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FONTOSABB R¥VIDĉT£SEK 

 

AJ ï Adh®zi·s kapcsolat (Adhesion Adherens? Junction) 

APF ï B§bk®pzŖd®s ut§n (After Pupal Formation) 

BC ï SzŖrsejt (Bristle Cell) 

CC ï K¼psejt (Cone Cell) 

CC ï Coiled-Coil dom®n 

DAAM ï A morfogenezis Dishevelled kapcsolt aktiv§tora (Dishevelled Associated Activator 

of Morphogenesis) 

DAD ï Diaphanous autoregul§ci·s dom®n (Diaphanous Autoregulatory Domain) 

DD ï dimeriz§ci·s dom®n (Dimerization Domain) 

dDAAM ï Drosophila DAAM  

DID ï Diaphanous g§tl· dom®n (Diaphanous Inhibitory Domain) 

Dlg ïDisc large  

DRF ï Diaphanous-szerŤ formin (Diaphanous-related formin) 

ECM ï Extracellul§ris m§trix 

F-aktin ï filament§ris aktin  

FH1 ï formin homol·gia 1 (Formin Homology 1)  

FH2 ï formin homol·gia 2 (Formin Homology 2)  

FMW ï elsŖ oszt·d§si hull§m (First Mitotic Wave)  

FRL ï Leukocit§kban azonos²tott formin-szerŤ feh®rj®k (Formin-related proteins identified in 

Leukocytes) 

G-aktin ï globul§ris aktin monomer 

GBD ï GTP§z kºtŖ dom®n (GTPase-Binding Domain) 

GFP ï zºld fluoreszcens feh®rje (Green Fluorescent Protein) 

gRNS ï vezetŖ RNS (Guide RNS) 

IOC ï ommat²diumok kºzºtti sejtek (InterOmmatidial Cells) 

LOF ï funkci·veszt®s (Loss Of Function) 

MF ï morfogenetikai §rok (Morphogenetic Furrow) 

PBS ï Phosphate Buffered Saline 

PDZ ï posztszinaptikus Postsynaptic Density Protein 
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PPC ï elsŖdleges pigment sejt (primary pigment cells) 

PRD ï Prolin gazdag dom®n (Prolin-Rich Domain) 

Rho ï Ras Homologous 

SMW ï m§sodik oszt·d§si hull§m (Second Mitotic Wave)  

SJ ï v§laszfalas kapcsolat (septal junction) 

SPC ï m§sodlagos pigment sejt (secondary pigment cell) 

TPC ï harmadlagos pigment sejt (tertiary pigment cell) 

WH2 - WASP Homology 2 
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BEVEZET£S 

 

Az ²zeltl§b¼ak rendk²v¿l sz®leskºrŤ fºldrajzi elterjedts®ge miatt a rovarok ®s r§kok ºsszetett 

szeme minden bizonnyal a leggyakoribb fejlett l§t·szerv a Fºldºn. Az ºsszetett szemek 

eset®ben a prec²z k®palkot§s elŖfelt®tele, hogy megval·suljon a szemet alkot· egys®gnyi 

szemek optikai elszigetel®se egym§st·l. Ily m·don az egys®gnyi szemek (m§s sz·val facett§k 

vagy ommat²diumok) f¿ggetlen optikai egys®geket alkotnak, ®s a belŖl¿k sz§rmaz· inform§ci· 

kºzponti idegrendszeri integr§l§sa k®pezi a l§t§s alapj§t. Az ommat²diumok megfelelŖ optikai 

elk¿lºn²t®s®t a pigmentsejtek r®tege biztos²tja. A figyelemre m®lt· hŤs®ggel ism®tlŖdŖ sejtes 

mint§zatuk miatt az ºsszetett szemek m§r tºbb ®vtizede a fejlŖd®sbiol·giai kutat§sok egyik 

legn®pszerŤbb modellrendszerei lettek. Ez k¿lºnºsen igaz a kºzºns®ges ecetmuslica 

(Drosophila melanogaster) ºsszetett szem®re, ahol a sejtbiol·giai vizsg§latokat hat®kony 

genetikai eszkºzºkkel lehet kombin§lni (Cagan, 2009; Johnson, 2021). Ezeknek a k²s®rleteknek 

kºszºnhetŖen hatalmas tud§s halmoz·dott fel az ºsszetett szemet alkot· sejtek 

differenci§l·d§s§r·l, a sejtsors meghat§roz§s ®s a sejt-sejt kommunik§ci· jel§tviteli elemeirŖl, 

valamint a sejtadh®zi· szab§lyoz§s§r·l (Kafer ®s mtsai, 2007; Cagan, 2009; Bao ®s mtsai, 2010; 

Malatre, 2016). Mindemellett meglepŖen keveset siker¿lt megtudni az optikai elk¿lºn¿l®st 

biztos²t· pigmentsejtek fejlŖd®s®rŖl. Munk§m sor§n egy olyan mut§nskombin§ci·ra 

bukkantunk, ami egy kor§bban soha nem l§tott, egyedi pigmentsejt fenot²pust mutatott. Ph.D. 

dolgozatomban ennek a k¿lºnleges mut§nsnak az anal²zis®t fogom ºsszefoglalni. 

