhetŖ az mwh 

sz§rnyakon. Ezek a fenot²pusok j·l jelzik, hogy az Inturned csoport ®s a Mwh oly m·don 

j§rulnak hozz§ a sz§rnysejteken bel¿li polarit§s kifejezŖd®s®hez, hogy a sejtek diszt§lis 

cs¼cs§n k²v¿li ter¿leteken megakad§lyozz§k az aktin felhalmoz·d§st ®s a szŖr inici§ci·t. 

Rajtuk k²v¿l eml²t®st ®rdemelnek m®g a sejtv§z szab§lyoz· RhoA ®s Drok (Drosophila Rho 

kinase) feh®rj®k, amelyek szint®n a sejtenk®nti trich·ma sz§m szab§lyoz§s§hoz j§rulnak hozz§ 

[43,54], ®s a miozin II (Zipper), ill. a miozin szab§lyoz· MRLC/Sqh feh®rj®k [54]. Az 

ºsszetett szem eset®ben genetikai interakci·s k²s®rletek seg²ts®g®vel a RhoA ®s drok g®neken 

k²v¿l a Rac ®s Cdc42 kis m·ls¼ly¼ GTP-§zokat ®s az ®lesztŖ STE20 homol·g Misshapen 

(Msn) kin§zt is Fz/Dsh als· elemk®nt azonos²tott§k [55,56]. A Fz/Dsh PCP jel§tviteli ¼t egy 

tov§bbi felt®telezett eleme pedig a JNK (Jun N-termin§lis Kin§z) kaszk§d [45,57], ami a 

transzkripci·s faktork®nt mŤkºdŖ Jun feh®rje aktiv§l·d§s§t eredm®nyezi. V®gezet¿l a nemo 

(nmo) g®n §ltal k·dolt kin§z eml²thetŖ, ami az ommat²di§lis rot§ci· szab§lyoz§s§ban vesz 

r®szt szem-specifikus v®grehajt· elemk®nt [58]. L§that· teh§t, hogy a sz§rny eset®ben az 

effektor elemek a sejtv§z szab§lyoz§s§n kereszt¿l fejtik ki hat§sukat, m²g a bonyolultabb 

fel®p²t®sŤ szem eset®ben a direkt sejtv§z m·dos²t§s mellett fontos szereppel b²rhat a 

transzkripci·s szintŤ szab§lyoz§s is. 

 

2.1.1.3.  Aszimmetrikus PCP feh®rje lokaliz§ci· 

 

A PCP g®nek azonos²t§sa majd kl·noz§sa ut§n, a tudom§nyter¿let legnagyobb hat§s¼ 

felfedez®se a polarit§si feh®rj®k sejten bel¿li aszimmetrikus felhalmoz·d§s§nak kimutat§sa 

volt. A kezdeti lokaliz§ci·s k²s®rletek az elsŖdleges PCP feh®rj®k vizsg§lat§ra ir§nyultak ®s 

bebizony²tott§k, hogy ezek a feh®rj®k szubcellul§risan polariz§lt felhalmoz·d§st mutatnak a 

sz§rnysejtekben, az SOP sejtekben ®s az ommat²diumok R3/R4 fotoreceptor sejtjeiben is 

[33,38,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71]. A PCP feh®rj®k eloszl§s§ra vonatkoz· 
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r®szleteket itt most csak a sz§rny p®ld§j§n fogom bemutatni, mert egyr®szt ezt a modell 

rendszert ismerj¿k legjobban, m§sr®szt az SOP ®s a fotoreceptor sejtekben a sz§rny eset®nek 

szinte teljesen megfeleltethetŖ folyamatok j§tsz·dnak le.  

 Sz§rnysejtek eset®n a trich·m§k a beb§boz·d§s ut§n kb. 32-36 ·r§val kezdenek 

kifejlŖdni aktin kºtegekben gazdag szŖrkezdem®nyk®nt. Az elsŖdleges PCP feh®rj®k sejten 

bel¿li elhelyezked®s®t ®rintŖ elsŖ l®nyeges felismer®s az volt, hogy ezek a feh®rj®k a fejlŖdŖ 

b§bsz§rny sejtjeiben (a trich·ma k®pzŖd®st megelŖzŖ idŖszakban) az apiko-later§lis membr§n 

ment®n halmoz·dnak fel, nagyj§b·l az adherens junkci·k magass§g§ban. K®sŖbb kimutatt§k, 

hogy az apik§lis lokaliz§ci· a norm§lis PCP jel§tvitel sz¿ks®ges elŖfelt®tele mert a 

mesters®gesen a baz§lis membr§n dom®nbe target§lt PCP feh®rj®k (²gy pl. Fz) nem voltak 

k®pesek menek²teni a megfelelŖ feh®rje hi§ny§t [72]. Enn®l is ®rdekesebb megfigyel®s volt 

azonban, hogy az elsŖdleges PCP feh®rj®k a b§bk®pzŖd®s ut§n 24 ·r§val ugyan m®g 

egyenletes eloszl§st mutattak a sejtmembr§n ment®n, de kºzvetlen¿l ezut§n §trendezŖdtek ®s 

a b§bk®pzŖd®s ut§ni 24-32 ·r§s peri·dusban mark§ns proximo-diszt§lis (P-D) polariz§ci·t 

mutattak (3. §bra). Ez a polariz§ci· csak erre az idŖszakra korl§toz·dik, mert a b§bk®pzŖd®s 

ut§n 36 ·r§val m§r nem mutathat· ki, b§r a PCP feh®rj®k apik§lis lokaliz§ci·ja fennmarad. 

Teh§t a kezdeti vizsg§latok alapj§n a PCP feh®rj®k aszimmetrikus felhalmoz·d§sa kiz§r·lag a 

trich·ma inici§ci·t kºzvetlen¿l megelŖzŖ n®h§ny ·r§s peri·dusra korl§toz·dik, de ez az 

elrendezŖd®s felt®tlen¿l sz¿ks®ges a megfelelŖ inici§ci·hoz. Ebben az idŖszakban a Fz, Dsh 

®s Dgo feh®rj®k a diszt§lis oldalon halmoz·dnak fel, a Stbm ®s Pk feh®rje a proxim§lis 

oldalon tal§lhat·, m²g a Fmi mind a proxim§lis mind a diszt§lis oladalon kimutathat·, de a 

tºbbi feh®rj®hez hasonl·an erŖsen csºkkent szintet mutat az A-P membr§nok ment®n.  

A k¿lºnbºzŖ PCP mut§nsokon v®gzett feh®rje lokaliz§ci·s k²s®rletek kimutatt§k, hogy 

a hat elsŖdleges PCP feh®rje lokaliz§ci·ja egym§s jelenl®t®tŖl f¿gg [59,60,61,62,67,68,73], 

vad t²pus¼ elrendezŖd®s csak akkor val·sul meg, ha mind a hat feh®rje rendelkez®sre §ll (3. 

§bra). Ezek az eredm®nyek azt sugallt§k, hogy az elsŖdleges polarit§si feh®rj®k egym§ssal 

komplexeket alkotva mŤkºdnek. Ezzel ºsszhangban, feh®rje-feh®rje kºlcsºnhat§sok 

vizsg§lat§val kimutatt§k, hogy a Fz k®pes a Dsh feh®rj®t kºtni ®s elŖseg²ti annak membr§n 

asszoci§ci·j§t [44,74]. A Stbm ®s Pk feh®rj®k kºzºtti kºlcsºnhat§s is kimutathat· volt, 

ugyanakkor a Dgo feh®rje a Pk, a Stbm ®s a Dsh feh®rj®kkel is kºlcsºnhat§sba l®p, m²g a Dsh-

Pk ®s Dsh-Stbm interakci·kat szint®n kimutatt§k [60,61,63]. R®szletesebb fenot²pus 

anal²zissel azt is ki lehetett mutatni, hogy a k¿lºnbºzŖ PCP feh®rj®k elt®rŖ szerepet j§tszanak 

a sejten bel¿li lokaliz§ci· szab§lyoz§s§ban. ĉgy p®ld§ul a Fz, Stbm vagy Fmi feh®rj®k hi§nya 

megakad§lyozza a tºbbi feh®rje apik§lis lokaliz§ci·j§t (3. §bra E), m²g a citoplazmatikus 
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feh®rj®ket k·dol· PCP g®nek mut§nsai csak a tºbbi feh®rje aszimmetrikus elrendezŖd®s®t 

akad§lyozz§k meg (3. §bra D) [75]. Ezek a figyel®sek azt jelezt®k, hogy az elsŖdleges  

3. §bra:  Az elsŖdleges PCP feh®rj®k lokaliz§ci·ja a sz§rnyban.  (A) A hat elsŖdleges PCP feh®rje 
a beb§boz·d§s ut§n 24 ·r§val (24h APF) m®g egyenletesen oszlik el az apiko-later§lis membr§n 
ment®n, k®sŖbb (32h APF) relokaliz§l·dnak ®s bizonyos feh®rj®k a proxim§lis, m§s feh®rj®k a 
diszt§lis oldalon halmoz·dnak fel. (B) A Fz feh®rje eloszl§sa 24 ·r§s b§bsz§rnyban m®g nem 
polariz§lt, de 32 ·r§sban m§r igen (C). (D) 32 ·r§s dsh mut§ns b§bsz§rnyban a Fz aszimmetrikus 
felhalmoz·d§sa s®r¿l, m²g (E) fmi mut§nsban az apiko-later§lis lokaliz§ci· sem detekt§lhat·. 
 

polarit§si feh®rj®k sejten bel¿li eloszl§sa k®t egym§sra ®p¿lŖ l®pcsŖbŖl §ll: a feh®rj®k elŖszºr 

az adherens junkci·k z·n§j§ban d¼sulnak fel, majd k®sŖbb aszimmetrikus eloszl§s¼ 

komplexekbe rendezŖdnek §t. A transzmembr§n proteinek (Fz, Stbm ®s Fmi) elŖseg²tik a 

citoplazmatikus Dsh, Dgo ®s Pk feh®rj®k membr§n lokaliz§ci·j§t, amelyek viszont 

sz¿ks®gesek a polariz§lt komplexek k®pzŖd®s®hez ®s/vagy fenntart§s§hoz. Az m§r a kor§bban 

eml²tett k²s®rletek alapj§n is vil§gos volt, hogy a sejtek diszt§lis oldal§n egy Fz-Dsh komplex 

stabiliz§l·dik, m²g a proxim§lis oldalon egy Stbm-Pk komplex alakul ki. Ezek egym§shoz 

k®pest antagonisztikus aktivit§ssal b²rnak ®s kiz§rj§k a m§sik komplex jelenl®t®t az adott 

membr§ndom®nben. Az ¼jabb eredm®nyek alapj§n ¼gy gondoljuk, hogy a Stbm-Pk komplex a 

Pk-Dsh kºlcsºnhat§son kereszt¿l megakad§lyozza, hogy a proxim§lis oldalon stabil Fz-Dsh 
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komplexek alakuljanak ki, m²g a diszt§lis oldalon a Dgo feh®rje a Dgo-Dsh kºlcsºnhat§son 

kereszt¿l stabiliz§lja a Fz-Dsh membr§n komplexet, mert megakad§lyozza a Pk-Dsh 

interakci·t. V®geredm®nyben teh§t a diszt§lis oldalon a magas Fz-Dsh jel§tviteli aktivit§s a 

kor§bban eml²tett effektor elemeken kereszt¿l elŖseg²ti a szŖr inici§ci·t, m²g ezzel egy idŖben 

a proxim§lis oldalon a Stbm-Pk komplex g§tolja a sejtv§z aktiv§ci·t (4. §bra) [52,76].  

 Az elsŖdleges polarit§si feh®rj®k lokaliz§ci·j§val kapcsolatos eredm®nyeket rendk²v¿l 

nagy tudom§nyos izgalom ºvezte az ezredfordul· idŖszak§ban, §m az azt kºvetŖ ®vek is 

tartogatottak n®h§ny meglepet®st ebben a vonatkoz§sban. Az egyik ilyen megfigyel®s az volt, 

hogy az elsŖdleges PCP feh®rj®k sejten bel¿li polariz§ci·ja m§r a k®sŖi harmadik st§diumos 

l§rv§k sz§rny diszkuszaiban ®s a n®h§ny ·r§s b§bsz§rnyakon is megfigyelhetŖ [77]. K®sŖbb 

ez a minta felborul, ®s ahogy azt kor§bban m§r le²rt§k, a 24-32 ·r§s b§bokban lesz ¼jra 

nyilv§nval·. Egy m§sik megfigyel®s szerint a widerborst (wdb) g®n §ltal k·dolt protein 

foszfat§z 2A (PP2A) szab§lyoz· alegys®g is aszimmetrikus lokaliz§ci·t mutat a korai pup§lis 

sz§rnysejtekben m§r a b§boz·d§s ut§n 8 ·r§val [78]. A Wdb feh®rje lokaliz§ci·j§t nem 

befoly§solj§k az elsŖdleges PCP g®nek mut§ci·i, ellenben a wdb mut§nsokban s®r¿l az 

elsŖdleges PCP feh®rj®k aszimmetrikus felhalmoz·d§sa. ¥sszeg®sz®ben ezek az adatok arra 

utalnak, hogy az elsŖdleges PCP feh®rj®k lokaliz§ci·ja is bonyolultabb szab§lyoz§s alatt §ll, 

mint kor§bban gondoltuk, m§sr®szt az elsŖdleges PCP feh®rj®ken k²v¿li fºlsŖ faktorok is 

hozz§j§rulnak a sz§rnysejtek P-D polariz§ci·j§hoz. Đgy tŤnik teh§t, hogy az elsŖdleges PCP 

feh®rj®k val·j§ban csak egy morfol·giailag j·l l§that· polariz§lt strukt¼ra, a trich·ma 

k®pzŖd®s hely®nek kijelºl®s®ben elengedhetetlenek, de a sejtek tŖl¿k f¿ggetlen¿l is 

rendelkeznek P-D polariz§ci·s inform§ci·val.  

 V®gezet¿l ®rdekes ¼j megfigyel®seket publik§ltak a kor§bban kevesebb figyelmet kap· 

sz§rnyspecifikus polarit§si effektor feh®rj®k sejten bel¿li eloszl§s§r·l is. EzekbŖl a munk§kb·l 

kider¿lt, hogy az Inturned csoport feh®rj®i ®s a Mwh is polariz§lt felhalmoz·d§st mutatnak a 

sz§rnysejtek proxim§lis oldal§n [52,53,79]. ¥sszhangban a kor§bbi genetikai episzt§zis 

k²s®rletekkel, az Mwh feh®rje lokaliz§ci·ja f¿gg az elsŖdleges PCP g®nek ®s az Inturned 

csoportba tartoz· g®nek jelenl®t®tŖl, m²g az Inturned csoportba tartoz· feh®rj®k megfelelŖ 

lokaliz§ci·j§hoz sz¿ks®g van az elsŖdleges PCP feh®rj®k jelenl®t®re ®s a csoport tºbbi tagj§ra, 

viszont sem az mwh sem az in mut§nsok nem zavarj§k meg az elsŖdleges PCP feh®rj®k sejten 

bel¿li eloszl§s§t. Tov§bbi fontos adat, hogy a membr§n asszoci§lt Inturned komplex 

stabiliz§lja a sejtek proxim§lis fel®ben gr§diens eloszl§st mutat· Mwh feh®rj®t [52], ami nagy 

val·sz²nŤs®ggel az aktin filamentumok k®pzŖd®s®t elŖseg²tŖ formin feh®rj®k g§tl§s§ra k®pes.  
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4. §bra:  A PCP effektor feh®rj®k 
szerepe a szŖr inici§ci·ban. Az 
In/Fy/Frtz feh®rj®k a Stbm/Pk 
komplexen kereszt¿l a proxim§lis 
oldalon (P) halmoz·dnak fel ®s 
stabiliz§lj§k az Mwh proteint, ami 
gr§diens szerŤ eloszl§st mutat ®s 
g§tolja az aktin polimeriz§ci·t. A 
diszt§lisan (D) felhalmoz·d· 
Fz/Dsh komplex viszont m§s 
effektorokon kereszt¿l elŖseg²ti a 
lok§lis sejtv§z aktiv§ci·t.  
 

 

Egy¿ttesen ezek az ¼j eredm®nyek egy®rtelmŤ bizony²t®kot szolg§ltattak arra vonatkoz·an, 

hogy am²g a sz§rnysejtek diszt§lis cs¼cs§ra korl§toz·d· Fz-Dsh jel§tviteli aktivit§s pozit²ve 

elŖseg²ti a lok§lis aktin felhalmoz·d§st ®s ez§ltal a szŖr inici§ci·t, addig a proxim§lis oldalon 

a Stbm-Pk komplex az Inturned ®s az Mwh feh®rj®ken kereszt¿l g§tolja a sejtv§z aktiv§ci·t 

(4. §bra). A Fz-Dsh ®s a Stbm-Pk rendszer mŤkºd®se a szomsz®dos sejtek kºzºtt is ºssze van 

hangolva, ®s a vad t²pusra jellemzŖ polarit§si minta csak abban az esetben alakulhat ki, ha 

mindk®t rendszer hib§tlanul mŤkºdik.  

 

 2.1.1.4.  A glob§lis polarit§si jel ®s a szºveti polariz§l·d§s §ltal§nos modellje 

 

 Az eddig t§rgyalt eredm®nyek alapj§n l§that·, hogy a sejteken bel¿li polariz§l·d§si 

folyamatokr·l igen tekint®lyes ismeretanyaggal rendelkez¿nk. A tudom§nyter¿let egyik 

legfontosabb k®rd®se azonban az, vajon hogyan hat§roz·dik meg egy szºvet glob§lis 

polarit§si mint§ja. Mi az a jel ami meghat§rozza egy szºvet §ltal§nos polariz§l·d§si ir§ny§t, 

hogyan olvas·dik ez a teljes szºvetre kiterjedŖ polarit§si inform§ci·, hogyan alakul ki a 

kezdeti aszimmetria? Fenot²pus elemz®sek alapj§n egyet®rt®s van abban, hogy a Ft/Ds csoport 

tagjai, ill. az elsŖdleges polarit§si g®nek kºz¿l a nem-sejtauton·m funkci·val is b²r· 

fz/stbm/fmi csoport bizonyosan hozz§j§rulnak a glob§lis minta l®trehoz§s§hoz. Molekul§risan 

a Ft egy sejtadh®zi·s feh®rje, ami transzmembr§n receptork®nt is szolg§l ®s heterofilikus 

interakci·ba l®p a szint®n kadherin t²pus¼ Ds feh®rj®vel [80,81]. A Fj pedig egy Golgi 

asszoci§lt kin§z ami a Ft ®s a Ds extracellul§ris dom®njeinek foszforil§l§s§val modul§lja azok 

aktivit§s§t [82]. Figyelemrem®lt· m·don a ds ®s fj g®nek transzkriptjei a sz§rnyban a P-D 

ir§nyban, m²g az ºsszetett szemben a D-V tengely ment®n mutatnak gr§diens szerŤ eloszl§st 

[29,80,83], ami egy szint®n gr§diens szerŤ Ft-Ds aktivit§st eredm®nyez ezekben a 
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szºvetekben. Tekintve, hogy az ºsszetett szemben elv®gzett episzt§zis k²s®rletek azt sugallt§k, 

hogy a Ft/Ds csoport a Fz csoport fºlsŖ szab§lyoz· elemek®nt mŤkºdik, a kezdeti 

elk®pzel®sek szerint ez a Ft-Ds aktivit§s gr§diens sz¿ks®ges ®s egyben elegendŖ ahhoz, hogy 

valamilyen m·don kis m®rt®kben polariz§lja a Fz receptor eloszl§s§t vagy aktivit§s§t a 

sejtekben (5. §bra) [84,85,86]. A k®sŖbbiekben ez a kezdeti Fz aszimmetria a tºbbi 

elsŖdleges PCP feh®rj®tŖl f¿ggŖ m·don a szomsz®dos sejtek kºzºtti kommunik§ci·s 

folyamatok seg²ts®g®vel megerŖsºdik, ami v®gsŖ soron az elsŖdleges polarit§si feh®rj®k 

erŖsen aszimmetrikus eloszl§s§hoz vezet. Ez a modell k®ts®gk²v¿l j·l ºtvºzi a Ft/Ds ®s a 

Fz/Stbm jel§tviteli modulokra vonatkoz· ismeretek zºm®t, de tºbb fontos k®rd®s nyitva 

maradt. Az egyik, hogy nem tudjuk mi szab§lyozza a ds ®s fj g®nek kifejezŖd®s®t, teh§t a 

glob§lis szintŤ kezdeti aszimmetria eredete tov§bbra is ismeretlen. A m§sik, hogy nem vil§gos 

hogyan ford²t·dik le a Ft-Ds gr§diens Fz eloszl§si ®s/vagy aktivit§si gr§dienss®. Mivel ismert, 

hogy a Fz a Wnt/Wg csal§dba tartoz· ligandok receptora, elk®pzelhetŖ volt, hogy a Ft egy 

Wnt t²pus¼ diff¼zibilis ligand k®pzŖd®s®t szab§lyozza. Ez a hipot®zis azonban val·sz²nŤleg 

nem §llja meg a hely®t, mert Drosophila-ban az intenz²v vizsg§latok ellen®re egyetlen olyan 

Wnt feh®rj®t sem tal§ltak, ami alkalmas jelºlt lenne. IdŖkºzben kimutatt§k viszont, hogy a Fz 

receptor csal§dnak a Wnt feh®rj®ktŖl k¿lºnbºzŖ ligandjai is l®teznek [87]. Mivel azokat 

muslic§ban m®g nem vizsg§lt§k, elk®pzelhetŖ, hogy a Fz/PCP jel§tviteli rendszert egy eddig 

ismeretlen ligand aktiv§lja. L®tezik azonban egy ettŖl teljesen k¿lºnbºzŖ elk®pzel®s is, ami  

 
5. §bra:  A szºveti polariz§l·d§s 
kialakul§s§nak §ltal§nos modelljei. A 
gr§diens modell szerint egy diff¼zibilis 
anyag szolg§l glob§lis polarit§si jelk®nt. 
Ez a jel a Ft/Ds aktivit§son ®s/vagy a Fz 
aktivit§son kereszt¿l ford²t·dik le sejten 
bel¿li polarit§ss§. Az ¼n. domin· 
modell szerint a glob§lis polarit§si 
inform§ci· sejtrŖl-sejtre ad·dik §t 
lok§lis sejtek kºzºtti kommunik§ci·s 
mechanizmusokkal, amelyek szint®n a 
Ft/Ds ®s Fz csoportok aktivit§s§t·l 
f¿ggnek. 
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azt predikt§lja, hogy a Ft-Ds rendszer a mikrotubulus kºtŖ Wdb feh®rj®n kereszt¿l 

szab§lyozza a Fz feh®rje sejten bel¿li eloszl§s§t [85]. Sz§rnysejtekben kimutatt§k, hogy a Fz 

feh®rje mikrotubulus asszoci§lt vezikul§kon sz§ll²t·dik a sejtek diszt§lis oldal§ra [88]. 

Mindezt ºsszevetve azzal, hogy az elsŖdleges PCP feh®rj®k lokaliz§ci·ja a wdb mut§nsokban 

s®r¿l, kºnnyen elk®pzelhetŖ, hogy a Wdb a mikrotubulusok ment®n megval·sul· vezikul§ris 

transzport szab§lyoz§s§ban vesz r®szt. A Wdb ®s a Ft-Ds kapcsolat vonatkoz§s§ban viszont 

egyelŖre nincsenek publik§lt adatok, ez®rt csak tov§bbi k²s®rletek seg²ts®g®vel kapunk majd 

v§laszt erre a fontos k®rd®sre.  

Az elŖbbiekben ismertetett modell alapvet®se az volt, hogy a Ft/Ds ®s Fz/Stbm 

jel§tviteli modulok egy line§ris szab§lyoz§si rendszert alkotnak, amit a szemben elv®gzett 

episzt§zis k²s®rletekre alapoztak [29]. Az abdomen kutikul§n ®s a sz§rnyon v®gzett ¼jabb 

k²s®rletek alapj§n azonban ez az elk®pzel®s nem §llja meg a hely®t, sokkal ink§bb ¼gy tŤnik, 

hogy ez a k®t fontos PCP modul egym§st·l f¿ggetlen¿l, p§rhuzamos utakon j§rul hozz§ a 

glob§lis polarit§si minta kialak²t§s§hoz [89,90]. Ebben a pillanatban nem vil§gos ezeknek az 

egym§snak ellentmond· konkl¼zi·knak a magyar§zata. Nem z§rhatjuk ki azt az egyszerŤ 

lehetŖs®get, hogy a k¿lºnbºzŖ szºvetekben k¿lºnbºzŖ mechanizmusok mŤkºdnek, ®s a k®t fŖ 

PCP modul szerepe szºvetrŖl szºvetre v§ltozik, de a szºveti polarit§s egy®b vonatkoz§sokban 

rendk²v¿l univerz§lisnak l§tsz· szab§lyoz§sa miatt a tudom§nyter¿let vezetŖ kutat·i egyelŖre 

elvetik ezt a lehetŖs®get ®s par§zs vit§t folytatnak az alternat²v modellekrŖl [84,86,90,91]. 

EttŖl f¿ggetlen¿l a Ft/Ds ®s a Fz/Stbm modulok kit¿ntetett szerepe nem k®ts®ges. 

V®lem®nyem szerint a legfontosabb k®rd®s pedig ink§bb ¼gy mer¿l fºl, mi a glob§lis 

polarit§si inform§ci· val·di term®szete? L®tezik-e val·ban egy morfog®n szerŤ polarit§si 

jelmolekula vagy a polarit§si inform§ci· sejtrŖl-sejtre ad·dik §t ®s a domin·-elv szerint (5. 

§bra) terjed ki a teljes szºvetre? Mikor determin§l·dik val·j§ban a PCP? Lehets®ges-e, hogy 

a sejtek sz¿let®s¿ktŖl fogva Ătudj§kò ezt az inform§ci·t ®s a vizsg§lataink kºz®ppontj§ban §ll· 

feh®rj®k val·j§ban mind v®grehajt· elemek, amelyek kivitelezik a szºveti differenci§l·d§s 

utols· l®p®seit ®s morfol·giai v§ltoz§sok ¼tj§n nyilv§nval·v§ teszik az addig sz§munkra 

rejtett polarit§si inform§ci·t? Đgy gondolom a Drosophila PCP modell rendszerek 

alkalmasak ezeknek a k®rd®seknek a vizsg§lat§ra is, ®s ha a muslica genetikusok meg akarj§k 

Ŗrizni priorit§sukat a PCP ter¿leten, arra lesz sz¿ks®g, hogy a kulcs k®rd®sek megold§s§ban 

l®pjenek elŖbbre. 

 

2.1.2.  Szºveti polariz§l·d§s gerincesekben 
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 Ha r§pillantunk a halak pikkelyeinek vagy a madarak tollainak szigor¼an szab§lyozott 

elrendezŖd®s®re, m§ris szembetal§lkozhatunk a gerinces §llatok szºveti polariz§l·d§s§nak 

nyilv§nval· p®ld§ival. Hasonl·k®ppen, a belsŖ szºvetek kºzºtt is ismer¿nk evidens p®ld§kat, 

hiszen a l®gzŖrendszer vagy a nŖi petevezet®k csill·s h§mj§nak fel®p²t®se egy®rtelmŤen utal a 

szºveti s²kban megnyilv§nul· polariz§l·d§sra. A k¿lºnbºzŖ genom szekven§l§si projektek 

ut§n kider¿lt, hogy az eredetileg Drosophila-ban azonos²tott PCP g®nek szinte mindegyike 

evol¼ci·san konzerv§lt feh®rj®t k·dol, ®s innen m§r csak egy l®p®s v§lasztott el a funkcion§lis 

konzerv§ci· bizony²t§s§t·l. Ennek egyik legnyilv§nval·bb p®ld§j§t az eg®r Fz6 mut§nsok 

epidermisz®n megfigyelhetŖ szŖr fenot²pusok szolg§ltatt§k, amelyek szembeszºkŖ 

hasonl·s§got mutatnak a Drosophila fz mut§nsok szŖr ®s trich·ma orient§ci·s hib§ival (6. 

§bra) [92]. Tºrt®netileg azonban a gerinces PCP tudom§nyter¿let az embriogenezis korai 

szakasz§ra jellemzŖ, a szºvetek s²kj§ban polariz§lt sejtmozg§sok [93] ®s a belsŖ f¿l 

®rz®kh§mj§nak vizsg§lat§val kezdŖdºtt [94,95]. Manaps§g is ezeket tekintj¿k a meghat§roz· 

gerinces PCP modell rendszereknek, b§r a gerinces PCP mut§nsok r®szletesebb fenot²pus 

anal²zise ut§n kider¿lt, hogy az embrion§lis szemh®jak z§r·d§s§ban, a ves®ben tal§lhat· 

nefronok kanyarulatos csatorn§inak megny¼l§s§ban, ®s teljesen friss eredm®nyek alapj§n a 

bal-jobb aszimmetria kialakul§s§ban is [7,96,97,98] r®szt vesz a PCP rendszer.  

6. §bra:  Gerinces PCP modellrendszerek. (a) Az eg®r belsŖ f¿l®t bor²t· ®rz®kh§m egy r®szelete. 
Minden sejt ®k alakba rendezŖdºtt sztereoc²liumokat hordoz, amelyek orient§ci·ja minden sejtben 
azonos ®s ily m·don szab§lyos sorokba rendezŖdnek. (b) Vangl2 eg®r mut§nsokban a sztereoc²liumok 
v®letlenszerŤ ir§nyults§got mutatnak. (c) A vad t²pus¼ egerek epidermisz®t bor²t· szŖrºk a v®gtagokon 
diszt§lis ir§nyba n®znek, m²g egy Fz6 mut§ns eg®r (d) eset®ben forg·kat figyelhet¿nk meg a 
szŖrmint§ban, ami igen hasonlatos a muslic§k sz§rny§n megfigyelhetŖ PCP fenot²pusokhoz. (e) A 
konvergens extenzi·s sejtmozg§sok s®m§ja. L§that·, hogy a folyamat l®nyege a sejtek medi§lis 
ir§nyba tºrt®nŖ elmozdul§sa ®s interkal§ci·ja. (f) Egy vad t²pus¼ 24. st§dium¼ Xenopus embri·ban a 
velŖcsŖ z§r·d§sa majdnem teljesen befejezŖdºtt, ezzel ellent®tben a Xenopus fy g®nterm®k g§tl§sa 
velŖcsŖ z§r·d§si defektusokat okoz (g). Az f ®s g paneleken Pax3 in situ hibridiz§ci·val tett®k 
l§that·v§ a velŖlemezeket. Az eredeti §bra forr§sa: Seifert and Mlodzik, 2007. 
 

               dc_21_10



 21

 2.1.2.1.  Konvergens extenzi· 

 

A gerinces fajok korai embrion§lis fejlŖd®s®nek egyik jellegzetes kºzºs von§sa, hogy 

mezoderm§lis ®s neuroektoderm§lis eredetŤ sejtek popul§ci·i az embri· kºz®pvonala fel® 

mozdulnak el, ami a sejtek interkal§ci·ja ut§n az embri· megny¼l§s§t eredm®nyezi az A-P 

tengely ment®n, ®s egyben karcs¼sod§s§t az oldals· ir§nyokban (6. §bra). Ezeket a szºveti 

s²kban ºsszehangolt, polariz§lt sejtmozg§sokon alapul· folyamatokat, amelyek v®gsŖ soron az 

embri·k megny¼l§s§val j§rnak, konvergens extenzi·nak nevezz¿k (CE az angol convergent 

extension kifejez®s ut§n). Ismert, hogy a CE sor§n a sejtek a mozg§s ir§ny§ban megny¼lnak, 

®s lamellip·diumokra eml®keztetŖ ny¼lv§nyok nºveszt®s®vel polariz§l·dnak [93]. FŖk®nt 

eg®r, zebrahal ®s Xenopus modell rendszerek vizsg§lat§b·l kider¿lt, hogy az elsŖdleges PCP 

g®nek gerinces homol·gjai kiv®tel n®lk¿l r®szt vesznek a CE szab§lyoz§s§ban [7,9], de rajtuk 

k²v¿l a Fat4, az in ®s fy homol·gok szerepe is bizony²tott legal§bb az egyik modell 

organizmus eset®ben [99,100] (6. §bra). A PCP g®nek hib§s mŤkºd®se a konvergens extenzi· 

sor§n velŖcsŖ z§r·d§si probl®m§kat okoz ®s nyitott gerincŤ embri·k fejlŖd®s®t eredm®nyezi, 

ami egy rendk²v¿l s¼lyos, gyakran hal§los kºvetkezm®nyekkel j§r· fejlŖd®si rendelleness®g. 

 

2.1.2.2.  A belsŖ f¿l ®rz®kh§mja 

 

Az emlŖsºk belsŖ f¿l®nek ®rz®kh§mj§ban a hang ®s egyens¼ly ®rz®k®l®shez n®lk¿lºzhetetlen 

szŖrsejteket tal§lunk. A hall§s ®rz®kszerv®ben, a Corti-szervben az ®rz®ksejtek mindegyike 

hordoz egy csill·t, egy ¼n. kinoc²liumot az apik§lis felsz²n®n, amelyet ®k alakban 

sztereoc²liumok vesznek kºr¿l (a sztereoc²liumok mikrovillus-szerŤ, aktin gazdag 

sejtny¼lv§nyok). Az ®rz®ksejtek, ill. az ®k alakba rendezŖdºtt apik§lis ny¼lv§nyok szab§lyos 

orient§ci·j¼ sorokat alkotnak [94] (6. §bra), ahol a plan§ris polariz§l·d§s egy®rtelmŤen 

megfigyelhetŖ. Az elm¼lt n®h§ny ®vben le²rt§k, hogy a muslica PCP g®nek eg®r homol·gjait 

®rintŖ mut§ci·k elrontj§k a sztereoc²liumok orient§ci·j§t, ami s¿kets®get vagy 

hall§sk§rosod§st okoz. Ilyen fenot²pust okoznak az egyik Stbm homol·got k·dol· looptail 

vagy vangl2 [95], az egyik Fmi homol·got k·dol· celsr1 [101], a Dsh homol·gokat ®rintŖ 

dvl1, dvl2 kettŖs knock-out [102,103], a szint®n kettŖs knock-out Fz3, Fz6 [104] ®s a Fat4 

mut§nsok [100]. Figyelemre m®lt· m·don, a Drosophila modell rendszerhez teljesen 

hasonl·an, erŖs genetikai interakci· mutathat· ki a dvl ®s a vangl2 mut§nsok kºzºtt [103]. 

Egy¿ttesen ezek az eredm®nyek bizony²tott§k azt a mut§nsok anal²zis®t j·val megelŖzŖ 

sejt®st, miszerint a belsŖ f¿l ®rz®kh§mja egy szºveti polariz§l·d§si paradigm§t reprezent§l 
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[105], m§sr®szt azt is megmutatt§k, hogy a szºveti polariz§l·d§s val·ban a hang®rz®kel®s 

abszol¼te kritikus elŖfelt®tele.  

 

 2.1.2.3.  Aszimmetrikus feh®rje lokaliz§ci· 

 

A Drosophila PCP kutat§sok egyik legfontosabb meg§llap²t§sa az volt, hogy a sejteken bel¿li 

aszimmetrikus PCP feh®rje felhalmoz·d§s fontos szereppel b²r a szºvetek s²kbeli 

polariz§ci·j§ban. A gerinces PCP modell rendszerek kºz¿l elŖszºr a Corti-szerv sejtjeiben 

siker¿lt olyan molekul§ris aszimmetri§kat kimutatni a PCP feh®rj®k sejten bel¿li eloszl§s§ban, 

amelyek hasonl·s§got mutatnak a muslic§ban megfigyelt mint§kkal. A r®szletekrŖl ugyan 

egyelŖre j·val kevesebbet tudunk, mint a Drosophila sz§rny eset®ben, de a Celsr1, Dvl2, Pk2, 

Fz3, Fz6 ®s Vangl2 feh®rj®k eset®ben a polariz§ci· egy®rtelmŤen kimutathat· volt 

[103,104,106,107,108], ®s arra is vannak bizony²t®kok, hogy a gerinces PCP feh®rj®k 

lokaliz§ci·ja is kºlcsºnºsen f¿gg egym§s jelenl®t®tŖl [108]. Ezekkel a megfigyel®sekkel egy 

idŖben a zebrahal Pk ®s Stbm homol·gjair·l le²rt§k, hogy azok is aszimmetrikusan 

halmoz·dnak fel a konvergens extenzi·s mozg§sokban r®szt vevŖ neuroektoderm§lis 

sejtekben [109]. Ezek a k²s®rleti eredm®nyek teh§t azt sugallj§k, hogy a PCP rendszer 

mŤkºd®se az aszimmetrikus sejten bel¿li felhalmoz·d§s szempontj§b·l is nagym®rt®kben 

konzerv§lt lehet. Ennek ellen®re abban a vonatkoz§sban egyelŖre nincs elegendŖ k²s®rleti 

bizony²t®k, hogy a Fz-Dsh ®s Stbm-Pk komplexek mŤkºd®se, ill. eloszl§sa minden esetben 

hasonl· polariz§lts§got mutatna, mint a muslic§k eset®ben. A PCP feh®rj®k sejten bel¿li 

eloszl§s§nak r®szletes vizsg§lata ez®rt tov§bbra is folytat·dik, ®s n®h§ny ®v m¼lva 

val·sz²nŤleg tiszt§z·dik milyen m®rt®kŤ a hasonl·s§g a k¿lºnbºzŖ PCP modell rendszerek 

kºzºtt a molekul§ris aszimmetri§k vonatkoz§s§ban.  

 

2.1.2.4.  Policiszt§s vesebetegs®g, csill· k®pzŖd®s ®s bal-jobb aszimmetria 

 

A gerinces PCP kutat§sok egyik ®rdekes ¼j ir§nya a PCP ®s vesetubulusok fejlŖd®se kºzºtti 

kapcsolat vizsg§lata. Az emlŖsºk ves®j®nek mŤkºd®si egys®gei a nefronok, amelyek egy®b 

elemek mellett a kanyarulatos csatorn§kat is tartalmazz§k. A kanyarulatos csatorn§k az 

embrion§lis fejlŖd®s sor§n sejtoszt·d§sok ¼tj§n egy rendk²v¿l nagym®rt®kŤ megny¼l§son 

mennek kereszt¿l, an®lk¿l, hogy az §tm®rŖj¿k szignifik§ns m®rt®kben v§ltozna. Az ¼n. 

policiszt§s vesebetegs®gek (PKD) kºzºs jellemzŖje, hogy a vesetubulusok megny¼l§sa zavart 

szenved, a csatorn§k §tm®rŖje megnŖ ®s azokon ciszt§s kit¿remked®sek jelennek meg [110]. 
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Fischer ®s koll®g§i kimutatt§k, hogy a csatorn§k elong§ci·j§t a sejtoszt·d§sok ir§ny§nak 

szigor¼ szab§lyoz§sa biztos²tja [111]. Vad t²pus eset®ben az oszt·d§sok ir§nya mindig 

p§rhuzamos a csatorna hossztengely®vel, m²g eg®r ®s patk§ny PKD modell rendszerekben az 

oszt·d§sok ir§nya nagym®rt®kben elt®r ettŖl [111]. A sejtek oszt·d§s§nak ®s poz²ci·j§nak 

ilyet®n m·don val· meghat§roz§s§t PCP jelens®gnek tekinthetj¿k, k¿lºnºsen annak f®ny®ben, 

hogy az ir§ny²tott sejtoszt·d§sok szerepe j·l ismert a Drosophila ®rz®kszŖrºk polariz§l·d§sa 

[14] ®s a zebrahal konvergens extenzi·s sejtmozg§sok sor§n [112]. Ezt a felfog§st erŖs²ti az a 

megfigyel®s is, hogy a PCP g®nt ®rintŖ Fat4 eg®r mut§nsok ciszt§s ves®vel fejlŖdnek (7. 

§bra), amelyben a sejtoszt·d§sok ir§ny§nak koordin§l§sa zavart szenved (7. §bra), ®s a Fat4 

mut§nsok ebben a vonatkoz§sban domin§ns genetikai interakci·t mutatnak a Vangl2 ®s Fjx (fj 

homol·g) mut§nsokkal [100].  

7. §bra:  A Fat4 eg®r mut§nsok policiszt§s ves®vel fejlŖdnek. (a) Egy vad t²pus¼ vese metszet®n 
Aquaporin2 (Aqp2) fest®ssel (piros sz²nnel jelºlve) j·l l§that·v§ tehetŖk a vese gyŤjtŖcsatorn§i. (b) Az 
Aqp2 pozit²v csatorn§k sokkal rºvidebbek ®s sz®lesebbek a Fat4 mut§ns eg®r ves®ben, ami egy tipikus 
PKD fenot²pus. (c,d) Fat4 mut§nsokban (d) sejtszintŤ felbont§s mellett is kimutathat· a vesecsatorn§k 
kisz®lesed®se ®s megrºvid¿l®se. A sejthat§rokat E-cadherin (E-cad) jelºli piros sz²nnel. Az §bra 
eredeti forr§sa: Saburi et al., 2008. 
 

A gerinces PCP ter¿let m§sik izgalmas ¼j felfedez®se a szºveti polariz§l·d§s ®s a 

csill· k®pzŖd®s kºzºtti kapcsolat felismer®se volt. A csill·k hossz¼ idŖ ·ta ismert 

sejtszervecsk®k, de eg®szen a legut·bbi ®vekig fŖk®nt csak a mozg§sra k®pes csill·k ®s 

ostorok vizsg§lat§ra ir§nyultak a kutat§sok. IdŖkºzben kider¿lt azonban, hogy a gerinces 

®lŖl®nyek szinte minden sejtje hordoz egy immobilis, ¼n. elsŖdleges csill·t. Ezeknek a 

csill·knak a funkci·j§t sok§ig hom§ly fedte, de ma m§r fontos ®rz®kelŖ ®s jel§tviteli 

funkci·kat tulajdon²tunk nekik, mert szerep¿k van a f®ny®rz®kel®sben, a mechanikai 

stimulusok ®rz®kel®s®ben ®s a szagl§sban, tov§bb§ a Hedgehog (Hh) ®s a Wnt/PCP jel§tviteli 

folyamatokban [113,114]. A csill·k®pzŖd®s ®s a PCP kºzºtti kapcsolatra elsŖk®nt a Bardet-

Biedl szindr·m§hoz kºthetŖ Bbs g®nek vizsg§lata mutatott r§. A Bbs feh®rj®k a csill·k alapi 

test®hez lokaliz§l·d· feh®rj®k, amelyek a csill·k®pzŖd®s esszenci§lis elemei [115]. 

Megfigyelt®k, hogy a Bbs1, Bbs4 ®s Bbs6 g®neket ®rintŖ eg®r mut§nsok belsŖ f¿l®ben a 
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kinoc²liumok (amelyeket elsŖdleges csill·nak tekint¿nk) ®s a sztereoc²liumok rendezetlen 

m·don §llnak, teh§t PCP hib§kat mutatnak [116]. Ezeket a polarit§si hib§kat a Vangl2 

mut§nsok domin§ns m·don erŖs²tik [116]. A kinoc²liumok axon®m§j§nak k®pzŖd®s®t teljesen 

megakad§lyoz· Ift88 ®s Kif3a mut§nsok szint®n s¼lyos szºveti polarit§si hib§kat mutatnak 

megerŖs²tve, hogy a csill·k jelenl®te instrukt²v szereppel a b²r a belsŖ f¿l polarit§si 

mint§j§nak meghat§roz§s§ban [117].  

8. §bra:  Csill· k®pzŖd®s ®s szºveti polarit§s a belsŖ f¿l ®rz®kh§mj§ban. A belsŖ f¿l 
®rz®kh§mj§ban minden sejt apik§lis felsz²n®n l§that· egy baz§lis testhez (piros kºrºk) kºtŖdŖ 
kinoc²lium (fekete vonal) ®s a kinoc²lium k®t oldal§n a V-alakba rendezŖdºtt sztereoc²liumok (zºld 
kºrºk), amelyek orient§ci·ja vad t²pus eset®ben minden sejtben azonos (bal oldali panel). A csill· 
k®pzŖd®st megakad§lyoz· mut§nsokban a baz§lis testek sejten bel¿li poz²ci·ja randomiz§l·dik, ami 
s¼lyos defektusokat okoz a sztereoc²liumok elrendezŖd®s®ben is (kºz®psŖ panel). PCP mut§nsokban 
szint®n v®letlenszerŤ a baz§lis testek ®s a k²noc²liumok poz²ci·ja, ami hib§kat eredm®nyez a 
sztereoc²liumok elrendezŖd®s®ben (jobb oldali panel). Ezek alapj§n a PCP feh®rj®k mellett a 
kinoc²liumok is fontos szereppel b²rnak a belsŖ szºveti polariz§l·d§s§ban. Az §bra eredeti forr§sa: 
Jones et al., 2007. 
 

A PCP ®s a csill·k®pzŖd®s kapcsolat§ra m§s modell rendszerekben is van p®lda, 

hiszen a Xenopus inturned ®s fuzzy g®nek inaktiv§l§sa abnorm§lis csill·k k®pzŖd®s®t 

eredm®nyezi ®s konvergens extenzi·s hib§kat okoz [99]. A legfrissebb eredm®nyek pedig azt 

jelzik, hogy a PCP rendszer a csill·k hely®nek meghat§roz§s§val j§rul hozz§ a gerincesek bal-

jobb aszimmetri§j§nak a kialakul§s§hoz. Eddigi ismereteink alapj§n a gerincesekben a bal-

jobb aszimmetri§t az embrion§lis n·duszban tºrt®nŖ folyad®k§raml§s ir§nya (az ·ramutat· 

j§r§s§val megegyezŖ vagy ellent®tes) hat§rozza meg. Ezt az §raml§st viszont a n·dusz sejtek 

apik§lis felsz²n®n poszterior poz²ci·ban, aszimmetrikusan elhelyezkedŖ csill·k ºsszehangolt 

mozg§sa hozza l®tre [118]. Az eg®r Dgo homol·got k·dol· inversin (inv), a Vangl1, Vangl2 

®s a Dvl g®neket ®rintŖ mut§ns kombin§ci·kban a csill· k®pzŖd®s sejten bel¿li helye 

randomiz§l·dik, ami turbulens folyad®k§raml§st ®s v®gsŖ soron bal-jobb aszimmetria 

zavarokat okoz [96,97,98,119]. Ezek az eredm®nyek jelzik, hogy a PCP jel§tviteli rendszer a 
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klasszikus szºveti polariz§l·d§si folyamatokon k²v¿l a gerinces embri·k fejlŖd®s®nek egy 

m§sik fontos korai esem®ny®t, a bilater§lis aszimmetria kialakul§s§t is szab§lyozza.  