 

I.  A Drosophila ºsszetett szem fel®p²t®se 

 

A Drosophila ºsszetett szem megkºzel²tŖleg 750 (h²m) - 800 (nŖst®ny) egys®gnyi szembŖl, 

ommat²diumb·l tevŖdik ºssze. Minden egyes ommat²dium kºzponti r®sze (mag) tartalmaz 8 

darab, a f®ny®rz®kel®sben direkt szerepet j§tsz· fotoreceptor sejtet (photoreceptor cell ï PR), 4 

darab lencsetermelŖ sejtet (cone cell - CC) ®s 2 darab elsŖdleges pigmentsejtet (primary 

pigment cell - PPC), amelyek mindegyike j·l defini§lt alakkal ®s poz²ci·val rendelkezik az 

egyes ommat²diumokon bel¿l (1. §bra). Az ommat²diumok centr§lis sejtcsoportjait a 

m§sodlagos (secondary pigment cell ï SPC) ®s a harmadlagos pigmentsejtek (tertiary pigment 

cell - TPC), valamint a szŖrsejtkomplex sejtjei (bristle cell - BC) §ltal kialak²tott, hatszºgletŤ 

r§csszerkezet v§lasztja el egym§st·l (Cagan, 2009). A m§sod- ®s harmadlagos pigmentsejteket, 

valamint a szŖrsejteket egy¿ttesen interommat²di§lis sejteknek nevezz¿k (interommatidial cells 

ï IOC) (2. §bra, A,B,C). Az IOC-k egy m®hviasz-szerŤ szerkezetet alak²tanak ki, ahol a viasz 
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fal§t az egys®gnyi szemek optikai elszigetel®s®®rt felelŖs IOC-k alkotj§k, m²g a 

f®ny®rz®kel®shez sz¿ks®ges centr§lis sejtek a hatszºgek belsej®t tºltik ki. Egy ommat²diumot 6 

SPC, ®s 3-3 TPC, illetve BC vesz kºrbe, oly m·don, hogy minden SPC k®t centr§lis sejtklaszter 

kºzºtt helyezkedik el, m²g a TPC-k ®s a BC-k h§rom ommat²diummal ®rintkeznek (1. ®s 2. 

§bra). 

 

1. §bra: A Drosophila adult ºsszetett szem fel®p²t®se. (A) Konfok§lis mikroszk·pos felv®tel egy 

41 h APF (after pupal formation) b§b retin§r·l Ecad::GFP (zºld) ®s Ncad::mKate2 (piros) kettŖs 

fest®s mellett. Az §bra forr§sa: Chan ®s mtsai, 2017. publik§ci·ja (B) Sematikus §bra egy 

ommat²dium apik§lis keresztmetszet®rŖl. A kºzponti r®szen helyezkednek el a lencsetermelŖ 

sejtek (CC) ®s az elsŖdleges pigmentsejtek (PPC), kºr¿lºtt¿k pedig a m§sodlagos (SPC) ®s 

harmadlagos (TPC) pigmentsejtek, valamint a szŖrsejtek (BC). (C) Egy ommat²dium oldaln®zete 

a lencsetermelŖ sejtek §ltal l®trehozott lencs®vel (L) ®s a fotoreceptor sejtekkel (PR). Az §bra 

forr§sa: Hilgenfeldt ®s mtsai, 2008.  