9. §bra:  A Vangl g®nek szerepe a bal-jobb aszimmetria kialak²t§s§ban. (a) Egy 8 napos 
sematikusan §br§zolt eg®r embri·n l§thatjuk a n·dusz (PNC) elhelyezked®s®t, amit kinagy²tva mutat a 
(b) panel. D, dorz§lis; V, ventr§lis; A, anterior; P, poszterior; L, bal oldal; R, jobb oldal. (c) A vad 
t²pus¼ n·dusz sejtek poszterior oldal§n egy csill·t tal§lunk, amelyek mozg§sa egy bal oldalra ir§nyul· 
folyad®k§raml§st id®z elŖ a n·duszon bel¿l, ami a bilater§lis szimmetri§t megtºri ®s a bal-jobb 
aszimmetria kialakul§s§nak elsŖ ismert jele. (d) Vangl2; Vangl1 kettŖs mut§nsokban a n·dusz sejtek 
csill·i nem a megfelelŖ sejten bel¿li poz²ci·ban helyezkednek el, ®s ez§ltal mozg§sukkal turbulens 
folyad®k§raml§st gener§lnak a n·duszban, ami viszont bal-jobb aszimmetria hib§k kialakul§s§t id®zi 
elŖ. Az §bra eredeti forr§sa: Song et al., 2010.  
 

 A velŖcsŖ z§r·d§si probl®m§k ®s a policiszt§s vesebetegs®g a leggyakoribb hum§n 

sz¿let®si rendelleness®gek kºz® tartoznak, m²g a szint®n gyakori velesz¿letett sz²vbetegs®gek 

tºbbs®ge bal-jobb aszimmetria zavar miatt alakul ki. Term®szetesen nem §ll²that·, hogy ezek 

a betegs®gek minden esetben a PCP g®nek hib§s mŤkºd®s®re vezethetŖk vissza, de a PCP 

rendszer ®s az eml²tett betegs®gek kºzºtti kapcsolat ma m§r nyilv§nval· [111,120], ²gy a 

szºveti polariz§l·d§s vizsg§lata gerinces fajokban fontos orvosi vonatkoz§sokkal is b²r, ami 

minden bizonnyal hossz¼ t§von is garant§lni fogja a ter¿let rendk²v¿l dinamikus fejlŖd®s®t. 

 

 2.1.2.5.  A gerinces PCP effektor elemek a sejtv§z szab§lyoz§s§ban vesznek r®szt 

 

A gerincesek PCP szab§lyoz§si rendszer®nek mŤkºd®s®t fŖk®nt a Fz/Stbm ®s a Ft/Ds csoport 

vizsg§lat§val tanulm§nyozt§k. A gerinces PCP effektor feh®rj®krŖl emiatt viszonylag keveset 

tudunk. Az eddigi eredm®nyek azt jelzik, hogy a sejtv§z szab§lyoz§s§hoz kºthetŖ JNK, Rho 

kin§z ®s Rac feh®rj®k zebrahal ®s Xenopus eset®ben sz¿ks®gesek a konvergens extenzi· 

kivitelez®s®hez [121,122]. Mindez ºsszhangban van a muslic§ban kapott adatokkal, de 

gerincesek eset®ben az als·bb szinten hat· elemeket egyelŖre nem ismerj¿k. Ismert azonban 
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egy aktin sejtv§z szab§lyoz· feh®rje, a DAAM1 (dishevelled associated activator of 

morphogenesis), ami a Wnt/PCP jel§tvitelhez kºthetŖ ®s ami Xenopus adatok alapj§n szint®n 

r®szt vesz a konvergens extenzi·s sejtmozg§sok ºsszehangol§s§ban [123]. Ez a feh®rje az 

eredeti elk®pzel®sek alapj§n elŖseg²ti a Dvl f¿ggŖ Rho aktiv§ci·t. Azonban a DAAM1 egy 

formin-homol·gia dom®neket hordoz· feh®rje, ®s kor§bbi adatok alapj§n a forminok 

aktiv§ci·ja f¿gg a Rho GTP§zok jelenl®t®tŖl [124]. Amikor ezek az eredm®nyek napvil§got 

l§ttak, m®g nagyon keveset tudtunk a muslica PCP jel§tviteli ¼t Dsh alatti elemeirŖl, ez®rt 

munkacsoportunk elhat§rozta, hogy megvizsg§ljuk a Drosophila DAAM ortol·g (dDAAM) 

szerep®t a szºveti polariz§l·d§s sor§n. Eredeti k²s®rleti c®lunk k®sŖbb elvezetett a dDAAM, 

PCP-hez m§r nem kºthetŖ, r®szletesebb genetikai ®s funkcion§lis anal²zis®hez. Tekintve, hogy 

a forminok az aktin sejtv§z fontos szab§lyoz· elemei, az ®rtekez®s kºvetkezŖ r®sz®ben rºvid 

§ttekint®st adok az aktin sejtv§z fel®p²t®s®rŖl ®s az aktin dinamik§t szab§lyoz· feh®rj®krŖl.  

 

2.2.  AZ AKTIN SEJTVĆZ FEL£PĉT£SE £S MţK¥D£SE 

 

2.2.1.  A sejtv§z §ltal§nos jellemzŖi ®s fel®p²t®se 

 

A sejtv§z az ®lŖ sejtek dinamikus v§ltoz§sokra k®pes szerkezeti eleme. A 

citoszkeleton rendk²v¿l sokf®le funkci·t l§t el, ²gy pl. lehetŖv® teszi a sejtmozg§sokat, a 

sejtalak fenntart§s§t, az intracellul§ris transzportfolyamatokat, az organell§ris transzportot ®s a 

sejtoszt·d§st. Az eukari·ta sejtekben a sejtv§z fel®p²t®s®t tekintve h§rom fŖ szerkezeti 

egys®get k¿lºn²thet¿nk el: a mikrotubulusokat, az intermedier filametumokat ®s a 

mikrofilamentumokat vagyis az aktin sejtv§zat. A mikrotubulusok polimer molekul§k, 

melyeket a-, ®s b-tubulin alegys®gekbŖl §ll· heterodimerek ®p²tenek fel. A heterodimerek fej-

farok orient§ci·ban egy csŖszerŤ strukt¼r§ba rendezŖdnek, ²gy hozz§k l®tre a polariz§lt 

szerkezetŤ mikrotubulusokat. A mikrotubulusok a sejtek legmerevebb, legrobosztusabb 

v§zelemei, amelyek a stabilit§s szempontj§b·l viszont dinamikusan v§ltoz· szerkezetek. 

Nºveked®s¿ket ®s leboml§sukat, ill. magasabbrendŤ strukt¼r§kba val· szervezŖd®s¿ket a 

mikrotubulus asszoci§lt feh®rj®k szab§lyozz§k. Az ¼j mikrotubulusok ºsszeszerel®se, 

nukle§l§sa az eukari·ta sejtekben a mikrotubulus organiz§l· kºzpontokb·l (MTOC) tºrt®nik. 

Az ¼jonnan kialakult mikrotubulusokban a (-) v®g az MTOC fel®, m²g a (+) v®g att·l diszt§lis 

ir§nyba n®z. 

Az intermedier filamentumok (IF) homo-, vagy heteropolimerek, amelyek apol§ris 

l§ncokat alkotnak. A mikrotubulusokhoz k®pest kev®ss® dinamikusan v§ltoz· strukt¼r§k, 
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legfontosabb szerep¿k a sejtek §ltal§nos szerkezeti stabilit§s§nak biztos²t§sa. Rendk²v¿l 

sokf®le intermedier filamentum l®tezik, ezeket szºveti elŖfordul§suk ®s 

szekvenciahomol·gi§juk alapj§n hat csoportba soroljuk. Az I. ®s II. csoportba a savas, illetve 

b§zikus keratinok tartoznak, melyek epit®li§lis sejtekben fordulnak elŖ. A III. csoportba 

soroljuk vimentineket, melyek az ºsszes IF feh®rje kºz¿l a legsz®lesebb elŖfordul§si 

gyakoris§ggal rendelkeznek. A szint®n idetartoz· dezmin az izmokra jellemzŖ, a GFAP (glial 

fibrillar acidic protein) gliasejtekben ®s asztrocit§kban fordul elŖ, m²g a peripherin a perif®ri§s 

idegrendszer neuronjaiban tal§lhat· meg. A IV. csoportot a neurofilamentumok (NF) alkotj§k. 

Specifikusan a kºzponti idegrendszer neuronjainak axonjaiban fordulnak elŖ, szerep¿k az 

axonok radi§lis ir§ny¼ nºveked®s®nek, ny¼lv§ny§tm®rŖj®nek szab§lyoz§sa. Az V. csoportot a 

laminok alkotj§k, amelyek a sejtmagban tal§lhat·ak, m²g a VI. csoportba a nesztinek 

tartoznak, melyek fŖk®nt izomsejtekben ®s embrion§lis neuronokban fordulnak elŖ. 

 A mikrofilamentumok 7-9 nm §tm®rŖjŤ helik§lis szerkezetŤ polimer molekul§k, 

melyeket aktin monomerek ®p²tenek fel. Az aktin sejtv§z flexibilis ®s plasztikus, elsŖdleges 

funkci·ja a dinamikus sejtmozg§sok kivitelez®s®ben van. Az aktin az eukari·ta sejtek 

legabund§nsabb feh®rj®je, a rendelkez®sre §ll· aktin mennyis®g kb. fele monomer, globul§ris 

form§ban (G-aktin) van jelen, m²g a m§sik fele polariz§lt szerkezetŤ filamentumokat alkot (F-

aktin) [125]. Az aktin feh®rj®k szekvenci§ja evol¼ci·san erŖsen konzerv§lt, aminosav szinten 

az egysejtŤektŖl a gerincesekig legal§bb 80%-os azonoss§got mutatnak egym§ssal. 

Ugyanakkor a magasabbrendŤ fajok genomja tºbbf®le aktin izoform§t is k·dol, jellemzŖ 

m·don az izomsejtekben k¿lºnbºzŖ izoform§kat tal§lunk, mint a nem-izom t²pus¼ sejtekben. 

 

2.2.2.  Az aktin filamentumok fel®p²t®se ®s szervezŖd®se 

 

Az aktin filamentumok kettŖs helik§lis strukt¼r§k, benn¿k k®t parallel lefut§s¼ G-

aktinb·l §ll· l§nc tekeredik egym§sra, oly m·don, hogy a monomerek egym§shoz k®pest fej-

farok orient§ci·ban helyezkednek el (10. §bra). A filamentumok nemcsak struktur§lis, hanem 

funkcion§lis ®rtelemben is polarit§ssal rendelkeznek. A polarit§s alapja az, hogy a k®t®rt®kŤ 

kationok (Mg2+, Ca2+) jelenl®t®ben ATP/ADP kºt®sre k®pes aktin monomerek maguk is 

aszimmetrikusak. R§ad§sul az aktin monomerek ATP-§z aktivit§ssal is b²rnak, amely 
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10. §bra:  Az aktin filamentum szerkezete.  (A) Az aktin monomer ®s a filamentum szalag modellje. 
L§that· a monomer aszimmetrikus fel®p²t®se (a jobb oldalon a Mg2+ kºtŖ zsebbel), ®s a filamentum 
spir§lis szerkezete, ill. a szºges (+) ®s a hegyes (-) v®g. (B) A sematikus filamentum modell 
szeml®lteti, hogy in vivo a szºges v®gen ATP-aktin (piros kºr) be®p¿l®s tºrt®nhet, ami az aktin saj§t 
ATP§z aktivit§sa miatt gyorsan ADP-aktinn§ (zºld kºr) alakul. A hegyes v®g a depolimeriz·ci· helye, 
a lev§l· ADP-aktin monomerek pedig ¼jra ATP-aktinn§ alakulhatnak. 
 

jelentŖsen megnºvekszik, ha be®p¿lnek egy filamentumba. Az ATP hidrol²zise ut§n k®pzŖdŖ 

ADP-aktin viszont olyan konform§ci· v§ltoz§st id®z elŖ a filamentumban, ami azt 

instabilabb§ teszi, nºveli a depolimeriz§ci·ra val· hajlam§t [126]. Ezek a tulajdons§gok in 

vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt azt eredm®nyezik, hogy ugyan a Mg-ATP aktin jelenl®t®ben 

k®pzŖdŖ filamentumok mindk®t v®g®n tºrt®nhet monomer be®p¿l®s ®s disszoci§ci· is, azok 

sebess®ge a k®t v®gen jelentŖsen elt®rŖ. Az ¼n. szºges (+) v®gen, ahol elsŖsorban ATP-aktint 

tal§lunk kb. 10-szer gyorsabb a be®p¿l®s sebess®ge, mint az ¼n. hegyes (-) v®gen amire az 

ADP-aktin jelenl®te a jellemzŖ [125]. Ez a k¿lºnbs®g in vivo kºr¿lm®nyek kºzºtt az aktin 

monomer kºtŖ feh®rj®knek kºszºnhetŖen nagys§grendekkel nagyobb lehet, ez®rt nºveked®s 

gyakorlatilag csak a szºges v®gen tºrt®nhet, m²g a hegyes v®g a depolimeriz§ci· helye (10. 

§bra). 

Az aktin filamentumokra jellemzŖ, hogy gyakran tºbb filamentumb·l §ll· 

magasabbrendŤ strukt¼r§kat alkotnak. Ezeknek k®t fŖ t²pus§t k¿lºnbºztetj¿k meg aszerint, 

hogy p§rhuzamos lefut§s¼, nem-el§gaz· filamentumokb·l §ll· kºtegekbe rendezŖdnek, vagy 

szºvev®nyes h§l·zatokat alkotnak (11. §bra). Az aktin h§l·zatok is tºbbf®l®k lehetnek: 

kialakulhatnak ¼n. g®l-szerŤ h§l·zatok, ahol egym§st·l f¿ggetlen eredetŤ fonalakat 

keresztkºtŖ feh®rj®k tartanak ºssze, ®s olyan h§l·zatok is l®teznek ahol a filamentumon 

meghat§rozott szºgben oldal§gak k®pzŖdnek ®s egy bonyolult, polarit§ssal rendelkezŖ 

§grendszer alakul ki. In vivo ezek a strukt¼r§k kombin§l·dhatnak is egym§ssal, de sok esetben 

Ătisztaò form§ban fordulnak elŖ. ĉgy pl. a filop·diumokra ®s mikrovillusokra jellemzŖ, hogy 

kºtegekbe rendezŖdºtt nem-el§gaz· aktin filamentumok merev²tik Ŗket, m²g a 

lamellip·diumokban ®s sejtfodroz·d§sokban h§l·zatos aktin szerkezetet tal§lunk (11. §bra) 

[127]. 
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11. §bra:  MagasabbrendŤ aktin strukt¼r§k. P®ld§k az el§gaz· ®s nem-el§gaz· filamentumokb·l 
§ll· aktin kºtegekre. Az §bra eredeti forr§sa: Revenu et al., 2004. 
 

2.2.3.  Az aktin kºtŖ feh®rj®k 

 

R®g·ta ismert, hogy az aktin monomerek spont§n m·don is k®pesek filametumokba 

rendezŖdni, de ez a folyamat az ®lŖ sejtekben gyakorlatilag nem tºrt®nhet meg, aminek 

legal§bb k®t fontos oka van. Egyr®szt a spont§n filamentum k®pzŖd®s kinetikai okok miatt 

nem t§mogatott, m§sr®szt a spont§n k®pzŖd®s bel§thatatlan kºvetkezm®nyekkel j§rna, ez®rt in 

vivo kºr¿lm®nyek kºzºtt az aktin dinamika ®s a magasabbrendŤ aktin szerkezetek kialakul§sa 

t®rben ®s idŖben szigor¼ m·don szab§lyoz·dik. Ezekben a szab§lyoz· folyamatokban 

kit¿ntetett szereppel b²rnak az aktin kºtŖ feh®rj®k (12. §bra). A rendk²v¿l nagysz§m¼ ismert 

aktin kºtŖ feh®rj®t kapcsol·d§suk ®s funkci·juk szerint k¿lºnbºzŖ csoportokba soroljuk. 

Vannak monomer kºtŖ feh®rj®k, ®s vannak filamentumokhoz kºtŖdŖ feh®rj®k, amelyek 

kºtŖdhetnek az egyik vagy m§sik v®ghez vagy kapcsol·dhatnak az F-aktin oldal§hoz (12. 

§bra). Aktivit§suk alapj§n megk¿lºnbºztetj¿k a polimeriz§ci·t g§tl·, a polimeriz§ci·t 

elŖseg²tŖ, a depolimeriz§ci·t elŖseg²tŖ, a fragment§ci·t elŖseg²tŖ, a filamentumot stabiliz§l·, 

a filamentumokat keresztkºtŖ g®l- ®s kºtegformal· feh®rj®ket, a motorfeh®rj®ket ®s az ¼j 

filamentumok k®pzŖd®s®t elŖseg²tŖ faktorokat (12. §bra).  
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A dinamikus aktin sejtv§z §trendezŖd®sek egyik elŖfelt®tele, hogy kellŖen magas 

legyen a mobiliz§lhat· aktin monomerek koncentr§ci·ja. A szabad monomerek magas 

koncentr§ci·ja azonban a spont§n polimeriz§ci· lehetŖs®ge miatt rendk²v¿l vesz®lyes lenne, 

ez®rt a sejtekben a G-aktin igen nagy mennyis®gben, de kºtºtt form§ban van jelen [125]. A 

monomer kºtŖ feh®rj®k legfontosabb t²pus§t a profilin reprezent§lja. Ez a feh®rje oly m·don 

kºtŖdik az aktin monomerhez, hogy lehetetlenn® teszi annak a filamentum hegyes v®g®re 

tºrt®nŖ be®p¿l®s®t [128]. Ugyanakkor a profilin elŖseg²ti, hogy az ADP-aktin ATP-aktinn§ 

alakuljon §t, ®s ²gy biztos²tja, hogy nagy mennyis®gŤ olyan monomer §lljon rendelkez®sre, 

ami k®pes be®p¿lni a megl®vŖ filamentumok szºges v®gre [129]. Amennyiben a profilin 

limit§l· mennyis®gben van jelen a sejtekben, a fºlºs monomer mennyis®get szekvesztr§l· 

feh®rj®k kºtik meg. A szekvesztr§l· feh®rj®k, mint pl. a thymosin ɓ4, a profilinnel ellent®tben 

¼gy kºtŖdnek a monomerekhez, hogy megakad§lyozz§k azok filamentumba val· be®p¿l®s®t 

[130,131]. Ez a monomer rakt§r teh§t azonnali polimeriz§ci·ra alkalmatlan, csak ¼gy 

mobiliz§lhat·, ha elŖbb profilin-aktinn§ alakul, ami viszont szabad profilin jelenl®t®ben 

12. §bra:  Az aktin kºtŖ feh®rj®k t²pusai. 
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kºnnyen megtºrt®nhet, mert a profilin nagyobb affinit§ssal kºti az aktint, mint a szekvesztr§l· 

feh®rj®k [132]. 

A polimeriz§ci·t g§tl· feh®rj®k kºz¿l a legfontosabbak az ¼n. sapkafeh®rj®k, amelyek 

a szºges v®ghez kºtŖdnek ®s megakad§lyozz§k tov§bbi monomerek be®p¿l®s®t [133]. 

KºtŖd®s¿k stabiliz§lhatja azokat a filamentumokat, amelyeknek v®dett a hegyes v®ge, de 

elŖseg²theti a leboml§sukat is, ha ez nem §ll fenn. A filamentumok hossz§t teh§t akkor lehet 

stabiliz§lni, ha a szºges v®g¿kºn Ăsapk§zzukò Ŗket ®s a hegyes v®g¿ket is megv®dj¿k. Ilyen 

hegyes v®g kºtŖ feh®rje a tropomodulin [134], ami izom sejtekben fontos szereppel b²r a 

szarkomer hossz meghat§roz§s§ban ®s stabiliz§l§s§ban [135].  

Az elŖbbiekben eml²tett feh®rj®k a filamentum v®g®hez val· kºtŖd®s ut§n az adott 

v®gen g§tolj§k a polimeriz§ci·t ®s a depolimeriz§ci·t. Ezzel szemkºzt olyan feh®rj®k is 

l®teznek, amelyek a filamentum v®g®hez val· kºtŖd®s¿k ut§n elŖseg²tik, gyors²tj§k a 

polimeriz§ci·t ï a kor§bban elmondottak alapj§n, ez in vivo kiz§r·lag a szºges v®gen 

tºrt®nhet meg. Ezeket a feh®rj®ket elong§ci·s faktoroknak is nevezz¿k, kºz¿l¿k legjobban az 

Ena/VASP feh®rjecsal§d tagjait ismerj¿k [136,137]. Az Ena/VASP feh®rj®kre az jellemzŖ, 

hogy sapk§z· feh®rj®k jelenl®t®ben is k®pesek a szºges v®ghez kºtŖdni, de profilin-aktint is 

kºtnek, ez§ltal gyors²tj§k a monomer be®p¿l®s sebess®g®t [138,139,140].  

A dinamikus sejtv§z §trendezŖd®sekhez a filamentumok k®pzŖd®se mellett sz¿ks®g 

van az F-aktin ir§ny²tott sz®tszerel®s®re is. Ezt a folyamatot a depolimeriz§ci·t ®s a 

fragment§ci·t elŖseg²tŖ feh®rj®k ir§ny²tj§k. A depolimeriz§l· feh®rj®k a lassan nºvekvŖ v®gen 

hatnak, ahol elŖseg²tik az ADP-aktin disszoci§ci·j§t, a fragment§l· feh®rj®k pedig az aktin 

filamentumon bel¿l bontj§k meg a kapcsolatot az aktin monomerek kºzºtt. Ilyen faktorok 

p®ld§ul az ADF/kofilin feh®rjecsal§d tagjai [141], amelyek a depolimeriz§ci·t ®s a 

filamentumok has²t§s§t is elŖseg²tik [142], vagy a fragment§l· feh®rj®k kºz® tartoz· 

gelsolinok [143].  

A filamentumok oldal§hoz kºtŖdŖ feh®rj®k kºz¿l eml²t®st ®rdemel a tropomiozin, ami 

jelentŖsen megnºveli a filamentumok stabilit§s§t mind k®miai, mind pedig mechanikai 

®rtelemben [144]. A filamentumokat keresztkºtŖ feh®rj®k szint®n oldalkºtŖ feh®rj®k. A 

g®lform§l· feh®rj®k kºz® tartozik pl. a filamin ®s a spektrin [145,146], m²g a kºtegform§l· 

feh®rj®k kºz¿l legjobban az a-aktinin, a fimbrin, a fascin ®s a villin ismert [127,147,148,149]. 

 

 2.2.4.  Aktin nukle§l· faktorok 
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Az aktin sejtv§z szab§lyoz§s§nak egy eddig nem r®szletezett kritikus l®p®se az ¼j 

filamentumok k®pzŖd®se. Tudjuk, hogy megfelelŖen magas monomer koncentr§ci· mellett az 

aktin filamentumok spont§n m·don is ºsszeszerelŖdhetnek. Az ®lŖ sejtekben azonban 

amellett, hogy a szabad monomer koncentr§ci· rendk²v¿l alacsony, a spont§n 

filamentumk®pzŖd®s energetikai okokn§l fogva sem t§mogatott, mivel az aktin dimerek ®s 

line§ris trimerek rendk²v¿l instabilak [125]. Ezzel szemben, ha valami m·don kialakul egy 

helik§lis trimer vagy egy tetramer, a polimeriz§ci· energetikailag is favoriz§ltt§ v§lik (13. 

§bra). Vil§gos teh§t, hogy a filamentumk®pzŖd®s kulcsl®p®se a nukle§ci·s magk®nt szolg§l· 

aktin oligomerek (trimerek ®s tetramerek) k®pzŖd®s®nek elŖseg²t®se ®s/vagy azok 

stabiliz§l§sa. Ezt a folyamatot az ¼n. aktin nukle§l·, aktin ºsszeszerelŖ faktorok kataliz§lj§k.  

13. §bra:  A spont§n filamentumk®pzŖd®s energetikai jellemzŖi.  L§that·, hogy az aktin dimerek 
instabilak, de egy helik§lis trimer m§r nukle§ci·s magk®nt tud szolg§lni, a tetramer §llapot el®r®se 
ut§n pedig a filamentum elong§ci·ja energetikailag j·val kedvezŖbb, mint a leboml§sa.  
 

Elm®letileg h§rom olyan molekul§ris mechanizmus is elk®pzelhetŖ ami alkalmas a 

spont§n nukle§ci·t g§tl· kinetikai akad§ly megker¿l®s®re: (1) a polimeriz§ci·s intermedierek 

szerkezeti ut§nz§sa, (2) a spont§n form§l·d· polimeriz§ci·s intermedierek stabiliz§l§sa, (3) 

egy polimeriz§ci·s mag k®pz®se aktin monomerek rekrut§l§sa ¼tj§n [150]. Az eddig Metazoa 

sejtekben azonos²tott ºt k¿lºnbºzŖ fel®p²t®sŤ ºsszeszerelŖ faktor, az Arp2/3 komplex 

[151,152], a formin feh®rj®k [153,154], a Spire [155], a Cordon-bleu (Cobl) [156] ®s a 

Leiomodin (Lmod) [157], mindh§rom elm®leti lehetŖs®gre szolg§ltatott p®ld§t. Az Arp2/3 

komplex k®t aktin-szerŤ alegys®get is tartalmaz ®s az ebbŖl fakad· struktur§lis mimikri a 

mŤkºd®s®nek alapja (14. §bra). Fontos jellegzetess®ge, hogy l§ncel§gaz·d§sok ¼tj§n seg²ti 

elŖ az ¼j filamentumok k®pzŖd®s®t [158]. Ezzel szemben a m§sik n®gy ºsszeszerelŖ faktor a 

nem-el§gaz· aktin l§ncok k®pzŖd®s®hez j§rul hozz§. Kºz¿l¿k h§rom feh®rje, a Spire, a Cobl 

®s a Lmod, aktin kºtŖ dom®neket tartalmaz, amelyek monomereket kºtnek ®s ²gy egy 

nukle§ci·s mag k®pzŖd®s®t seg²tik elŖ a filamentum hegyes v®g®n (14. §bra). Vel¿k 

ellent®tben a forminok a szºges v®ghez kapcsol·dva aktin dimereket vagy trimereket k®pesek 

stabiliz§lni (14. §bra), ®s ¼gy kºtŖdnek a szºges v®ghez, hogy processz²v m·don elŖseg²tik a 
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filamentum polimeriz§ci·j§t is, teh§t a nukle§l· szerepen k²v¿l elong§ci·s faktork®nt is 

mŤkºdnek [153,154]. 

14. §bra:  A k¿lºnbºzŖ aktin nukle§l· faktorok mŤkºd®s®nek ºsszehasonl²t§sa. Az 
Arp2/3 komplex egy WASp-aktin aktiv§l· komplex seg²ts®g®vel egy aktin trimert mimik§l ®s 
ily m·don alak²t ki egy nukle§ci·s magot egy megl®vŖ filamentum oldal§n. A maguk is 
dimerk®nt mŤkºdŖ Forminok (zºld f®lkºrºk) egy aktin dimer stabiliz§l§s§val seg²tik elŖ a 
nukle§ci·s mag keletkez®s®t, majd a szºges v®ghez kºtŖdve maradnak ®s az elong§ci·t is 
kataliz§lj§k. A Spire feh®rj®k n®gy aktin monomer kºtŖ WH2 dom®nt (lila t®glalapok) 
tartalmaznak. A monomerek kºtŖd®s®vel egy nukle§ci·s mag alakul ki a filamentum hegyes 
v®g®n. A nºvekvŖ filamentumok szºges v®g®t szaggatott vonal¼ ny²l jelºli az §br§n. Az §bra 
eredeti forr§sa: Goode&Eck, 2007. 

 

 

2.2.5.  Az Arp2/3 komplex fel®p²t®se ®s mŤkºd®se 

 

Az Arp2/3 komplexet ºsszesen h®t polipeptid l§nc alkotja (ARPC1-5, illetve Arp2 ®s Arp3) 

(14. §bra) [151]. Az Arp2 ®s Arp3 alegys®gek feh®rjeszekvenci§i kºzel 50%-os egyez®st 

mutatnak az aktinnal (Arp: actin-related protein), szerkezet¿k pedig olyan, hogy egy¿ttesen 

egy, a hegyes v®gen tal§lhat· aktin dimert mimik§lnak aminek szabad a szºges oldala [159], 

ahov§ aktin monomerek kapcsol·dhatnak. Az Arp2/3 komplex azonban puszt§n aktin 

monomerek jelenl®t®ben nem k®pes ¼j l§ncok k®pzŖd®s®t elind²tani, mŤkºd®s®hez sz¿ks®g 

van egy m§r k®sz filamentumra, aminek az oldal§hoz kapcsol·dik, majd az 
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anyafilamentummal 70Ü-os szºget bez§rva megindul az ¼j aktinl§nc kialakul§sa (14. §bra) 

[158]. Az Arp2/3 aktivit§sa ily m·don h§l·zatos, dendritf§ra eml®keztetŖ aktin strukt¼r§k 

kialak²t§s§t teszi lehetŖv®, ahol az Arp2/3 az oldal§gat alkot· aktin filamentumok hegyes 

v®g®n®l, az el§gaz·d§si pontokban helyezkedik el. Ezzel ºsszhangban immunhisztok®miai 

vizsg§latok kimutatt§k, hogy az Arp2/3 komplex mind lamellip·diumokban [160,161], mind 

membr§nfodroz·d§sokban megtal§lhat· [162].  

Az Arp2/3 komplex egy m§sik fontos von§sa, hogy a komplex mŤkºd®s®hez az 

anyafilamentumon ®s az aktin monomereken k²v¿l aktiv§tor feh®rj®kre is sz¿ks®g van. Ennek 

elsŖsorban szt®rikus okai vannak, ugyanis az aktiv§tor n®lk¿l a komplex t®rszerkezete nem 

teszi lehetŖv®, hogy stabilan kºtŖdjºn a filamentumok oldal§hoz, ®s az Arp alegys®gek is 

messze vannak egym§st·l, teh§t nem alakul ki a nukle§ci·s magk®nt szolg§l· aktin dimerre 

eml®keztetŖ szerkezet. Az ismert aktiv§tor feh®rj®k kºzºs jellemzŖje, hogy tartalmaznak egy 

CA dom®nt, melynek egyik r®sz®n b§zikus (kapcsol· r®gi·-Connector region), a m§sikon 

pedig savas aminosavak tal§lhat·ak (savas r®gi·-Acidic region) [163,164]. Az aktiv§torok a 

CA r®gi·n kereszt¿l kapcsol·dnak az Arp2/3 komplexhez, ami olyan konform§ci· 

v§ltoz§sokat id®z elŖ a teljes komplexben, hogy az rendk²v¿l stabilan tud kºtŖdni az 

anyafilamentumhoz az ARPC alegys®geken kereszt¿l, ugyanakkor a k®t Arp alegys®g is 

k®pes lesz egym§shoz kapcsol·dni. A CA r®gi· azonban ºnmag§ban nem el®gs®ges az Arp2/3 

komplex aktiv§l§s§hoz in vitro, a sikeres aktiv§l§shoz aktin monomerek jelenl®t®re is sz¿ks®g 

van. Ez®rt az ismert aktiv§torok egy vagy tºbb monomer aktint kºtŖ dom®nt is tartalmaznak, 

ami a legtºbb esetben az ¼n. WH2 (WASP homology 2) dom®n [163,164]. Az aktiv§tor teh§t 

nemcsak az Arp dimerek form§l·d§s§t seg²ti elŖ, hanem az ¼j filamentum elsŖ monomerj®t is 

azok kºzel®be Ăsz§ll²tjaò, ®s az ²gy kialakul· trimer m§r stabil nukle§ci·s magk®nt szolg§l 

(14. §bra). Az Arp2/3 komplex legjobban ismert aktiv§torait a WASP, az N-VASP, a 

Scar/WAVE ®s a Cortactin feh®rje csal§dok tagjai alkotj§k [163,164], amelyek fontos 

szerepet j§tszanak az Arp2/3 komplex mŤkºd®s®nek t®rbeli ®s idŖbeli szab§lyoz§s§ban. 

 

2.2.6.  A Spire, a Cordon-bleu ®s a Leiomodin feh®rj®k szerkezete ®s mŤkºd®se 

 

A Spire, Cobl ®s Lmod feh®rj®k aktin nukle§l· aktivit§s§t csak nemr®giben mutatt§k 

ki, emiatt az §ltaluk kataliz§lt nukle§l· folyamatok r®szleteirŖl egyelŖre viszonylag keveset 

tudunk. EttŖl f¿ggetlen¿l az bizonyosnak l§tszik, hogy mindh§rom feh®rje hasonl· m·don 

seg²ti elŖ a filamenumk®pzŖd®st, nevezetesen 3-4 aktin monomert kºtnek meg, amelyek egy 

nukl§ci·s magot form§lnak. A Spire-t elŖszºr Drosophila-ban azonos²tott§k, mint az oocita 
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polarit§s§nak kialak²t§s§®rt felelŖs faktort [165]. K®sŖbb kimutatt§k, hogy a Spire feh®rje 

tartalmaz egy N-termin§lis KIND dom®nt, n®gy G-aktin kºtŖ WH2 dom®nt, ®s egy C-

termin§lis FYVE dom®nt [155]. In vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt a n®gy WH2 dom®n kºz¿l 

h§rom is el®gs®ges az aktin nukle§l§shoz, b§r a n®gy dom®n egy¿tt nagyobb sebess®get 

biztos²t [155]. A javasolt modell szerint in vivo a Spire n®gy WH2 dom®nje platformot 

biztos²t n®gy aktin monomer sz§m§ra, ®s azok bekºtŖd®s®vel egy olyan nukle§ci·s mag jºn 

l®tre, ami mimik§lja az aktin filamentum helik§lis szerkezet®t (14. §bra).  

A Cobl feh®rje kiz§r·lag a gerincesekben fordul elŖ, a kºzponti idegrendszerben 

fejezŖdik ki, ®s hi§nya velŖcsŖ z§r·d§si rendelleness®geket eredm®nyez [166]. A feh®rje 

nagyr®szt ismeretlen dom®nekbŖl §ll, kiv®ve a C-termin§lison tal§lhat· h§rom WH2 dom®nt, 

®s n®h§ny rºvid prolin-gazdag r®gi·t, amelyeknek profilin kºt®sben lehet szerep¿k. A Cobl 

mindh§rom WH2 dom®nje sz¿ks®ges a feh®rje nukle§l· aktivit§shoz in vitro, ®s az is 

bizony²tott, hogy a m§sodik ®s harmadik WH2 dom®n kºzºtti linker (ºsszekºtŖ) r®gi· hossza 

is kritikus szerepet j§tszik a nukle§l§sban [156]. A Cobl mŤkºd®se a javasolt modell szerint 

¼gy tºrt®nik, hogy az elsŖ k®t WH2 dom®nen line§ris orient§ci·ban G-aktin monomerek 

kºtŖdnek, majd a flexibilis linkerrel elv§lasztott harmadik WH2 dom®n a kºvetkezŖ aktin 

monomert later§lis poz²ci·ba helyezi el a m§sik kettŖ mell®. Ily m·don egy aktin trimert 

tartalmaz· nukle§ci·s mag alakul ki [156]. 

 A Ălegfiatalabbò nukle§l· faktor az Lmod, amit 2008-ban ²rtak le elŖszºr ¼gy mint egy 

izom specifikus ºsszeszerelŖ faktor. Az Lmod feh®rje N-termin§lis fele hasonl·s§got mutat a 

hegyes v®g kºtŖ tropomodulinnal, ®s tartalmaz egy tropomiozin, ill. aktin kºtŖ h®lixet ®s egy 

leucin-gazdag r®gi·t, ami szint®n k®pes aktin monomerek kºt®s®re [157]. Az Lmod C-

termin§lisa j·val hosszabb, mint a tropomudulin® ®s k®t hosszabb helik§lis dom®n mellett egy 

WH2 dom®nt is tartalmaz. ¥sszess®g®ben teh§t a Cobl-hºz hasonl·an az Lmod is h§rom, 

j·llehet egym§st·l k¿lºnbºzŖ aktin kºtŖ dom®nnel rendelkezik. Ezek mindegyike sz¿ks®ges a 

nukle§l§shoz, amirŖl azt gondoljuk, hogy a h§rom G-aktin kºtŖ dom®n egy nukle§ci·s 

magk®nt szolg§l· trimer kialakul§s§t seg²ti elŖ [157].  

 

2.2.7.  A forminok szerkezete ®s mŤkºd®se 

 

A formin feh®rjecsal§d n®vad· tagj§t, a Formin-1-et eg®rben azonos²tott§k. A formin 

elnevez®s a g®n mut§ci·ja §ltal okozott Ălimb deformityò fenot²pusb·l sz§rmazik. A 

mut§ci·ra homozig·ta egerekben vese-, ®s v®gtagfejlŖd®si rendelleness®geket figyeltek meg, 

melyek egy¿ttesen homozig·ta letalit§shoz vezettek [167]. K®sŖbbi vizsg§latok ugyan 
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kimutatt§k, hogy a mut§ns fenot²pus val·j§ban a formin-1 g®nnel szomsz®dos gremlin g®n 

funkci·j§nak kies®s®hez kºthetŖ [168], de az idŖkºzben azonos²tott formin-1 homol·gok 

megŖrizhett®k besz®des nev¿ket. 

A forminok tºbb erŖsen konzerv§lt protein dom®nt is tartalmaznak. Ezek kºz¿l 

defin²ci· szerint minden forminban megtal§lhat·ak az ¼n. formin homol·gia dom®nek, a 

kism®retŤ prolin-gazdag FH1 ®s a j·val nagyobb (kb. 400 aminosavb·l §ll·) FH2 dom®nek. A 

forminok rendk²v¿l sz®les kºrben elterjedt feh®rj®k, a nºv®nyektŖl kezdve az ®lesztŖkºn §t az 

emlŖsºkig szinte minden fajban megtal§ljuk Ŗket. A Metazoa forminok FH2 dom®nj®nek 

ºsszehasonl²t· filogenetikai anal²zise alapj§n a forminokat h®t nagy alcsal§dba soroljuk [169]: 

Diaphanous (DIA), formin-ralated proteins in leukocytes (FRL), Dishevelled-associated 

activator of morphogenesis (DAAM), formin homology domain proteins (FHOD), formins 

(FMN), delfilin ®s inverted formins (INF). Ezek kºz¿l az FH2 dom®nen k²v¿l is jelentŖs 

hasonl·s§got mutat· DIA, FRL ®s DAAM alcsal§dok egy¿ttesen a DRF (diaphanous related 

formins) csal§dot alkotj§k. A nem-Metazoa organizmusokban tal§lhat· forminok FH2 

dom®njei szekvencia szinten jobban diverg§lnak, de mŤkºd®si mechanizmusukat ®s dom®n 

szerkezet¿ket tekintve sok hasonl·s§g mutatkozik az irodalomban legjobban jellemzett DRF 

csal§d tagjai ®s bizonyos ®lesztŖ forminok (pl. Bni1, Bnr1, SepA) kºzºtt [170]. 

A forminok FH1 dom®nje egy forminr·l-forminra v§ltoz· m®retŤ, de §ltal§ban 40-50 

aminosavb·l §ll· prolin-gazdag r®gi· az FH2 dom®n szomsz®ds§g§ban. Az FH1 dom®n 

legfontosabb ismert funkci·ja, hogy k®pes megkºtni a profilin-aktin komplexet 

[124,171,172,173]. A profilinen k²v¿l az FH1 dom®nhez kºtŖdhetnek tov§bb§ WW vagy SH3 

dom®neket tartalmaz· egy®b kºlcsºnhat· partnerek is, mint pl. az Src kin§zok csal§dj§ba 

tartoz· feh®rj®k [174,175,176,177]. 

Az FH2 dom®n a forminok aktin nukle§l· dom®nje, amely in vitro kºr¿lm®nyek 

kºzºtt sz¿ks®ges ®s el®gs®ges a nukle§ci·hoz [153,154,178]. Az FH2 dom®n a tºbbi nukle§l· 

faktorral ellent®tben a filamentumok szºges v®g®hez kºtŖdik ®s ott elŖseg²ti a polimeriz§ci·t, 

a filamentum nºveked®s®t [179,180,181]. Az FH2 dom®nek csak homodimer form§ban 

akt²vak, amit bizony²t, hogy a dimeriz§ci·t akad§lyoz· mut§ci·k megsz¿ntetik a nukle§l· 

aktivit§st [180,181,182]. Krist§lyszerkezeti vizsg§latok megmutatt§k, hogy az FH2 dimerek 

egy gyŤrŤ-szerŤ szerkezetet alkotnak, amelyben a k®t monomert flexibilis hurkok tartj§k 

ºssze [181]. K®sŖbb a Bni1 FH2 dom®nj®t aktinnal egy¿tt is siker¿lt krist§lyos²tani, ami 

bizony²totta, hogy az FH2 dimer k®t aktin monomer befogad§s§ra k®pes [179]. A szerkezet 

anal²zissel kapott eredm®nyek egy¿ttesen azt sugallt§k, hogy az FH2 dom®n mŤkºd®se k®t 

konform§ci·s §llapot kºzºtti §tmeneteken alapul. A modell szerint a z§rt §llapotban mindk®t 
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FH2 monomer szorosan kºtŖdik a szºges v®gen tal§lhat· k®t termin§lis aktin monomerhez, 

ami lehetetlenn® teszi tov§bbi monomerek be®p¿l®s®t. Ez a szerkezet azonban egy 

konform§ci· v§ltoz§ssal nyitott §llapotba tud §tmenni, oly m·don, hogy a gyŤrŤ egyik fele 

kiny²lik ®s ez helyet biztos²t egy ¼j monomer be®p¿l®s®re, aminek a megtºrt®nte ut§n viszont 

¼jra z§rt §llapotba ker¿l. A hemidimerek nyitott ®s z§rt §llapotok kºzºtti v§lt§sa sor§n az FH2 

dimer mintegy v®gigl®pked a be®p¿lŖ G-aktin monomereken (Ăstair steppingò modell), ®s 

folyamatosan asszoci§lt marad a gyorsan nºvekvŖ v®ggel [179]. Ez egy §ltal§nosan elfogadott 

elk®pzel®s, de a modell fontos r®sz®t k®pzŖ konform§ci· v§ltoz§s mechanizmusa egyelŖre 

nem ismert. A legval·sz²nŤbbnek az l§tszik, hogy az FH1 dom®n §ltal az FH2 dom®n 

kºrnyezet®be ker¿lŖ profilin-aktin komplex jelenl®te ºnmag§ban is elegendŖ a konform§ci·s 

v§ltoz§sok elŖid®z®s®hez.  

 A legintenz²vebben tanulm§nyozott forminok, a DRF csal§d tagjaira jellemzŖ, hogy az 

elŖzŖekben bemutatott formin homol·gia dom®neken k²v¿l is tartalmaznak konzerv§lt 

dom®neket, amelyek fontos szerepet j§tszanak az FH2 dom®nhez kºthetŖ nukle§l· aktivit§s 

szab§lyoz§s§ban. A DRF forminok k®t funkcion§lisan k¿lºnbºzŖ f®lbŖl §llnak. A C-

termin§lis fel¿kben helyezkedik el a k®t formin homol·gia dom®n, ®s a DAD dom®n 

(diaphanous autoregulatory domain) (15. §bra) [183,184]. A DRF-ek N-termin§lis fele a 

szab§lyoz· r®sz, amelyik intramolekul§ris kºlcsºnhat§st l®tes²t a DAD dom®nnel ®s ez§ltal 

g§tolni k®pes a nukle§l· aktivit§st. Az N-termin§lis felet n®gy funkcion§lis dom®n alkotja, a 

GBD (GTP§z kºtŖ dom®n), a DID (diaphonous inhibitory domain), a DD (dimeriz§ci·s 

dom®n) ®s a CC (coiled-coil) dom®nek (15. §bra) [185,186]. A DD ®s a CC dom®nek az N-

termin§lis f®l dimeriz§ci·j§t seg²tik elŖ ®s val·sz²nŤleg szerep¿k van a sejten bel¿li 

lokaliz§ci· szab§lyoz§s§ban is [185]. Ezzel szemkºzt a GBD ®s a DID dom®nek a DAD 

dom®nnel val· kºlcsºnhat§st medi§lj§k [186]. Ha azonban GTP kºtºtt, aktiv§lt Rho GTP§z 

kºtŖdik a GBD dom®nhez, az intramolekul§ris kºlcsºnhat§s ®s g§tl§s megszŤnik (15. §bra) 

[170,186]. Ily m·don mai ismereteink alapj§n a Rho csal§dba tartoz· kis m·ls¼ly¼ GTP§zok 

k®pviselik a DRF csal§dba tartoz· forminok legfontosabb aktiv§torait. Ugyanakkor, ha az 

autoinhib²ci·s kºlcsºnhat§sban r®szt vevŖ GBD, DID vagy DAD dom®nek hi§nyoznak vagy 

s®r¿lnek, az a forminok konstitut²van akt²vv§ v§l§s§t eredm®nyezi. 

A tºbbi formin alcsal§d dom®nszerkezete, elt®r a DRF csal§dra jellemzŖ fel®p²t®stŖl. 

Az FMN ®s FHOD t²pus¼ forminok ugyan a DRF csal§dhoz hasonl·an C-termin§lis az FH1 

®s FH2 dom®nekkel rendelkeznek, de az N-termin§lis r®gi·ban nem hordoznak egy®rtelmŤen 

azonos²that· homol·gia dom®neket [163,187]. A delfilin alcsal§d megk¿lºnbºztetŖ 
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15. ĆBRA A Diaphanous szerŤ 

forminok dom®nszerkezete ®s 

mŤkºd®se. Az §bra k®t DRF formin, 

az mDia1 ®s a Bni1 

dom®nszerkezet®t mutatja. 

Rºvid²t®sek: CC, coiled-coil dom®n, 

DAD, diaphanous autoregul§ci·s 

dom®n, DD dimeriz§ci·s dom®n, 

DID, diaphanous inhib²ci·s dom®n, 

FH1 ®s FH2, formin homol·gia 1 ®s 

2 dom®nek, GAP, G-protein aktiv§l· 

feh®rje, GBD, GTP-§z kºtŖ dom®n, 

GEF, guanin-nukleotid kicser®lŖ 

faktor, P, Profilin. Az autoinhib²ci· a 

DAD ®s a DID dom®nek 

kºlcsºnhat§s§val jºn l®tre. Egy GTP-Rho feh®rje kºtŖd®se a GBD dom®nhez megsz¿nteti az autoinhib²ci·s 

kapcsolatot. Az FH2 dom®n ¼j aktin filamentumok kialak²t§s§t seg²ti elŖ. Az FH1 dom®n kºlcsºnhat§sa a 

Profilin-aktinnal jelentŖsen gyors²tja a filamentum nºveked®s®t. Az eredeti §bra forr§sa: Goode&Eck, 2007. 
 

 

b®lyege egy N-termin§lis PDZ dom®n jelenl®te, m²g az INF alcsal§dba tartoz· INF1 eset®ben 

az FH1-FH2 dom®nek N-termin§lis poz²ci·ba ker¿lnek, de egy®b homol·gia dom®nek nem 

ismerhetŖk fel benne [163,187].  

 

2.2.8.  A DAAM alcsal§d funkcion§lis jellemzŖi 

 

Az aktin nukle§l· faktorok, azokon bel¿l is a forminok szerkezet®re ir§nyul· vizsg§latokon 

k²v¿l, rengeteg tanulm§ny foglalkozott a sejten bel¿li funkci·k megismer®s®vel is. A teljess®g 

ig®nye n®lk¿l eml²thetŖ, hogy a forminok r®szt vesznek a sejtoszt·d§s, a sejt v§ndorl§s, a sejt 

adh®zi·, a sejten bel¿li transzport folyamatok, a filop·dium k®pzŖd®s ®s a sejt polariz§ci· 

szab§lyoz§s§ban [170]. Ezeken t¼l az is kider¿lt, hogy az aktin sejtv§z regul§ci·j§n k²v¿l 

bizonyos forminoknak fontos szerepe van a mikrotubulus rendszer szab§lyoz§s§ban, ill. az 

aktin ®s a mikrotubulus sejtv§z mŤkºd®s®nek ºsszehangol§s§ban is [170,188]. Ebben az 

®rtekez®sben nem c®lom, hogy r®szletesen is bemutassam mi m·don j§rul hozz§ a nagysz§m¼ 

ismert formin a fent eml²tett szint®n nagysz§m¼ sejtbiol·giai folyamat szab§lyoz§s§hoz. 

Ehelyett szeml®ltet®sk®nt csak az ®rdeklŖd®s¿nk kºz®ppontj§ban §ll· DAAM alcsal§d 

vonatkoz§s§ban foglalom ºssze a funkcion§lis adatokat. 
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A legfiatalabb formin alcsal§d, a DAAM alcsal§d n®vad· tagj§t egy ®lesztŖ kettŖs 

hibrid k²s®rlet sor§n azonos²tott§k Habas ®s munkat§rsai 2001-ben, amikor az eg®r 

Dishevelled2 (mDvl2) PDZ dom®nj®vel kºlcsºnhat· partnereket kerestek. 

Koimmunoprecipit§ci·s k²s®rletekben a teljes hossz¼s§g¼ hum§n Daam1 (hDaam1), illetve 

annak C-termin§lis darabja (C-Daam1) is kºlcsºnhatott az mDvl2 PDZ, illetve DEP 

dom®njeivel, melyekre elsŖdlegesen a Wnt/PCP szignaliz§ci·ban van sz¿ks®g [123]. Ezzel 

ºsszhangban, ha Xenopus embri·kban az xDaam1 (Xenopus Daam1) g®nt morpholino olig·k 

injekt§l§s§val csendes²tett®k, akkor a Wnt/PCP jel§tviteli ¼t el®gtelen mŤkºd®s®re jellemzŖ 

funkci·veszt®ses fenot²pusokat detekt§ltak [123]. Habas ®s munkat§rsai azt is bemutatt§k, 

hogy HeLa sejtekben a nem-kanonikus Wnt jel§tviteli ¼t hat§s§ra a RhoA Dvl ®s hDaam1 

f¿ggŖ m·don aktiv§l·dik, tov§bb§ a hDaam1 N-termin§lis csonkolt form§ja kºtŖdik a RhoA-

hoz. Ezek alapj§n azt a kºvetkeztet®st vont§k le, hogy a hDaam1 molekul§ris kapocsk®nt 

mŤkºdik a Wnt/PCP jel§tviteli ¼tban a Dvl ®s a RhoA kºzºtt [123]. Ez az elk®pzel®s azonban 

ellentmond a DRF forminok konvencion§lis szab§lyoz§si modellj®nek, hiszen aszerint a 

forminok aktiv§ci·ja f¿gg a Rho GTP-§zokt·l, ®s nem ford²tva [170,188].  

A feh®rje tov§bbi vizsg§lata ut§n, Higashi ®s munkat§rsainak adatai azt sugallj§k, 

hogy aktiv§torok hi§ny§ban a hDaam1 a DRF forminokhoz hasonl·an egy intramolekul§ris 

autoinhib²ci·s mechanizmus r®v®n inakt²v §llapotban van jelen a sejtben [189]. Azt is 

kimutatt§k, hogy nem-aktiv§lt v®rlemezk®kbŖl az a-hDaam1 ellenanyag csak kis 

hat®konys§ggal k®pes precipit§lni a RhoA feh®rj®t, ellenben aktiv§lt v®rlemezk®kbŖl, ahol 

magas a GTP-kºtºtt RhoA szintje, nagy hat®konys§ggal [189]. Ez arra utal, hogy a hDaam1 

csak az aktiv§lt RhoA-hoz kºtŖdik in vivo. COS-7 sejtekben a hDaam1 mind a RhoA, mind a 

Cdc42 GTP-§zokhoz k®pes volt kºtŖdni, azonban hDaam1 f¿ggŖ kis-GTP-§z aktiv§ci·t ebben 

a rendszerben sem a RhoA, sem a Cdc42 eset®ben nem lehetett kimutatni [190]. Ezek az 

eredm®nyek teh§t ºsszhangban vannak a DRF t²pus¼ forminok mŤkºd®s®rŖl alkotott kor§bbi 

elk®pzel®sekkel, de ellentmondanak a Habas ®s munkat§rsai §ltal javasolt modellnek, ez®rt az 

ellentmond§s felold§s§hoz tov§bbi k²s®rletek lesznek sz¿ks®gesek.  

A Rho GTP§zokon k²v¿l arra is van adat az irodalomban, hogy a hDaam1 SH3 

dom®nt hordoz· feh®rj®khez kºtŖdik, mint pl. az Src csal§dba tartoz· Src42 ®s Btk (Bruton's 

tyrosine kinase) tirozin kin§zokhoz, ill. az Abl (Abelson) nem-receptor t²pus¼ tirozin kin§zhoz 

[190]. COS-7 sejtekbŖl tºrt®nŖ koimmunprecipit§ci·s k²s®rletek alapj§n az Src ®s a hDaam1 

in vivo is egy komplexben tal§lhat·. A hDaam1 ®s az Y527FSrc (az Src aktiv§lt form§ja) 

kolokaliz§l·dik a podosz·m§k ®s a sejtkit¿remked®sek ter¿let®n, illetve az Y527FSrc42 ®s a 

hDaam1 egy¿ttes jelenl®te megemeli a sejtny¼lv§nyok sz§m§t ®s azok hossz§t a hDaam1 saj§t 
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hat§s§hoz k®pest. Az Src kin§zokra (Src, Yes, Fyn) deficiens SYF fibroblaszt sejtvonalban a 

hDaam1 transzfekci·ja nem induk§l kit¿remked®seket, m²g az Src-t stabilan kifejezŖ SYF/Src 

sejtvonalban nagysz§m¼ kit¿remked®st figyeltek meg a hDaam1 jelenl®t®ben. Ezek az 

eredm®nyek azt mutatj§k, hogy a hDaam1 k®pes egy¿ttmŤkºdni az Src nem receptor t²pus¼ 

tirozin kin§zzal az aktin citoszkeleton szab§lyoz§s§ban, ®s az Src val·sz²nŤleg a hDaam1-hez 

k®pest als·bb szinten helyezkedik el a g®nek hierarchi§j§ban [190]. 

Ezeken a vizsg§latokon t¼l ismert m®g a DAAM ortol·gok expresszi·s mint§zata 

h§rom gerinces fajban. Az egyetlen Xenopus ortol·g (xDaam), ®s a k®t-k®t csirke, illetve eg®r 

ortol·g kifejezŖd®si mint§zat§nak vizsg§lata arra a figyelemre m®lt· kºvetkeztet®sre jutott, 

hogy ezek a g®nek a fejlŖdŖ embrion§lis kºzponti idegrendszerben fejezŖdnek ki 

legerŖsebben [191,192]. Ezek a megfigyel®sek felvetett®k annak a lehetŖs®g®t, hogy a DAAM 

alcsal§d tagjai fontos szereppel b²rnak az idegsejtek differenci§l·d§s§ban. Azonban eddig sem 

ezt a lehetŖs®get, sem m§s egy®b potenci§lis DAAM funkci·t nem vizsg§ltak klasszikus 

mut§ns anal²zis seg²ts®g®vel egyetlen modell organizmusban sem. 
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3.  EREDM£NYEK £S MEGVITATĆSUK 

 

3.1. A Drosophila Frizzled receptorok jel§tviteli specificit§s§nak vizsg§lata 
Boutros, M., Mihaly, J., Bouwmeester, T. and Mlodzik, M. Signaling specicity by Frizzled receptors in 
Drosophila. Science 288, 1825-1828 (2000) alapj§n 
 

H§tt®r:  Sz§mos megfigyel®s bizony²totta, hogy a Wnt-Frizzled jel§tviteli ¼t rendk²v¿l 

sokf®le fejlŖd®sbiol·giai ®s homeosztatikus folyamat szab§lyoz§s§ban vesz r®szt mind 

gerinces, mind gerinctelen ®lŖl®nyekben [193,194]. Nem volt azonban vil§gos, hogy 

ugyanannak a jel§tviteli modulnak a k¿lºnbºzŖ idŖben ®s helyen tºrt®nŖ aktiv§l·d§sa hogyan 

v§lthat ki teljesen k¿lºnbºzŖ sejtv§laszokat, mi hat§rozza meg a Wnt-Frizzled ¼t jel§tviteli 

specificit§s§t? Az egyik fontos megfigyel®s, ami seg²tett ezt a k®rd®st megv§laszolni, annak 

felismer®se volt, hogy a Wnt/Wg t²pus¼ molekul§k tºbb egym§st·l r®szben k¿lºnbºzŖ 

jel§tviteli utat k®pesek aktiv§lni (16. §bra) [195]. Kºz¿l¿k legjobban a kanonikus Dsh/b-

katenin/TCF f¿ggŖ utat ismerj¿k [196], de a szint®n Dsh ®s polarit§si protein f¿ggŖ PCP 

[8,197], tov§bb§ a G-protein/Ca2+/PKC f¿ggŖ ¼n. nem-kanonikus utak is ismertek (16. §bra) 

[198]. A Wnt/Wg t²pus¼ ligandumok receptoraik®nt a Frizzled feh®rj®k szolg§lnak [40,199]. 

Drosophila-ban ismertt® v§lt, hogy a Fz ®s Fz2 receptorok redund§ns szerepet j§tszanak 

16. §bra:  A fontosabb Wnt/Frizzled jel§tviteli utak. (A) A kanonikus Wnt/Fz ¼tvonal egyszerŤs²tett s®m§ja. 
A Fz aktiv§ci· a Dsh-en kereszt¿l a b-katenin stabiliz§l·d§s§hoz ®s sejtmagi transzlok§ci·j§hoz vezet, ahol a 
TCF csal§dba tartoz· faktorok kºzremŤkºd®s®vel transzkripci·s v§ltoz§sok induk§l·dnak. (B) A Wnt/PCP 
jel§tviteli ¼t s®m§ja. Itt a Fz aktiv§ci· a Dsh-en kereszt¿l m§s effektorokat szab§lyoz, mint a kanonikus ¼tvonal. 
(C) A Wnt/Ca2+ modul G-proteineken kereszt¿l fejti ki hat§s§t, ami PKC aktiv§l·d§st eredm®nyez. Az eredeti 
§bra forr§sa: Strutt, 2003. 
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a Dsh/b-katenin/TCF f¿ggŖ kanonikus Wnt jel§tviteli ¼t aktiv§l§s§ban [42], annak ellen®re, 

hogy a ligand kºtŖ affinit§sukban jelentŖs k¿lºnbs®g van. Ugyanakkor a Fz feh®rje nem-

redund§ns szerepet tºlt be a PCP jel§tviteli ¼tban. FelvetŖdºtt teh§t a k®rd®s, hogy mi m·don 

k®pes k®t egym§shoz nagym®rt®kben hasonl²t· receptor egy kºzºs jel§tviteli elemen, a Dsh-

en kereszt¿l k¿lºnbºzŖ effektor utakat aktiv§lni? Erre a k®rd®sre egy a Fz ®s Fz2 receptorok 

szerkezet-funkci· anal²zis®re ®p¿lŖ vizsg§lat sorozattal pr·b§ltunk v§laszt adni. 

 

Eredm®nyek:  A Fz (a kºnnyebb ®rthetŖs®g kedv®®rt a tov§bbiakban Fz1) ®s Fz2 receptorok 

funkcion§lis ºsszehasonl²t§sa ®rdek®ben megvizsg§ltuk, hogy a feh®rj®k t¼ltermel®se eset®n 

milyen hat®konys§ggal aktiv§lj§k a Dsh/b-katenin ill. a PCP jel§tviteli utakat. Ennek 

®rdek®ben elsŖk®nt fejlŖdŖ sz§rny ®s szem-antenna im§g· korongokban termeltett¿k t¼l a 

receptorok teljes hossz¼s§g¼ vad t²pus¼ form§it. Azt tapasztaltuk, hogy a Fz1 t¼ltermel®se 

mindk®t szºvetben PCP hib§kat eredm®nyezett, m²g a Fz2 t¼ltermel®snek nem volt 

szignifik§ns hat§sa a szºveti polariz§l·d§s folyamat§ra (17. §bra). Ezzel szemkºzt, a Fz2 

t¼ltermel®se sz§mfeletti ®rz®kszŖrºk kialakul§s§t eredm®nyezte a sz§rny®l ment®n, ami egy 

tipikus wg funkci·nyer®ses (GOF) fenot²pus, m²g a Fz1 nem befoly§solta a szŖrºk sz§m§t. 

Ezek az eredm®nyek teh§t jelezt®k, hogy a Fz receptorok elt®rŖ jel§tviteli aktivit§ssal b²rnak 

az im§g· korongokban, annak ellen®re, hogy funkci·veszt®ses (LOF) mut§nsaik vizsg§lata 

alapj§n a kanonikus Wnt/b-katenin jel§tviteli ¼tban egym§st teljesen helyettes²teni tudj§k 

[42].  

 
17. §bra:  A Frizzled receptorok szem-
specifikus t¼ltermel®se. (A-B) Tangenci§lis 
szemmetszetek Fz1-et (A) ®s Fz2-Ŗt (B) 
expressz§l· szemekbŖl. A Fz1 t¼ltermel®se 
PCP defektusokat okoz ami nyilv§nval· a 
szimmetrikus ®s a rosszul orient§l·dott 
ommat²diumok nagy sz§m§ban. Ezzel szemben 
a Fz2 t¼ltermel®s nagyon ritk§n (< 1%-ban) 
okoz PCP hib§kat. Az als· paneleken nyilak 
jelzik az ommat²diumok orient§ci·j§t, a Fz2 
egyetlen ommat²dium (zºld ny²l) kiv®tel®vel 
vad t²pus¼ (fekete nyilak), m²g a Fz1 eset®ben a 
tºbbs®g hib§s (zºld ®s piros nyilak). 
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 Annak ®rdek®ben, hogy a k®t Fz receptor Wnt/b-katenin jel§tviteli aktivit§s§t egy 

kvantifik§lhat· tesztben is ºsszehasonl²tsuk, egy heterol·g rendszert, Xenopus embri·kat 

haszn§ltunk. Amennyiben a Fz2 receptort k·dol· mRNS-t injekt§ltuk az embri·kba jelentŖs 

emelked®st figyelt¿nk meg a Wnt/b-katenin c®lg®n Xnr-3 ®s Siamois (Sia) kifejezŖd®s®ben, 

m²g a Fz1 csak sokkal moder§ltabb m®rt®kben emelte a c®lg®nek expresszi·s szintj®t (18. 

§bra). Kor§bban az a lehetŖs®g is felmer¿lt a jel§tviteli specificit§s magyar§zat§ra, hogy a Fz 

receptorok elt®rŖ m®rt®kben k®pesek a Dsh feh®rj®t a sejtmembr§nhoz vonzani [44], ez®rt a 

Dsh membr§n lokaliz§ci·j§t is megvizsg§ltuk a Fz mRNS-ekkel injekt§lt embri·kban. Ezek a 

k²s®rletek azt mutatt§k, hogy ebben a vonatkoz§sban a Fz1 ®s Fz2 nem mutat k¿lºnbs®get (18. 

§bra B). Egy¿ttesen teh§t eredm®nyeink azt jelezt®k, hogy a Fz2 erŖsebb aktiv§tora a Wnt/b-

katenin jel§tviteli ¼tnak, m²g a Fz1 potensebb aktiv§tora a Wnt/PCP jel§tviteli ¼tnak, de ez a 

k¿lºnbs®g nagy val·sz²nŤs®ggel nem a Dsh membr§n rekrut§ci·j§val van ºsszef¿gg®sben.  

 
18. §bra:  A Frizzled receptorok 
viselked®se Xenopus embri·kban. 
(A) RT-PCR anal²zis alapj§n a Fz2 
receptor emelt kifejezŖd®se aktiv§lja a Sia 
®s Xnr-3 Wnt/b-katenin target g®nek 
kifejezŖd®s®t, m²g a Fz alig befoly§solja 
azt. Az EF-1a loading kontroll volt, a-
myc fest®ssel pedig a Fz receptorok 
szintj®t detekt§ltuk. (B) A Fz1 ®s Fz2 
receptorok egyar§nt elŖseg²tik a Dsh-GFP 
membr§n lokaliz§ci·j§t.  

 

 

 

A Fz receptorok az ¼n. szerpentin transzmembr§n feh®rj®k kºz® tartoznak, ®s h§rom 

fontos funkcion§lis r®gi·t k¿lºn²t¿nk el benn¿k: egy cisztein-gazdag r®gi·t (CRD) tartalmaz· 

extracellul§ris dom®nt, a h®t transzmembr§n dom®nt ®s a C-termin§lis citoplazmatikus r®gi·t. 

Annak ®rdek®ben, hogy megvizsg§ljuk melyik feh®rje dom®neknek van szerepe a Fz 

receptorok jel§tviteli tulajdons§gainak meghat§roz§s§ban, Fz1-Fz2 kim®ra feh®rj®ket, ill. 

csonkolt feh®rj®ket hoztunk l®tre (19. §bra). A konstrukci·k jel§tviteli aktivit§s§t k®sŖbb 

szisztematikusan analiz§ltuk az im§g· korongokban ®s a Xenopus tesztrendszerben.  
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19. §bra:  A Frizzled receptorok dom®n specificit§s§nak vizsg§lata kim®r§kkal. A Fz1-Fz2 kim®ra 
receptorok szerkezete. Lila a Fz1, zºld a Fz2, piros a myc tag. Az extracellul§ris (CRD), a transzmembr§n (TM 
1-7) ®s az intracellul§ris dom®nek jelºlve vannak. Funkcion§lis Drosophila tesztk®nt a Wg/b-katenin ¼tvonal 
aktiv§l·d§s§t, a Fz/PCP aktiv§l·d§st ®s a fz fenot²pus menek²t®s®t haszn§ltuk. Xenopus tesztk®nt a Sia ®s Xnr-3 
g®nek kifejezŖd®s®t ®s a Dsh membr§n rekrut§l·d§s§t kºvett¿k nyomon. 

 

 A Fz1-2 ®s Fz1-1-2 kim®r§k a Fz2-hºz hasonl·an ektopikus Wnt/b-katenin 

aktiv§l·d§st eredm®nyeztek a sz§rny diszkuszban, amit az adult sz§rnyon megjelenŖ 

sz§mfeletti margin§lis szŖrºk jeleztek (20. §bra E, I-K). Ugyanakkor egyetlen vizsg§lt 

szºvetben sem volt hat§suk a PCP folyamatokra (20. ®s 21. §bra), ami azt sugallta, hogy a 

Wnt/b-katenin aktiv§l·d§s ºsszef¿gg®sben van a Fz2 citoplazmatikus dom®nj®nek a 

jelenl®t®vel. Ezzel ellent®tben, a Fz2-1 kim®r§k PCP GOF fenot²pusokat eredm®nyeztek (20. 

§bra F, H; 21. §bra), amelyek nagym®rt®kben hasonl²tottak a Fz1 t¼ltermel®s hat§s§ra. 

Emellett azonban azt is megfigyelt¿k, hogy a Fz2-1 ®s a Fz2-2-1 kim®r§k enyhe domin§ns 

negat²v (DN) hat§ssal voltak a Wnt/b-katenin jel§tviteli ¼tra, mert sz§rny®l hi§nyokat 

figyelt¿nk meg (20. §bra D, G), ill. a Wg/b-katenin target g®n achaete (ac) [200] 

kifejezŖd®s®nek a csºkken®s®t (20. §bra A, B), amelyek egy®rtelmŤen wg funkci·veszt®sre 

utalnak. Ezek az eredm®nyek azt sugallt§k, hogy a Fz2 extracellul§ris ligand-kºtŖ dom®nj®t 

hordoz· kim®r§k hat®konyan k®pesek kºtni a Wg feh®rj®t, de a Fz2 intracellul§ris dom®n 

hi§ny§ban nem k®pesek a megfelelŖ jel§tviteli folyamatok elind²t§s§ra. Ezt a hipot®zist 

tesztelendŖ, megvizsg§ltuk a Wg feh®rje eloszl§s§t olyan sz§rny imagin§lis diszkuszokban, 

amelyekben t¼ltermelt¿k a kim®ra feh®rj®ket. A Fz2 CRD dom®nt hordoz· kim®r§kban 

val·ban megfigyelhetŖ volt a Wg stabiliz§l·d§s, ami egy§ltal§n nem volt jellemzŖ a Fz1-re 

vagy Fz1-2 kim®r§ra (20. §bra L-N), ®s ily m·don ezek az eredm®nyek al§t§masztott§k a 
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20. §bra:  Kim®ra Frizzled receptorok aktivit§sa a sz§rnyban. (A-C) A Wg/b-katenin target Ac 
(zºlddel jelºlve) kifejezŖd®se vad t²pus¼ sz§rny diszkuszban (A), ap-Gal4>Fz2-1 (B) ®s ap-Gal4>Fz1-2 (C) 
diszkuszokban. A dorzo-ventr§lis (D/V) hat§rvonal ment®n kifejezŖdŖ Ac pozit²v sejtek sz§ma egy DN hat§s 
miatt csºkken a Fz2-1 diszkuszokban, de emelkedik a Fz1-2 t¼ltermel®s eset®n. (D-F) Vad t²pus¼ sz§rnyak. Az 
E panelen j·l l§tszik az el¿lsŖ sz§rny®l az ®rz®kszŖrºkkel, az F panelen pedig a diszt§lis ir§nyba mutat· 
trich·m§k. (G-H) A Fz2-1 feh®rje t¼ltermel®se a sz§rny®l szŖrºk eltŤn®s®t eredm®nyezi (G), ami egy wg LOF 
fenot²pus, egyben trich·ma orient§ci·s hib§k is kimutathat·k (H). (I-K) A Fz1-2 t¼ltermel®se eset®n sz§mfeletti 
®rz®kszŖrºk (nyilak) jelennek meg a sz§rny®l ment®n, ami egy wg GOF fenot²pusnak felel meg. (L-N) Dpp-
Gal4-es Fz1-2 (L), Fz2-1 (M) ®s membr§nkºtºtt Fz2GPI (N) t¼ltermel®s sz§rny diszkuszokban. A Wg fest®s 
(piros) alapj§n l§that·, hogy Fz2 CRD dom®nt hordoz· konstrukci·k stabiliz§lj§k a Wg feh®rj®t a dpp 
kifejezŖd®si dom®nj®ben (M-N), ami merŖleges az endog®n Wg dom®nre, m²g a Fz1-2 nem befoly§solja a Wg 
eloszl§st (L). 
 

 

DN hat§s eredet®re vonatkoz· elk®pzel®s¿nket. A Drosophila modellrendszerben tapasztalt 

citoplazmatikus r®gi·k kºzºtti funkcion§lis k¿lºnbs®geket Xenopus adataink is 

megerŖs²tett®k, amennyiben a citoplazmatikus dom®nek cser®je elegendŖnek bizonyult a 

jel§tviteli specificit§s megv§ltoztat§s§hoz (22. §bra), m²g a Dsh membr§n asszoci§ci·j§ra 

nem gyakoroltak ®rdemi hat§st (19. §bra).  

Az a megfigyel®s, hogy a Fz1-2 kim®ra nem viselkedett DN m·don a PCP jel§tvitel 

szempontj§b·l, azzal a t®nnyel egy¿tt, hogy muslic§ban nem ismert a Fz receptor szºveti 

polariz§l·d§si ligandja, felvette a k®rd®st vajon sz¿ks®ges-e a Fz CRD jelenl®te a PCP 

jel§tvitel sor§n. Ezt az elgondol§st oly m·don tesztelt¿k, hogy megvizsg§ltuk k®pesek-e 

menek²teni a Fz kim®r§k a fz funkci·veszt®ses PCP fenot²pus§t. Azt tapasztaltuk, hogy 

kiz§r·lag a Fz1 teljes hossz¼s§g¼ feh®rje volt erre k®pes, de sem a Fz2 sem a Fz1-2 ®s Fz2-1 

kim®r§k nem rendelkeztek ezzel a hat§ssal (19. §bra). Ez azt jelenti teh§t, hogy annak  
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21. §bra:  Frizzled kim®r§k 
t¼ltermel®se a szemben. L§that·, hogy 
a Fz2-1-es kim®ra t¼ltermel®se s¼lyos PCP 
hib§kat eredm®nyez, hiszen szimmetrikus 
(zºld nyilakkal jelºlve a lenti s®m§n) ®s 
rot§ci·s hib§t mutat· (piros nyilak) 
ommat²diumok jelennek meg. Ezzel 
ellent®tben a Fz1-2 kim®ra nem 
befoly§solja a szem plan§ris 
polariz§l·d§s§t. 
 

 

 

 

 

ellen®re, hogy a Fz2-1 t¼ltermel®se hasonl· kºvetkezm®nyekkel j§r mint a Fz1-®, 

funkci·veszt®ses tesztekben a Fz2-1 kim®ra nem tudja helyettes²teni a Fz1 feh®rj®t. ĉgy 

eredm®nyeink egy¿ttesen arra utalnak, hogy a Fz1 ®s Fz2-1 feh®rj®k fºlºs mennyis®gben 

k®pesek megzavarni a polarit§si jel§tviteli utat, de a jel§tviteli ¼t megfelelŖ szintŤ aktiv§ci·ja 

csak a Fz1 CRD dom®nj®nek (®s val·sz²nŤleg ligandj§nak) a jelenl®t®ben tºrt®nhet meg.  

 

22. §bra:  Kim®ra Frizzled receptorok hat§sa a Wnt/b-
katenin target g®nek kifejezŖd®s®re Xenopus 
embri·kban. RT-PCR vizsg§latok alapj§n l§that·, hogy a Fz2-
2-1-es kim®ra kifejezŖd®se nem aktiv§lja a Sia ®s Xnr-3 g®neket, 
m²g a Fz1-1-2 kim®ra jelentŖsen emeli azok mRNS szintj®t. Az 
EF-1a mRNS szint m®r®se loading kontrollk®nt szolg§lt, a-myc 
fest®ssel pedig a t¼ltermelt kim®ra Fz receptorok szintj®t 
detekt§ltuk Western blot anal²zissel. 
 

 

 

 

 

Kºvetkeztet®sek:  A Drosophila Fz ®s Fz2 receptorok imagin§lis eredetŤ szºvetekben ®s 

Xenopus embri·kban val· t¼ltermel®se alapj§n azt a kºvetkeztet®st vonhatjuk le, hogy a k®t 

receptor jelentŖsen k¿lºnbºzŖ m®rt®kben k®pes a Wnt/b-katenin, ill. a Wnt/PCP jel§tviteli 

utak aktiv§l§s§ra. Nevezetesen a Fz2 j·val erŖsebben aktiv§lja Wnt/b-katenin utat, m²g a Fz a 

Wnt/PCP ¼t hat®kony aktiv§tora. Kim®ra receptorok vizsg§lata alapj§n azt tal§ltuk, hogy a 

t¼ltermel®ses k²s®rletekben tapasztalt k¿lºnbs®g, ha nem is kiz§r·lagosan, de elsŖsorban a 
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receptorok citoplazmatikus dom®nj®tŖl f¿gg. Ez arra utal, hogy a Frizzled receptor csal§d, ill. 

rajtuk kereszt¿l a Wnt/Wg jel§tviteli rendszer specificit§s§t alapvetŖen befoly§solj§k a 

receptorok intracellul§ris dom®njei kºzti k¿lºnbs®gek, amelyek val·sz²nŤleg elt®rŖ affinit§st 

mutatnak a k¿lºnbºzŖ Wnt effektor ir§ny§ba. Fontos azonban l§tnunk, hogy a GOF ®s LOF 

adatok egybevet®se alapj§n a citoplazmatikus dom®n minŖs®g®n t¼l egy®b faktorok is 

hozz§j§rulnak az in vivo specificit§s meghat§roz§s§hoz. ĉgy p®ld§ul a Wnt/PCP jel§tviteli ¼t 

vad t²pusra jellemzŖ aktiv§l·d§sa csak a Fz ligand-kºtŖ dom®nj®nek jelenl®t®ben kºvetkezik 

be. Ez azt sugallja, hogy a jel§tviteli specificit§s meghat§roz§s§hoz hozz§j§rul egy olyan 

molekula is, ami a CRD dom®nen kereszt¿l hat, legegyszerŤbb esetben ahhoz kºtŖdik. Ez az 

ismeretlen faktor lehet egy eddig nem azonos²tott Wnt vagy m§s t²pus¼ ligand, de lehet egy 

stimul§l· vagy g§tl· mechanizmussal mŤkºdŖ ko-receptor is. Ha mindehhez azt is 

hozz§vessz¿k, hogy ismert, hogy a Fz ®s Fz2 receptorok jelentŖsen elt®rŖ affinit§ssal kºtik a 

Wg feh®rj®t [201,202], nyilv§nval·v§ v§lik, hogy a jel§tviteli specifict§s meghat§roz§sa tºbb 

fontos t®nyezŖtŖl is f¿gg. Ezek kºz¿l mi egyet azonos²tottunk, a citoplazmatikus dom®ntŖl 

f¿ggŖ jel§tviteli hat®konys§got, de a ligand affinit§sbeli k¿lºnbs®gek, a szºveti szinten elt®rŖ 

receptor ®s ligandum eloszl§s, ®s az esetleges ko-receptorok jelenl®te vagy hi§nya szint®n 

jelentŖsen befoly§solhatja, hogy egy adott sejtben melyik Wnt/Fz jel§tviteli modul 

aktiv§l·dik. 

 

 

3.2. A Frizzled/PCP ®s az Egfr jel§tviteli utak egy¿ttmŤkºd®se a Drosophila ºsszetett 

szem®nek szºveti polariz§l·d§sa sor§n 
Weber U, Pataki C, Mihaly J and Mlodzik M. Combinatorial signaling by the Frizzled/PCP and Egfr pathways 
during planar cell polarity establishment in the Drosophila eye. Dev. Biol. 316:(1) 110-123 (2008) alapj§n 
 

H§tt®r:  Az ecetmuslic§k ºsszetett szem®ben a szºveti polariz§l·d§s eredm®nyek®ppen egy 

t¿kºrszimmetrikus elrendezŖd®s alakul ki, ahol a szem ventr§lis fele t¿kºrk®pi p§rja a dorz§lis 

f®lnek. Ennek az elrendezŖd®snek a kialakul§s§ban kit¿ntetett szerepe van az R3/R4 

fotoreceptor sejtp§rnak, amelyik aszimmetrikus poz²ci·t foglal el az egys®gnyi szemen, az 

ommat²diumon bel¿l [203,204]. Kor§bbi k²s®rletek bizony²tott§k, hogy az R3-R4 sejtsors 

meghat§roz§s a polariz§l·d§s kulcsl®p®se, melynek sor§n a Fz/PCP jel§tviteli ¼t az R3, m²g a 

Notch jel§tviteli ¼t az R4 sejtsors determin§l·d§s§t seg²ti elŖ [205,206]. A j·l ismert 

elsŖdleges PCP faktorokon k²v¿l, ebben az esetben als·bb elemk®nt azonos²tott§k m®g a Rho 

GTP§zok bizonyos t²pusait, az Msn kin§zt ®s a JNK/p38 t²pus¼ kin§zokat is [45,56,57]. Mivel 
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a Jun kin§zok transzkripci·s szab§lyoz· elemek, ezek az eredm®nyek azt sugallt§k, hogy a 

szemben a sejtv§z regul§ci·n k²v¿l a transzkripci·s szintŤ szab§lyoz§snak is szerepe lehet a 

szºveti polariz§l·d§sban, pl. a sejtsors meghat§roz§s folyamata sor§n. Ezzel ºsszhangban 

siker¿lt kimutatni, hogy az AP-1 transzkripci·s faktor egyik komponens®t alkot· Jun feh®rje 

r®szt vesz a PCP jel§tvitelben [57]. A jun null mut§nsok azonban csak nagyon gyenge PCP 

fenot²pust mutatnak a szemben, ami felvetette annak a lehetŖs®g®t, hogy a Jun-on k²v¿l egy®b 

transzkripci·s faktorok is hozz§j§rulnak az R3/R4 sejtsors meghat§roz§s§hoz.  

Az AP-1 transzkripci·s faktort a Jun ®s a Fos csal§dba tartoz· feh®rj®k homo- vagy 

heterodimerjei ®p²tik fel [207], ez®rt az egyik jelºlt a Drosophila kayak (kay) g®n §ltal k·dolt 

egyetlen muslica Fos homol·g volt [208,209]. Az is ismert volt ugyanakkor, hogy a receptor 

tirozin kin§zokt·l (RTK) als·bb szinten mŤkºdŖ ETS transzkripci·s faktorok gyakran 

kºlcsºnhat§sba l®pnek az AP-1-gyel, ill. DNS kºtŖ hely¿k gyakran AP-1 kºtŖhelyek 

kºzvetlen szomsz®ds§g§ban helyezkedik el [210,211]. Ez®rt elhat§roztuk, hogy 

megvizsg§ljuk a Drosophila kay, ®s az ETS faktorokat k·dol· yan ®s pointed (pnt) g®nek 

szerep®t a fejlŖdŖ szem szºveti polarit§si mint§j§nak kialak²t§s§ban.  

 

Eredm®nyek:  A Fos transzkripci·s faktor szerep®nek tanulm§nyoz§s§t a kor§bban izol§lt 

hipomorf kay2 all®l vizsg§lat§val kezdt¿k, ez a mut§ns azonban nem mutatott PCP hib§kat 

egyetlen szºvetben sem. Tekintve, hogy a jun null mut§nsok is csak enyhe PCP fenot²pust 

okoznak a szemben, kettŖs mut§ns anal²zissel pr·b§ltuk a jun ®s a kay kºzºtti redundanci§t 

tesztelni. A jun; kay kettŖs mut§nsok azonban sejthal§lt eredm®nyeztek, ami megerŖs²tette 

ugyan a legal§bb r®szlegesen redund§ns mŤkºd®sm·dra vonatkoz· elk®pzel®seket, de 

lehetetlenn® tette a polarit§si fenot²pusok elemz®s®t. Mivel a kay null mut§nsok (kay1) viszont 

s¼lyos sejtoszt·d§si hib§kat okoznak [212], vizsg§lataink elv®gz®se ®rdek®ben olyan kay 

all®lok elŖ§ll²t§s§ra volt sz¿ks®g, amelyek nem akad§lyozz§k meg a sejtek oszt·d§s§t ®s 

t¼l®l®s®t, de erŖsebbek a kay2 all®ln§l. Ennek ®rdek®ben l®trehoztunk egy del®ci·s kay all®lt 

(kayED6315) ®s jellemezt¿nk k®t kor§bban ismeretlen inszerci·s all®lt is (kayP54 ®s kay1644) 

(Flybase), amelyek mindegyike a l·kusz 5ô r®gi·j§t ®rinti (23. §bra). Homozig·ta mut§ns 

szºvetekben az ¼j all®lok mindegyike csºkkentette a Fos feh®rje szintj®t [213], emellett a 

mut§nsok tipikus kay funkci·veszt®ses fenot²pusokat mutatt§k, ¼gy mint embrion§lis h§ti 

z§r·d§si hib§kat (24. §bra) ®s a tor z§r·d§si hib§j§t az adult egyedek eset®n. Ezeket a 

fenot²pus komponenseket ºsszehasonl²tva egy all®lerŖss®gi sort tudtunk fel§ll²tani: kay1> 

kayED6315>kayP54>kay1644>kay2, ®s az is kider¿lt, hogy az ¼j all®lok alkalmasak a PCP 

fenot²pusok vizsg§lat§ra.  
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23. §bra:  A fos/kay l·kusz ®s az ¼j kay all®lok elhelyezked®se. 

 

24. §bra:  A kay mut§nsok all®lerŖss®gi sorrendje. (A-E) Embrion§lis kutikula prepar§tumok 
oldaln®zetbŖl; balra az anterior, jobbra a poszterior oldal esik. (A) Vad t²pus¼ embri· a h§toldalon tºk®letesen 
z§r·dott kutikul§val. (B) A kay2/ED6315 embri·k kisebb h§t oldali lyukat mutatnak, mint a kay1644/ED6315 (C) 
embri·k, vagy a m®g erŖsebb h§ti z§r·d§si hib§kat mutat· kayP54/ED6315 (D) ®s kay1/ED6315 (E), amelyek h§ti oldala 
teljesen nyitott.  
  

Az ¼j kay all®lok PCP funkci·j§nak vizsg§lata ®rdek®ben homozig·ta mut§ns 

sejtkl·nokat induk§ltunk a szemben ®s a sz§rnyon. Ez az anal²zis azt mutatta, hogy a kay 

mut§ci·k a szemben kiralit§si hib§kat (inverzi·kat vagy a kiralit§s elveszt®s®t), ommat²dium 

rot§ci·s hib§kat ®s bizonyos gyakoris§ggal a fotoreceptor sejtek elveszt®s®t eredm®nyezik 

(25. §bra C, D), m²g a sz§rnyon nincs hat§suk a szºveti polariz§l·d§sra. A PCP fenot²pus 

pontosabb jellemz®se ®rdek®ben megvizsg§ltuk, hogy a kay mut§nsok hogyan befoly§solj§k 

az R3/R4 sejtsors kialakul§s§t. Ezt a k®rd®st a fejlŖdŖ szem-antenna im§g· korongban 

vizsg§ltuk, mert egyr®szt erre a korai fejlŖd®si st§diumra m®g nem jellemzŖ a kay mut§ns 

sejtek elveszt®se, m§sr®szt az R3/R4 sejtp§rt jelºlŖ psq>GFP marker seg²ts®g®vel azok 

sejtsorsa kºnnyen nyomon kºvethetŖ, mert az R3 sejtre j·val magasabb GFP expresszi· 

jellemzŖ, mint az R4-re (25. §bra B, Bô). A psq>GFP kifejezŖd®si mint§ja megmutatta, hogy  

a kay mut§ns ommat²diumokban s®r¿l az R3/R4 sejtsors determin§ci·ja (26. §bra). Olyan 

mozaikos ommat²diumok vizsg§lata pedig, amelyekben az R3/R4 sejtp§rnak csak az egyik 

tagja volt mut§ns, arra vil§g²tott r§, hogy a Fos, a Fz-hez hasonl·an az R3 sejtsors 

kialak²t§s§hoz sz¿ks®ges. Ezek alapj§n teh§t a Fos egy szem-specifikus PCP effektor feh®rje, 

ami az R3/R4 sejtsors meghat§roz§s§n kereszt¿l vesz r®szt a PCP minta kifejlŖd®s®ben.  
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25. §bra:  A kay g®n sz¿ks®ges a szem szºveti polariz§l·d§s§hoz. (A) Az ommat²diumok rot§ci·ja egy 
sematikusan §br§zolt vad t²pus¼ szem diszkuszban. Az R3 (zºld) ®s R4 (halv§ny s§rga) fotoreceptor sejtek 
aszimmetrikus poz²ci·t foglalnak el a sejtcsoporton bel¿l. (B, Bô) A rot§ci· folyamata egy vad t²pus¼ szem 
diszkuszban ahol a psq>GFP marker (zºld a B panelen, monokr·m a Bô-Ŗn) jelºli az R3/R4 sejtp§rt. Figyelj¿k 
meg, hogy az el¿lsŖ oldalon elhelyezkedŖ R3 sejtben j·val magasabb a GFP szint, mint az R4 sejtben. A B 
panelen anti-Bar fest®s (piros sz²n) jelºli az R1/R6 sejtp§rt, m²g az anti-Elav fest®s (k®k sz²n) az ºsszes 
fotoreceptor sejtet megjelºli. (C) Egy vad t²pus¼ szem tangenci§lis metszete, az egyenl²tŖ (s§rga vonal) k®t 
oldal§n elhelyezkedŖ ommat²diumok egym§s t¿kºrk®pi p§rjai. A dorz§lis ommt²diumokat fekete, a ventr§lis 
ommat²diumokat piros sz²n jelºli az als· s®m§n. (D) Egy kayP54 homozig·ta mut§ns kl·nban (a mut§ns ter¿letet 
a narancss§rga pigment hi§nya jelºli) rot§ci·s ®s kiralit§si hib§kat (sematiz§lva a jobb oldalon) vehet¿nk ®szre, 
tov§bb§ fotoreceptor sejt hi§nyokat is detekt§lhatunk (fekete pºttyºk a s®m§n).  
 

 
26. §bra:  A kay r®szt vesz az 
R3/R4 sejtsors meghat§roz§s§ban. 
(A-Dô) L§rv§lis szem diszkusz fest®sek. 
Anti-Elav fest®s (k®k) jelºli az ºsszes 
fotoreceptort, psq>GFP (zºld, illetve 
monokr·m az Aô,Bô,Cô,Dô paneleken) 
az R3/R4 sejtp§rt, m²g az ALZ (piros) 
hi§nya a mut§ns kl·nokat jelºli a B,C,D 
paneleken. (A) Vad t²pus¼ diszkuszban 
a GFP jel mindig erŖsebb az R3 sejtben, 
mint az R4-ben. (B) fzR52 mut§ns 
kl·nokban sz§mos olyan fejlŖdŖ 
ommat²diumot l§tunk, ahol az R3/R4 
sejtp§r azonos szinten fejezi ki a 
psq>GFP markert (csillaggal ®s 
h§romszºggel jelºlve), ami PCP hib§ra 
utal. Rot§ci·s defektusok szint®n 

detekt§lhat·k. (C-D) A kay mut§ns kl·nokban szint®n megfigyelhetj¿k az R3/R4 sejtsors meghat§roz§si hib§kat 
®s a rot§ci·s defektusokat. 
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 A Yan ®s Pnt ETS transzkripci·s faktorokr·l kor§bbr·l ismert volt, hogy egym§ssal 

ellent®tes m·don mŤkºdnek a RTK jel§tviteli folyamatok sor§n ®s szerep¿k van tºbbek kºzºtt 

a fotoreceptor sejtek kialakul§s§ban [214,215]. Genetikai interakci·s k²s®rletek sor§n azt 

tal§ltuk, hogy a yan ®s pnt mut§ci·k domin§ns m·don erŖs²tett®k a kay, ill. jun mut§nsok 

kiralit§si hib§it (27. §bra A-C), ami arra utalt, hogy a Yan ®s Pnt egy¿ttmŤkºdhet az AP-1 

faktorokkal az R3/R4 specifik§ci· sor§n. Ezt a hipot®zist megerŖs²tette a yan ®s pnt mut§nsok 

saj§t fenot²pus§nak vizsg§lata, ami felt§rta, hogy hipomorf yan ®s pnt all®l kombin§ci·k szem 

diszkuszai kiralit§si hib§kat mutatnak (27. §bra D-E). A kay all®lok elemz®s®hez hasonl·an, 

a yan ®s pnt mut§nsok eset®ben is elv®gezt¿k azokat a mozaik anal²ziseket amelyek lehetŖv® 

tett®k annak eldºnt®s®t, hogy az ommat²diumokon bel¿l melyik sejtekben j§tszanak szerepet 

az ETS faktorok a szºveti polariz§l·d§s sor§n. Eredm®nyeink azt jelezt®k, hogy a Yan az R3 

sejtekben sz¿ks®ges az R4 sejtsors g§tl§s§hoz, m²g a Pnt az R4 sejtsors kialakul§s§hoz 

sz¿ks®ges. Egy¿ttesen ezek a megfigyel®sek bizony²tott§k, hogy a Yan ®s Pnt val·ban 

hozz§j§rulnak az R3/R4 sejtsors meghat§roz§s§hoz. 

27. §bra:  A yan ®s pointed mut§ci·k erŖs²tik az AP-1 mut§nsok fenot²pus§t ®s maguk is PCP 
hib§kat mutatnak. (A-B) A kay2 mut§nsok szem fenot²pus§t (A) domin§nsan erŖs²ti a yan mut§ci· (B) erŖs 
rot§ci·s hib§kat ®s szimmetrikus ommat²diumok megjelen®s®t okozva. (C) A jun mut§ns kl·nok fenot²pus§t 
domin§nsan erŖs²ti a pnt mut§ci·. (D, Dô) A pnt1277/1230 mut§nsok a psq>GFP (zºld a D-®n, ill. l§sd a Dô 
panelen) kifejezŖd®se alapj§n R3/R4 sejtsors meghat§roz§si hib§kat mutatnak. (E) Az R4 sejtekben kifejezŖdŖ 
md>GFP alapj§n a yan1/E2d mut§nsok is kiralit§si hib§kat mutatnak. 
 

 Miut§n az eddig bemutatott eredm®nyek alapj§n levonhattuk a konkl¼zi·t, hogy az 

AP-1, a Yan ®s a Pnt transzkripci·s faktorok is szerepet j§tszanak az ommat²di§lis polarit§s 

kialak²t§s§ban, meg akartuk hat§rozni mely jel§tviteli utakhoz kapcsol·dnak ezek az 

effektorok. Mivel elŖzŖ publik§ci·k alapj§n ismert volt, hogy a Jun a Fz/Dsh/JNK ¼tvonal 
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als·bb eleme, megvizsg§ltuk kimutathat·-e genetikai kapcsolat a Fos, Pnt ®s Yan, illetve a 

Fz/Dsh ¼tvonal kºzºtt. A Dsh feh®rje t¼ltermel®se az R3/R4 prekurzor sejtekben olyan adult 

ommat²diumokat eredm®nyez, amelyek 42%-a akir§lis, vagyis elvesz²ti az aszimmetri§j§t (28. 

§bra A). Ezt a fenot²pust a jun ®s kay all®lok erŖsen, a yan all®lok pedig r®szlegesen 

szupressz§lj§k (28. §bra), m²g a pnt all®lok nem m·dos²tj§k szignifik§ns m®rt®kben (28. §bra 

D). Ezek a megfigyel®sek a sejtsors specifik§ci·ra vonatkoz· adatokkal egy¿tt azt sugallj§k, 

hogy a Jun ®s a Fos val·sz²nŤleg a Fz/Dsh ¼tvonal als·bb elemek®nt j§rul hozz§ az R3 

sejtsors kialak²t§s§hoz, m²g a Pnt egy m§sik ¼tvonal effektor eleme. A Yan vonatkoz§s§ban 

pedig az a kºvetkeztet®s ad·dik, hogy azt a Fz/Dsh modul ®s m§s ¼tvonalak egyar§nt 

szab§lyozhatj§k.  

 
28. §bra:  Sev-Dsh interakci·k. 
(A-C) Tangenci§lis szem metszetek. 
(A) A Dsh feh®rj®t szem specifikusan 
t¼ltermelŖ sev-Dsh tºrzsben az 
ommat²diumok nagy r®sze vagy 
szimmetrikuss§ v§lik, vagy kiralit§si 
hib§t mutat. (B) A sev-Dsh/+; kay1/+ 
kombin§ci·ban a PCP hib§k jelentŖsen 
m®rs®klŖdnek, m²g a yan mut§ci· csak 
r®szlegesen szupressz§lja a sev-Dsh 
fenot²pust (C). (D) A sev-Dsh 
genetikai interakci·k sz§mszerŤs²t®se. 
Bord· oszlopok jelºlik a szimmetrikus 
ommat²diumok ar§ny§t, zºld a kir§lis 
ommat²diumok ar§ny§t, sz¿rke a 
fotoreceptor sejtek sz§m§nak 
csºkken®s®t. A pnt all®lok 
ºnmagukban jelentŖsen nºvelt®k a 
sejthal§lt, ami megakad§lyozta az 
anal²zist, de az apopt·zis inhibitor p35 
feh®rje t¼ltermel®se g§tolta ezt a hat§st 
®s ilyen kºr¿lm®nyek kºzºtt a pnt nem 
befoly§solta a PCP fenot²pust. 
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 A Pnt ®s Yan feh®rj®krŖl kor§bban kimutatt§k, hogy az embrion§lis- ®s a szemfejlŖd®s 

sor§n tºbb esetben is r®szt vesznek az Egfr jel§tviteli folyamatokban [216]. Ez®rt k²v§ncsiak 

voltunk arra, vajon r®szt vesz-e az Egfr a PCP szab§lyoz§s§ban. Tekintve, hogy az Egfr 

modul tºbb szinten is hozz§j§rul a szemfejlŖd®shez [216], az erŖs Egfr all®lok fenot²pus§nak 

vizsg§lata nem volt lehets®ges. ĉgy elsŖk®nt genetikai interakci·s vizsg§latokat v®gezt¿nk a 

Fz ®s az Egfr utakat ®rintŖ mut§nsok kºzºtt. £rdekes m·don az Egfr mut§nsok erŖsen 

szupressz§lt§k a fzP21/fzJ22 LOF all®l kombin§ci· PCP fenot²pus§t (29. §bra B), ugyanakkor a 

gyenge hipomorf Egfr3C81/Egfrtop1 all®l kombin§ci· gyenge PCP fenot²pus§t domin§nsan 

szupressz§lt§k a fz null all®lok (29. §bra A). Ezek az eredm®nyek azt jelezt®k, hogy az Egfr 

jel§tviteli rendszer r®szt vesz a szºveti polariz§l·d§s szab§lyoz§s§ban is, ®s ott a Fz modulhoz 

k®pest ellent®tes funkci·val b²r. 

 
29. §bra:  Az Egfr az R4 
sejtsors meghat§roz§s§ban 
vesz r®szt. (A-B) Az Egfr ®s a fz 
mut§nsok kºlcsºnºsen 
szupressz§lj§k egym§s PCP 
fenot²pus§t a szemben. (A) A fz 
mut§nsok emelik az Egfr 
mut§nsban megfigyelhetŖ vad 
t²pus¼ ommat²diumok sz§m§t, m²g 
az Egfr LOF all®lok csºkkentik a 
fz mut§nsokra jellemzŖ 
szimmetrikus facett§k sz§m§t (B). 
(C) Egy sep-Gal4, UAS-EgfrDN/+; 
md>lacZ/+ szem diszkusz 
konfok§lis k®pe. Anti-Elav (piros) 
fest®s jelºli az ºsszes 
fotoreceptort, anti-Sens (k®k) 
fest®s az R8-as sejtet, lacZ (zºld) 
az R4-es sejtet. A nyilakkal jelºlt 
sejtcsoportokban az R4-es fest®s 
nem detekt§lhat·. (D-F) Az EgfrDN 
(zºld) ®s az R4 marker md>lacZ 
(k®k) mozaikos t¼ltermel®se a 
szem diszkuszban. A Dô,Eô,Fô 
panelek a lacZ csatorn§t mutatj§k. 
S§rga ny²lhegyek jelºlik az R3, 
feh®rek az R4 sejteket. L§that·, 
hogy az EgfrDN kifejezŖd®se az R4 
prekurzor sejtben g§tolja a lacZ 
kifejezŖd®st (D, E), m²g az R3-as 
t¼ltermel®s nem befoly§solja az 

md>lacZ expresszi·t (F). (G) A mozaik anal²zis sz§mszerŤs²t®se. L§that·, hogy csak az R4 sejtsors ®rz®keny az 
EgfrDN kifejezŖd®s®re. 
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Annak ®rdek®ben, hogy sejtes szinten is bepillant§st nyerj¿nk az Egfr PCP 

funkci·j§ba, egy domin§ns negat²v hat§ssal rendelkezŖ Egfr izoforma seg²ts®g®vel 

inaktiv§ltuk az Egfr jel§tviteli utat az R3/R4 prekurzor sejtekben, ill. egyedi sejt szinten is. 

Ezek a vizsg§latok megmutatt§k, hogy az Egfr jel§tviteli rendszer hib§s mŤkºd®se kiralit§si 

hib§kat okoz, ®s az Egfr ®p funkci·j§ra az R4-es fotoreceptor sejtben van sz¿ks®g, m²g az R3-

as sejt differenci§l·d§s§t az Egfr ¼t nem befoly§solja (29. §bra D-G). Mindezt elŖbbi 

irodalmi adatokkal ®s a fent bemutatott k²s®rletekkel ºsszevetve azt mondhatjuk, hogy az R4-

es sejtsors meghat§roz§s§ban a kor§bban le²rt Notch ¼tvonalon k²v¿l [205,206] az Egfr modul 

is szerepet j§tszik, felt®telezhetŖen a szint®n R4 determin§ns Pnt transzkripci·s faktoron 

kereszt¿l.  

 

Kºvetkeztet®sek:  Vizsg§lataink sor§n meg§llap²tottuk, hogy a muslic§k ºsszetett szem®ben a 

Fos, Yan ®s Pnt transzkripci·s faktorok, valamint az Egfr jel§tviteli rendszer is r®szt vesznek 

a szºveti polariz§l·d§s szempontj§b·l kulcsfontoss§g¼ R3/R4 fotoreceptor sejtp§r sors§nak 

meghat§roz§s§ban. LOF ®s GOF k²s®rleteink jelezt®k, hogy ezek a transzkripci·s faktorok 

integr§lj§k a Fz/PCP ®s az Egfr jel§tviteli utak felŖl ®rkezŖ jeleket, ami a Notch receptort·l a 

Su(H) transzkripci·s regul§toron kereszt¿l ®rkezŖ jelekkel egy¿ttesen hat§rozz§k meg az R3 

®s R4 sejtsorsokat. Eredm®nyeink alapj§n azt a modellt §ll²tottuk fel miszerint az AP-1 

komplex a Fz/PCP ¼tt·l als·bb szinten mŤkºdve az R3 sejtsors determin§ci·j§t seg²ti elŖ, m²g 

ezzel egy idŖben a Yan aktivit§sa g§tolja az R4 specifikus g®nek bekapcsol·d§s§t az R3 

sejtben (30. §bra). Ezzel szemkºzt az Egfr, val·sz²nŤleg a Yan g§tl§sa ®s a Pnt aktiv§l§sa 

¼tj§n, az R4 specifik§ci·t seg²ti elŖ, csak¼gy mint a Notch/Su(H) ¼tvonal (30. §bra). A 

jel§tviteli utak kºzºtti kapcsolatokat ugyan m®g csak r®szben siker¿lt meg®rteni [205,206], de 

eddigi ismereteink jelzik, hogy a szem polariz§l·d§s§nak kritikus l®p®se tºbb jel§tviteli 

 
30. §bra:  Az R3/R4 sejtsors 
determin§ci· kombinat·rikus modellje. 
Elk®pzel®s¿nk szerint az AP-1 (Fos/Jun) faktor 
®s a Yan az R3 sejtsors kialakul§s§t seg²tik elŖ, 
m²g a Notch ®s az Egfr a Su(H)-en ®s a Pnt-on 
kereszt¿l az R4 sorsot. 
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rendszer ºsszehangolt mŤkºd®s®n alapul. Egy ilyen finoman ®s prec²zen hangolhat· 

szab§lyoz§si rendszer val·sz²nŤleg elŖfelt®tele annak, hogy az im§g· korongok rendk²v¿l 

dinamikusan fejlŖdŖ sejtcsoportjai hib§tlanul v®gre tudj§k hajtani a fejlŖd®si programjukat.  

 

 

3.3. A Drosophila TAK homol·g funkcion§lis vizsg§lata 
Mihaly, J., Kockel, L., Gaengel, K., Weber, U., Bohmann, D. and Mlodzik, M. The role of the Drosophila TAK 
homologue dTAK during development. Mechanisms of Development 102, 67-79 (2001) alapj§n 
 

H§tt®r:  Az elŖzŖ alfejezetben bemutatott, ill. m§s kor§bbi eredm®nyek alapj§n azt gondoljuk, 

hogy a Drosophila basket (bsk) g®n §ltal k·dolt JNK szerepet j§tszik az ºsszetett szem PCP 

mint§j§nak kialak²t§s§ban [45,56]. A JNK azonban maga is egy kin§z kaszk§d als· elemek®nt 

funkcion§l ®s aktiv§l·d§s§hoz sz¿ks®g van egy JNK kin§zra (JNKK), amit viszont egy JNKK 

kin§z (JNKKK) aktiv§l. Munk§nk kezdet®n m§r ismert volt egy Drosophila JNKK molekula, 

amit a hemipterous (hep) g®n k·dol [217], de abban az idŖben JNKKK t²pus¼ kin§zt 

ecetmuslic§ban m®g nem ²rtak le ®s nem jellemeztek funkcion§lisan. Ellenben gerinces 

modell rendszereken elv®gzett k²s®rletek alapj§n ismertt® v§lt egy olyan emlŖs MAPKKK 

t²pus¼ kin§z, amelyet elŖszºr ugyan mint TGF-b §ltal aktiv§l·d· kin§zt (TAK) ²rtak le [218], 

de k®sŖbb bebizonyosodott, hogy a p38, a JNK ®s az NLK (Nemo-szerŤ kin§z) ¼tvonalak 

aktiv§l·d§s§ban is szerepet j§tszik [219,220,221,222]. Az emlŖs sejtekben le²rt JNK kapcsolat 

alapj§n felmer¿lt, hogy ®rdemes lenne megvizsg§lni r®szt vesz-e a Drosophila TAK homol·g 

a JNK ¼tvonal ®s specifikusan a PCP szab§lyoz§s§ban.  

 

Eredm®nyek:  Szekvencia ºsszehasonl²t· elemz®sek alapj§n a Drosophila genom egyetlen 

TAK homol·got k·dol, amit dTAK-nak nevezt¿nk el. A dTAK g®n funkcion§lis anal²zis®nek 

elsŖ l®p®sek®nt UAS-dTAK konstrukci·kat hordoz· transzg®nikus muslic§kat §ll²tottunk elŖ 

®s megvizsg§ltuk befoly§solja-e a vad t²pus¼ dTAK feh®rje t¼ltermel®se az ismert JNK 

c®lg®nek kifejezŖd®s®t. Modell rendszer¿l a Drosophila embrion§lis h§ti z§r·d§si folyamat§t 

v§lasztottuk. Ez az embriogenezis egyik fontos l®p®se, melynek sor§n a kezdetekben m®g 

nyitott, ill. a h§ti oldalon csak amnioszer·za sejtekkel bor²tott embri· later§lis epidermisz 

sejtjei mindk®t oldalon a h§ti kºz®pvonal fel® mozdulnak el, ahol tal§lkoznak ®s ily m·don 

bez§rj§k a h§ti epidermiszt [223]. A JNK jel§tviteli ¼t, azon bel¿l a Jun ®s a Fos 

transzkripci·s faktorok is szerepet j§tszanak a h§ti z§r·d§sban, ²gy a homozig·ta mut§ns jun 

®s kay/Fos embri·k h§tul nyitottak maradnak ®s elpusztulnak [208,209,224,225]. Kor§bbi 
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vizsg§latok azt is meg§llap²tott§k, hogy a JNK jel§tviteli ¼t mut§nsaiban a later§lis 

epidermiszben erŖsen lecsºkken a decapentaplegic (dpp) ®s puckered (puc) g®nek 

expresszi·ja [209,226,227,228], ²gy azokat JNK target g®nnek tekintj¿k. Ezzel ºsszhangban, 

az aktiv§lt Jun feh®rje t¼ltermel®se az epidermisz sejtekben jelentŖsen emeli a dpp ®s puc 

g®nek kifejezŖd®s szintj®t [226]. Ezek alapj§n megvizsg§ltuk hogyan befoly§solja a dTAK 

t¼ltermel®s a JNK target g®nek kifejezŖd®s®t. Azt tal§ltuk, hogy a dTAK t¼ltermel®s mindk®t 

ismert c®lg®n kifejezŖd®si szintj®t nagym®rt®kben megemeli (31. ®s 32. §bra). Tekintve, hogy 

ez a hat§s teljesen ºsszevethetŖ erŖss®gŤ a JNKK vagy a Jun t¼ltermel®s hat§s§val, kezdeti 

eredm®nyeink azt jelezt®k, hogy a dTAK a JNK modulon kereszt¿l fejti ki hat§s§t a h§ti 

z§r·d§s sor§n. 

31. §bra:  A dTAK t¼ltermel®s induk§lja a JNK target g®n dpp kifejezŖd®s®t a muslica 
embri·ban. (A-F) Vad t²pus¼, 11., 12. ®s 14. st§dium¼ embri·k dpp kifejezŖd®si mint§ja. A dpp kifejezŖdik a 
later§lis epidermisz ¼n. leading edge sejtjeiben. A D-F panelek az A-C panelek nagyobb nagy²t§s¼, later§lis 
epidermiszre f·kusz§lt r®szletei. (G-L) en-Gal4, UAS-dTAK embri·k, amelyekben az engrailed (en) expresszi·s 
dom®nben mindenhol megjelenik a dpp mRNS. A J-L panelek a G-I panelek nagyobb nagy²t§s¼ r®szletei. (M-O) 
A leading edge ment®n sz®les s§vban kifejezŖdŖ pnr-Gal4 UAS-dTAK jelenl®t®ben szint®n aktiv§lja a dpp 
kifejezŖd®s®t. 
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32. §bra: A dTAK t¼ltermel®s hat§sa a 
JNK target g®n puc kifejezŖd®s®re. A puc 
g®n kifejezŖd®s®t egy puc-lacZ enhancer csapd§z· 
vonallal kºvetj¿k 11. ®s 14. st§dium¼ embri·kban. 
(A, B) Vad t²pusban a puc a leading edge ment®n 
fejezŖdik ki. (C-D) en-Gal4, UAS-dTAK 
embri·kban a puc expresszi· megjelenik az en 
s§vokban is (kinagy²tva az E ®s F paneleken). 
 

 

 

 

 KºvetkezŖ l®p®sk®nt a t¼ltermel®sen alapul·, teh§t GOF t²pus¼ adatainkat LOF 

adatokkal is meg akartuk erŖs²teni. Ennek ®rdek®ben dTAK funkci·veszt®ses all®lokat 

akartunk azonos²tani, ilyet azonban a Drosophila mut§nsgyŤjtem®nyekben nem tal§ltunk. Ily 

m·don k®t alternat²v m·dszerrel pr·b§ltuk p·tolni a klasszikus dTAK mut§ns hi§ny§t, 

egyr®szt domin§ns negat²v form§kat §ll²tottunk elŖ, m§sr®szt az RNS interferencia m·dszer®t 

alkalmaztuk. A DN dTAK form§k embrion§lis kifejezŖd®se azonban nem befoly§solta 

l®nyegesen az embri·k fejlŖd®s®t. Ezzel szemben, a kettŖs-sz§l¼ csendes²tŖ RNS-k korai 

embri·kba tºrt®nŖ injekt§l§sa ut§n az embri·k kb. 20%-a kutikula z§r·d§si hib§kat mutatott, 

b§r csak 3%-ukra volt jellemzŖ a h§ti z§r·d§si fenot²pus, a tºbbi esetben az el¿lsŖ, feji 

ter¿letre esŖ kutikula betŤrŖd®se volt hib§s (33. §bra). Kontroll k²s®rletk®nt a jun g®n 

csendes²t®s®t is elv®gezt¿k, ebben az esetben az embri·k kb. 90%-a h§ti z§r·d§si defektusokat 

mutatott, ami azt jelezte, hogy az RNS interferencia hat®kony m·dszer a h§ti z§r·d§s 

folyamat§nak vizsg§lat§ra. ¥sszess®g¿kben az embrion§lis LOF k²s®rleteink azt sugallt§k,  

 
33. §bra:  A dTAK csendes²t®se 
RNS interferenci§val. Embrion§lis 
kutikula prepar§tumok ventr§lis (A,C,E) 
®s later§lis n®zetbŖl (B,D,F). (A, B) Vad 
t²pus¼ embri· a ventr§lis horog 
sorokkal. (C, D) Egy dTAK RNSi 
embri· fejbetŤrŖd®si hib§val ®s enyhe 
h§ti z§r·d§si hib§val. (E, F) Egy dJun 
RNAi embri· erŖs h§ti z§r·d§si hib§val. 
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hogy a dTAK g®n, a JNK modullal ellent®tben, nem j§tszik jelentŖs szerepet az embrion§lis 

h§ti epidermisz z§r·d§s§ban. Tekintve azonban, hogy a GOF k²s®rletek alapj§n a JNK target 

g®nek igen jelentŖs m®rt®kben emelkedett kifejezŖd®st mutattak, azt a lehetŖs®get sem 

z§rhattuk ki teljesen, hogy a dTAK a h§ti z§r·d§s sor§n redund§ns m·don mŤkºdik m§s 

JNKKK t²pus¼ kin§zokkal, amelyek szinte teljes m®rt®kben helyettes²teni tudj§k.  

 Az embrion§lis h§ti z§r·d§s folyamat§n k²v¿l a Drosophila JNK modul egy®b 

fejlŖd®si folyamatok szab§lyoz§s§ban is r®szt vesz. Ezek egyike az embrion§lis 

epidermiszben v®gbemenŖ z§r·d§si folyamathoz r®szben hasonl· ¼n. torz§r·d§s, amikor is a 

b§b§llapot sor§n a k®t sz§rny diszkuszb·l sz§rmaz· sejtek mozognak egym§s fel® ®s hozz§k 

l®tre az egys®ges tor kutikul§t. A hep ®s kay mut§nsok megakad§lyozz§k a sz§rny diszkuszok 

f¼zi·j§t, ami a felnŖtt §llatok tor§n egy jellegzetes bem®lyed®s, §rok kialakul§s§t eredm®nyezi 

a kºz®pvonal ment®n [229]. A dTAK domin§ns negat²v form§j§nak tor specifikus 

kifejezŖd®se a hipomorf hep ®s kay mut§nsok fenot²pus§hoz hasonlatos gyenge torz§r·d§si 

hib§kat okozott (34. §bra). Ez teh§t egy alacsony expresszivit§s¼, de magas (91%-os) 

penetranci§j¼ fenot²pus, ami a JNK LOF fenot²pusokon k²v¿l nagyon hasonl²t a JNK negat²v 

regul§tor Puc feh®rje t¼ltermel®se §ltal kiv§ltott hat§shoz (34. §bra). Ezek alapj§n a dTAK 

g®nnek a JNK jel§tvitelen kereszt¿l nem redund§ns szerepe lehet a torfejlŖd®st k²s®rŖ 

morfogenetikus sejtmozg§sok szab§lyoz§s§ban. 

34. §bra:  A dTAK befoly§solja a tor z§r·d§st. (A) Egy vad t²pus¼, tºk®letesen z§r·dott tor dorz§lis 
n®zetben. (B) A dTAK domin§ns negat²v form§j§nak t¼ltermel®se enyhe tor z§r·d§si hib§t mutat (ny²l) a tor 
kºz®pvonala ment®n. Ez hasonlatos a hep1 mut§nsokban (C) ®s a Puc feh®rj®t t¼ltermelŖ (D) egyedekben 
megfigyelhetŖ fenot²pushoz (nyilak). 
 

 V®gezet¿l azt akartuk megvizsg§lni befoly§solja-e a dTAK g®n az ºsszetett szem 

fejlŖd®s®t, azon bel¿l is a JNK-f¿ggŖ szºveti polariz§l·d§s folyamat§t. Ennek ®rdek®ben is 

t¼ltermel®ses k²s®rleteket v®gezt¿nk, amelyek sor§n a differenci§l·d· fotoreceptor sejtekben 

sev-Gal4 seg²ts®g®vel fejeztett¿k ki a vad t²pus¼ dTAK feh®rj®t. Amennyiben 25 ÜC-on, teh§t 

magas expresszi·s szint mellett hajtottuk v®gre a k²s®rletet, azt tapasztaltuk, hogy a dTAK 
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hat§s§ra jelentŖsen csºkken az §llatok szem®nek m®rete (35. §bra A-D), szemmetszeteken 

pedig kimutathat· volt a fotoreceptor sejtek hi§nya. Mivel ez a fenot²pus egy®rtelmŤen 

sejthal§l elŖid®z®s®vel magyar§zhat·, ®s mert a JNK utat az apopt·zissal is kapcsolatba 

hozt§k [230], megvizsg§ltuk a sejthal§l m®rt®k®t a dTAK-ot kifejezŖ szem diszkuszokban. Az 

apoptotikus sejteket jelºlŖ Acridine Orange fest®seink alapj§n, a dTAK massz²v sejthal§lt 

induk§l a diszkuszt k®t r®szre oszt· morfogenetikus §rok (MF) mºgºtt, ami megfelel a sev-

Gal4 kifejezŖd®si ter¿let®nek, de nincs hat§sa az MF elŖtti ter¿letre (35. §bra E-H). Amikor 

az apoptotikus kaszp§z inhibitor p35 feh®rj®vel egy¿tt fejezt¿k a dTAK-ot, a sejthal§l m®rt®ke 

jelentŖsen csºkkent, jelezve, hogy a dTAK val·sz²nŤleg a kaszp§z-f¿ggŖ apoptotikus 

¼tvonalon kereszt¿l id®zte elŖ a sejthal§lt.  

 
35. §bra:  A dTAK 
t¼ltermel®s sejthal§lt okoz a 
szem im§g· korongban. (A-D) 
SEM felv®telek adult szemekrŖl. A 
vad t²pus¼ (A) szemekhez k®pest a 
sev-Gal4, UAS-dTAK (B-D) 
legyek szeme jelentŖsen kisebb. 
(E-H) L§rv§lis szem diszkuszok 
Acridine Orange fest®se. A 
fest®kkel detekt§lhat· apoptotikus 
sejtek sz§ma jelentŖsen magasabb 
a sev-Gal4, UAS-dTAK (F, G) 
diszkuszokban, mint a vad 
t²pusban (E). A p35 feh®rje 
t¼ltermel®se r®szlegesen menek²ti 
a dTAK §ltal induk§lt sejthal§lt 
(H). 

 

 A magas szintŤ dTAK t¼ltermel®s §ltal okozott sejthal§l teh§t nem tette lehetŖv® a 

PCP fenot²pusok vizsg§lat§t, ez®rt a t¼ltermel®ses k²s®rleteket az alacsonyabb kifejezŖd®si 

szintet eredm®nyezŖ 18 ÜC-on is elv®gezt¿k. Ilyen kºr¿lm®nyek kºzºtt az ommat²diumok 

tºbbs®ge norm§lis sejtsz§mot mutatott, az apopt·zis m®rt®ke a 25 ÜC-os k²s®rletekhez k®pest 

jelentŖsen csºkkent. Ellenben az alacsony szintŤ dTAK t¼ltermel®s tipikus PCP hib§kat 

eredm®nyezett, hiszen kiralit§si ®s rot§ci·s hib§kat is megfigyelt¿nk az ºsszetett szemben (36. 

§bra A), melyek ºsszeg®sz®ben egybevethetŖek a Fz vagy Dsh t¼ltermel®s hat§s§val. Mivel a 

dTAK §ltal okozott PCP defektusok m§r a l§rv§lis im§g· korongokban is kimutathat·ak 

voltak, eredm®nyeink azt sugallt§k, hogy ezek elsŖdlegesen PCP hib§k ®s nem k®sŖi 

differenci§l·d§si/degener§l·d§si probl®m§k.   

 A dTAK GOF fenot²pus lehetŖs®get teremtett arra, hogy genetikai interakci·s 

vizsg§latokat v®gezz¿nk a dTAK-kal egy¿ttmŤkºdŖ jel§tviteli utak azonos²t§sa ®rdek®ben. 
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Ennek sor§n kimutattuk, hogy a hep, bsk ®s jun mut§nsok erŖsen szupressz§lj§k a dTAK GOF 

fenot²pus§t (36. §bra), ami ºsszhangban van azzal az elk®pzel®ssel, hogy a dTAK a JNK 

¼tvonal fºlsŖ szab§lyoz· eleme. Egy®b potenci§lisan kºlcsºnhat· jel§tviteli utak vizsg§lat§t 

elv®gezve azt tal§ltuk, hogy am²g a Dpp/TGF-b jel§tviteli ¼t mut§nsai nem m·dos²tj§k a 

dTAK GOF hat§s§t, a nemo ®s a p38 kin§zok g®njeit kitakar· del®ci·k hasonl·an erŖs 

domin§ns visszaszor²t· hat§ssal rendelkeznek mint a JNK mut§nsok (36. §bra E ®s 1. 

T§bl§zat).  

 

36. §bra:  A dTAK t¼ltermel®s hat§sa az ºsszetett szemben. Tangenci§lis szem metszetek (A) sev-
Gal4, UAS-dTAK, (B) sev-Gal4, UAS-dTAK; hep-/+, (C) sev-Gal4, UAS-dTAK; bsk-/+, (D) sev-Gal4, UAS-
dTAK; jun-/+ ®s (E) sev-Gal4, UAS-dTAK; nmo-/+ 18 ÜC-on nevelt legyekbŖl. A dTAK t¼ltermel®s §ltal okozott 
PCP defektusokat (fŖk®nt rot§ci·s hib§k ®s szimmetrikus ommat²diumok megjelen®se) a JNK jel§tviteli ¼t 
mut§nsai (hep/JNKK, bsk/JNK ®s jun), valamint a nmo mut§ci· is erŖsen szupressz§lja (l§sd als· s®m§k, ahol 
fekete nyilak jelzik a vad t²pus¼ facett§kat). 
 

Kºvetkeztet®sek:  A Drosophila TAK homol·g funkci·j§nak tºbb szºvetben tºrt®nŖ 

vizsg§lata azt jelzi, hogy a dTAK a JNK jel§tviteli ¼t potens aktiv§tora, amit mind az 

embrion§lis epidermiszben, mind pedig az szemben megfigyelhett¿nk. A DN dTAK 

kifejezŖd®se torz§r·d§si hib§kat eredm®nyezett, ami egy ismert JNK LOF fenot²pus, ®s ez®rt 

szint®n t§mogatja azt az elk®pzel®st, hogy a dTAK a JNK jel§tviteli ¼t egyik komponense 

lehet. Azt is bizony²tottuk, hogy a dTAK magas szintŤ kifejezŖd®se apopt·zist induk§l. 
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1. T§bl§zat.   A sevGAL4>UAS-dTAK interakci·k sz§mszerŪs²t®se.  

Minden genot²pus eset®ben 187-548 ommat²diumot vizsg§ltunk meg 3-6 egyedbŜl.  
A szignifik§ns interakci·kat csillaggal jelºlt¿k (student t teszt alapj§n p > 0.001). 

 
 
Genot²pus    Vad t²pus¼   Rot§ci·s   
          ommatidium (% ÑSD)            hiba  (% ÑS) 
 
sev-GAL4, UAS-dTAK; 
 +/+    49.48 (Ñ3.2)   27.7 (Ñ 5.04)  
 bsk170B    80.35 (Ñ 3.07)*   14.46 (Ñ 1.53)  
 UAS-bskDN   89.17 (Ñ 6.16)*   6.91 (Ñ 6.46)  
 hepR75    68.3 (Ñ 8.12)*   16.8 (Ñ 4.1)  
 jun3    77.55 (Ñ 2.43)*   17.68 (Ñ 2.80)  
 msn172    54.4 (Ñ 4.2)   30.38 (Ñ 2.7)  
 nmoj147    81.17 (Ñ 0.79)*   13.8 (Ñ 1.46)  

Df(3R)crb87-4(p38a-)  84.84 (Ñ 3.2)*   10.02 (Ñ 2.1)  
Df(2L)b87e25(p38b-)  78.76 (Ñ 4.06)*   14.26 (Ñ 0.28)  

 dppD12    44.76 (Ñ 6.04)   35.4 (Ñ 3.6)  
 tkva12    43.58 (Ñ 4.2)   34.7 (Ñ 4.1)  
 Mad12    47.03 (Ñ 8.9)   34.74 (Ñ 2.97)  
 

 

Figyelemrem®lt· m·don, emlŖs sejteken v®gzett k²s®rletek alapj§n a JNK modul is r®szt vesz 

a stressz-induk§lt apopt·zisban [231,232], az aktiv§lt Drosophila Hep ®s Jun feh®rj®k szem-

specifikus t¼ltermel®se pedig hasonl·an erŖsen csºkkenti a szem m®ret®t [56,57] mint a 

dTAK. Ez felveti annak a lehetŖs®g®t, hogy a dTAK ®s a JNK modul az apopt·zis 

szab§lyoz§sa sor§n is egy¿ttmŤkºdik. Ugyanakkor a dTAK g®n csendes²t®se nem befoly§solta 

jelentŖsen az embrion§lis h§ti z§r·d§s folyamat§t. Ez a dTAK-JNK kapcsolatnak r®szben 

ellentmond· megfigyel®s arra utal, hogy az embrion§lis epidermisz sejtekben a dTAK csak 

elhanyagolhat· m®rt®kben j§rul hozz§ a JNK aktiv§l·d§shoz, vagy hi§ny§t egy®b kin§zok 

teljesen kompenz§lni tudj§k, teh§t ebben a szºvetben majdnem teljesen redund§ns funkci·val 

b²r.  

 A dTAK szem-specifikus t¼ltermel®se hasonl· polarit§si hib§kat eredm®nyezett, mint 

a Fz vagy a Hep, Bsk ®s Jun t¼ltermel®se [45,56,57]. Mivel ez a fenot²pus erŖsen 

szupressz§lhat· a JNK ¼tvonal mut§nsaival, ez az adatsor t§mogatta a dTAK-JNK kapcsolat 

PCP szab§lyoz§sban betºltºtt funkcion§lis jelentŖs®g®t. Ezeken t¼l a szemben elv®gzett 

genetikai interakci·s k²s®rleteink arra utaltak, hogy a dTAK nem kiz§r·lag a JNK ¼tvonal 

aktiv§l§s§ra k®pes, hanem a Nemo ®s p38 t²pus¼ kin§zokat is aktiv§lhatja. A nemo maga is 

egy PCP g®n [58], ®s eredm®nyeinkkel egybev§g· m·don egy®b modell rendszerekben is 

kimutatt§k, hogy a TAK csal§dba tartoz· kin§zok aktiv§lj§k a Nemo-szerŤ kin§zokat 
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[219,220]. Ezek alapj§n elk®pzelhetŖ, hogy a TAK-Nemo kapcsolat evol¼ci·san erŖsen 

konzerv§lt, a szºveti polariz§l·d§s vonatkoz§s§ban pedig mindenk®ppen ®rdekes lehet a 

TAK-Nemo-JNK kapcsolatok r®szletesebb anal²zise.  

 Annak ellen®re, hogy a TAK kin§zokat gerinces modell rendszerekben a TGF-b 

jel§tviteli ¼thoz kºtºtt®k [218], k²s®rleteink alapj§n ecetmuslic§kban ezt a kapcsolatot nem 

tudtuk megerŖs²teni. Đgy tŤnik teh§t, hogy a TGF-b/TAK kapcsolat evol¼ci·san k®sŖbb 

alakult ki, mint a TAK/JNK vagy TAK/Nemo kapcsolatok. Fontos azonban l§tnunk, hogy ezt 

a hipot®zist ®s egy®b kºvetkeztet®seink egy r®sz®t csak klasszikus dTAK LOF mut§nsok 

vizsg§lat§val lehet majd igazolni.  

 

 

3.4. Đj szºveti polarit§si mut§nsok azonos²t§sa ®s genetikai t®rk®pez®se 
Pataki Csilla ®s Matusek Tam§s nem kºzºlt eredm®nyei alapj§n. 

 

H§tt®r:  Az eddig bemutatott eredm®nyekbŖl kider¿lt, hogy kezdetekben olyan g®nek PCP 

funkci·j§t vizsg§ltuk, amelyeket m§r ismert polarit§si g®nekk®nt kezdt¿nk el r®szletesen is 

analiz§lni (mint pl. a fz ®s a kay/Fos). Annak ellen®re azonban, hogy az ezredfordul· 

idŖszak§ban m§r tºbb tucat PCP g®nt ismert¿nk, vil§gos volt, hogy a PCP szab§lyoz§s§ban 

sokkal tºbb g®n vesz r®szt. Ez®rt elhat§roztuk, hogy az ismertek jellemz®se mellett ¼j PCP 

g®neket is megpr·b§lunk azonos²tani. ĉgy ker¿lt sor elm®leti alapon kiv§lasztott jelºlt g®nek 

(pl. a yan, pnt ®s dTAK) felt®telezett PCP szerep®nek vizsg§lat§ra, de ezzel p§rhuzamosan 

nagyl®pt®kŤ mutagenezis k²s®rleteket is tervezt¿nk az ¼j polarit§si g®nek azonos²t§sa 

®rdek®ben. Egy olyan, elsŖsorban funkci·veszt®ses mut§nsok elŖ§ll²t§s§ra ir§nyul· k²s®rleti 

rendszert dolgoztunk ki, amely genetikai mozaikoss§gon alapult ®s ez®rt homozig·ta 

fenot²pusok vizsg§lat§t tette lehetŖv® egy adott mut§ci·ra n®zve egy®bk®nt heterozig·ta 

mut§ns egyedekben, m§sr®szt a limit§lt spektrum¼ transzpozon inszerci·k helyett a sokkal 

§ltal§nosabb hat§s¼ k®miai mutag®nek haszn§lat§ra ®p¿lt. Ehhez hasonl· megkºzel²t®st 

elŖtt¿nk nem alkalmaztak PCP mut§nsok elŖ§ll²t§s§ra. 

 

Eredm®nyek:  Muslic§ban homozig·ta mut§ns sejtkl·nokat legnagyobb hat®konys§ggal az 

FRT/Flp (eredetileg ®lesztŖben le²rt) helyspecifikus rekombin§ci·s rendszer seg²ts®g®vel 

induk§lhatunk [233]. Tekintve, hogy a PCP fenot²pusok rutinszerŤen csak a felnŖtt §llatok 

sz§rny§n ®s notum§n vizsg§lhat·ak, k²s®rleteink sor§n egy olyan Flp rekombin§z forr§st 

(Ubx-Flp) haszn§lunk, amely legerŖsebben a sz§rny im§g· korongban fejezŖdik ki [234], ®s 
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²gy a belŖle kifejlŖdŖ sz§rny-, ill. notumsejtekben k®pes rekombin§ci·t elŖid®zni. A PCP 

fenot²pusok felismer®s®hez az is elengedhetetlen¿l fontos, hogy kellŖen nagysz§m¼ sejtbŖl 

§lljon a mut§ns folt. Ezt ¼gy biztos²tottuk, hogy az ¼n. ikerfolt sejteket a sejt-let§lis technika 

[235] seg²ts®g®vel kik¿szºbºlt¿k. A mutagenezis k²s®rlet ®rz®kenys®g®t ®s megb²zhat·s§g§t 

nºvelendŖ, egy F2 s®m§t alkalmaztunk (37. §bra), ami ugyan munkaig®nyes, de elŖnye, hogy 

az alacsony penetranci§j¼ ®s/vagy expresszivit§s¼ fenot²pusok vizsg§lat§t is lehetŖv® teszi, 

tov§bb§ kik¿szºbºli az F1 k²s®rletek sor§n gyakran jelentkezŖ fertilit§si probl®m§kat. A 

m§sodik kromosz·ma jobb (2R) ®s bal (2L) karj§nak mutageniz®s®re EMS-t (etil-met§n-

szulfon§tot) haszn§ltunk, m²g a harmadik kromosz·ma jobb karj§t (3R) ENU-val (etil-

nitrozoure§val) mutageniz§ltuk. ¥sszesen kb. 23.000 F2 keresztez®s anal²zise ut§n 58 

polarit§si mut§nst izol§ltunk, kºz¿l¿k 23 a 2R, 8 a 2L, 27 pedig a 3R kromosz·ma karra esett.  

  
37. §bra:  Az ¼j PCP mut§nsok elŖ§ll²t§s§nak keresztez®si s®m§ja. A m§sodik kromosz·ma jobb 
karj§nak (2R) p®ld§j§n l§that· a keresztez®si s®ma. Piros csillag jelºli az induk§lt mut§ci·t, cl(2)-vel a recessz²v 
sejtlet§lis mut§ci·t jelºltem. Az F1 keresztez®sekben egyedi h²meket keresztezt¿nk. A 2L ®s a 3R eset®ben 
hasonl· s®m§t kºvett¿nk a megfelelŖ FRT ®s balanszer kromosz·m§k alkalmaz§s§val.  
 

KºvetkezŖ c®lunk a mut§nsok t®rk®pez®se volt, ennek ®rdek®ben elŖszºr komplement§ci·s 

anal²zissel meghat§roztuk, hogy az ¼j mut§nsok kºz¿l melyik azonos²t m§r kor§bbr·l ismert 

PCP g®nt ®s melyik addig ismeretlent. Ezek alapj§n a 2R ®s 2L karokon 3-3, a 3R 

kromosz·ma karon pedig 27 ¼j PCP mut§nst izol§ltunk, amelyek mindegyike homozig·ta 

let§lis mut§ci·nak bizonyult. A letalit§s alapj§n egym§s kºzºtti komplement§ci·s anal²zist is 

Ubx-Flp 

P 
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v®gezet¿nk, ami felt§rta, hogy a m§sodik kromosz·m§lis mut§ci·k egyedi komplement§ci·s 

csoportokat alkotnak, m²g a 27 3R-en l®vŖ mut§ns 22 komplement§ci·s csoportba sorolhat·, 

egy ºttag¼, egy k®ttag¼ ®s h¼sz egyedi csoportba. Mivel ez ºsszesen 28, teh§t viszonylag 

nagysz§m¼ ¼j g®nt jelentett, a szemre ®s a sz§rnyra kiterjedŖ r®szletesebb fenot²pus 

vizsg§latok ut§n elkezdt¿k a leg®rdekesebbnek ²t®lt n®h§ny mut§ns g®nszintŤ t®rk®pez®s®t. 

Ennek eredm®nyek®nt del®ci·s ®s rekombin§ci·s, ill. DNS szekven§l§son ®s RNSi vonalak 

haszn§lat§n alapul· t®rk®pez®si m·dszerekkel k®t komplement§ci·s csoportot siker¿lt g®n 

szinten t®rk®pezni, amelyek egyike a Kuzbanian-like (Kul) g®n volt, a m§sik pedig a 

Drosophila Rab23 ortol·g. Az al§bbiakban rºviden ºsszefoglalom a Kul mut§nsok 

jellemz®s®t, a Rab23 r®szletes boncol§s§t pedig dolgozatom kºvetkezŖ fŖ fejezet®ben fogom 

bemutatni. 

Đj PCP mut§nsaink kºz¿l a 3R kromosz·ma karra t®rk®pezŖdŖ ºttag¼ 

komplement§ci·s csoport tagjai ®rintett®k a Kul g®nt, amit v®gsŖ soron a teljes Kul g®nt 

hordoz· genomikus menek²tŖ konstrukci·k seg²ts®g®vel bizony²tottunk. A Kul mut§nsok 

minden §ltalunk vizsg§lt szºvetben PCP hib§kat okoztak, ²gy a szemben rot§ci·s hib§kat ®s 

szimmetrikus ommat²diumokat l§ttunk, a sz§rnyon enyhe szŖr orient§ci·s hib§kat ®s tºbbes 

sz§rnyszŖrºk megjelen®s®t vehett¿k ®szre, m²g a notumon az ®rz®kszŖrºk egy r®sz®nek 

rºvid¿l®se mellett, orient§ci·s hib§kat is detekt§lni tudtunk (38. §bra).  

A Drosophila Kul g®n egy ADAM t²pus¼, transzmembr§n metalloprote§zt k·dol, 

amelyben a prote§z ®s a membr§nt §thidal· dom®neken k²v¿l azonos²that· egy N-termin§lis 

szign§l peptid, egy ¼n. Pro-dom®n ®s egy Desintegrin homol·gia dom®n (39. §bra) [236]. 

Szekvencia anal²zissel meghat§roztuk, hogy ¼j Kul mut§nsaink mindegyike a metalloprote§z 

dom®nt ®rinti, azon bel¿l is n®gy mut§nsunk cisztein/arginin aminosav cser®t okozott a 481-es 

poz²ci·ban, m²g ºtºdik all®lunk a 603-as poz²ci·j¼ valint v§ltoztatta alaninra. Figyelembe 

v®ve, hogy a C481-es ®s V603-as amonisavak erŖs konzerv§lts§got mutatnak a k¿lºnbºzŖ 

metalloprote§zok kºzºtt, mut§nsaink nagy val·sz²nŤs®ggel csºkkent prote§z aktivit§st ®s 

ezzel erŖs funkci·veszt®st eredm®nyeznek.  

Kor§bban kºzºlt eredm®nyek alapj§n a Drosophila Kul a Notch receptor ligandj§t, a 

Delta feh®rj®t k®pes has²tani a sz§rnysejtekben [236], ami elŖseg²ti a Notch ¼tvonal 

aktiv§l·d§s§t. A Kul mut§nsok a sz§rnyon tºbbes szŖr kinºv®seket eredm®nyeztek, ®s a 

sz§rnyv®n§k r®szleges hi§ny§t is meg lehetett figyelni. Ez ut·bbi fenot²pus komponens 

kºthetŖ a Notch/Delta jel§tviteli folyamatokhoz, de az intenz²v vizsg§latok ellen®re 

semmilyen kor§bbi adat nem t§masztja al§, hogy a Notch r®szt venne a sejtenk®nti szŖrsz§m 
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38. §bra:  A Kul mut§nsok PCP fenot²pusai. (A) Vad t²pus¼ sz§rnylemez diszt§lis ir§nyba mutat· 
trich·m§kkal. (Aô) Kul mut§ns sejtkl·nokat hordoz· sz§rnylemez, tºbbes szŖrkinºv®sekkel ®s enyhe trich·ma 
orient§ci·s hib§kkal. (B) Vad t²pus¼ notum poszterior ir§nyba mutat· szŖrºkkel. (Bô) Kul mut§ns sejtkl·nokat 
hordoz· notum szŖr orient§ci·s hib§kkal. (C) Vad t²pus¼ ºsszetett szem tangenci§lis metszete. (Cô) A Kul 
mut§ns szem kl·nokban szimmetrikus ommat²diumok (s§rga nyilak) ®s rot§ci·s hib§k (piros ny²l) figyelhetŖk 
meg. 
 

 
39. §bra:  A Kul protein 
szerkezete. Az §bra fºlsŖ r®sz®n a 
Kul protein dom®n szerkezete 
l§that·. Az §bra als· r®sze mutatja, 
hogy az §ltalunk izol§lt ºt Kul 
mut§ns mindegyike a metalloprote§z 
dom®nt ®rinti. Kºz¿l¿k n®gy a 
C481-es aminosavat, m²g az ºtºdik 
mut§ci· a V603-ast.  
 

 

meghat§roz§s§ban. Ezzel ellent®tben az ºsszetett szem eset®ben ismert, hogy a Notch/Delta 

modul szerepet j§tszik az ommat²di§lis polarit§s kialakul§s§ban [205,206]. A Notch ®s Kul 
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