Az im®nt le²rt §ltal§nos mint§n t¼l fontos kiemelni, hogy az apiko-baz§lis tengely ment®n 

haladva a szemsejtek alakja ®s poz²ci·ja jellegzetes k¿lºnbs®geket mutat. Az apik§lis s²kra az 

jellemzŖ, hogy ott csak a 4 CC, a 2 PPC ®s az IOC-k vannak jelen (1. ®s 2. §bra). Ezzel szemben 

a later§lis s²kokban csak a PR sejtek ®s az IOC-k l§that·k, ez ut·bbiak (az apik§lis s²khoz 

hasonl·an) v®kony hatszºgletŤ falat alkotnak a centr§lis sejtcsoportok kºzºtt (2. §bra). Ez a 

mint§zat a szem baz§lis r®sz®n dr§maian megv§ltozik, mivel az IOC-k baz§lis r®sze jelentŖsen 

kisz®lesedik, ®s ezek az IOC Ătalpakò egy¿ttesen egy k¿lºnleges rozetta vagy vir§gsziromhoz 

hasonl²t· mint§t form§lnak a centr§lis sejtcsoportok alatt (2. §bra). A Ăszirmokò kºzep®n 

tal§ljuk a PR sejtek axon§lis kil®p®si pontjait (2. §bra C), amelyek a v®kony lemezz® lapul· 

IOC talpakkal ®s az alattuk elhelyezkedŖ baz§lis membr§nnal egy¿tt alkotj§k a retin§lis aljzatot, 

ami l®nyegileg egy fenesztr§lt membr§nnak is tekinthetŖ (Longley ®s Ready, 1995).  
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2. §bra: Az adult szem apik§lis (A), later§lis (B) ®s baz§lis (C) s²kj§nak sematikus fel®p²t®se. 

Minden s²kban j·l kivehetŖk az elt®rŖ alak¼ sejtek. PPC- elsŖdleges pigmentsejt; SPC- m§sodlagos 

pigmentsejt; TPC- harmadlagos pigmentsejt; CC- lencsetermelŖ sejt; BC- szŖrsejt; PR- 

fotoreceptor sejt. 

 

II.  A Drosophila ºsszetett szem kialakul§sa 

 

Az elŖzŖekben le²rt §ltal§nos minta egy tºbb napos fejlŖd®si folyamat eredm®nyek®nt jºn 

l®tre, amikor a l§rv§lis szem-antenna im§g·korong sejtjei az L3 st§dium v®g®n elkezdenek 

differenci§l·dni, ®s az addigi k®tdimenzi·s epit®liumb·l a b§bfejlŖd®s sor§n kialakul egy 

komplex, h§romdimenzi·s strukt¼ra, az ºsszetett szem. Kl·nanal²zisek seg²ts®g®vel kimutatt§k, 

hogy a szem mezŖ hozz§vetŖleg 6 darab sejtbŖl alakul ki az embriogenezis korai szakasz§ban 

(Wieschaus ®s Gehring, 1976). Ez a hat Ŗssejt sz§mos oszt·d§son megy kereszt¿l, ®s kialak²tja 

a szem-antenna im§g·korong szemfejlŖd®s®rt felelŖs r®sz®t (Chang ®s mtsai, 2001; Cagan, 

2009) (3. §bra).  
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3. §bra: SzemfejlŖd®s a Drosophil§ban. Sematikus §bra a harmadik st§dium¼ l§rva szem-antenna 

diszkusz§r·l. A szem-antenna imagin§lis diszkusz egy ºsszef¿ggŖ szºvet, ahol a poszterior r®sz 

adja a szem, m²g az anterior az antenna diszkuszt. A szem diszkusz az ekvatori§lis tengely ment®n 

szimmetrikus. Az elsŖ mitotikus hull§m (FMW) sor§n a differenci§latlan sejtek oszt·dnak. A 

differenci§ci· a morfogenetikai §rokt·l posterior ir§nyban kezdŖdik meg az R8 elk¿lºn¿l®s®vel. 

A fotoreceptorok ®s a lencsetermelŖ sejtek egym§st kºvetŖen toborz·dnak. Az §bra forr§sa: 

Malatre ®s mtsai, 2016.  

 

A szem im§g·korongja a Drosophila melanogaster egyedfejlŖd®s®nek harmadik l§rv§lis 

st§dium§ig egyr®tegŤ, differenci§ci· elŖtt §ll· epit®li§lis sejtekbŖl ®p¿l fel. A differenci§ci· 

elsŖ fontos jele a morfogenetikai §rok (morphogenetic furrow- MF), egy fizikai bem®lyed®s 

megjelen®se a szem ter¿let®n, ami kezdetben a szem-antenna diszkusz poszterior hat§r§n 

helyezkedik el (3. §bra). Ez a k®pzŖdm®ny egy differenci§ci·s hull§m vezetŖ ®l®nek tekinthetŖ, 

ami a harmadik l§rv§lis st§diumban v®gighalad az imagin§lis szemdiszkuszon poszterior 

ir§nyb·l anterior ir§nyba, ®s az MF elŖtt elhelyezkedŖ nem elkºtelezett, differenci§latlan sejtek 

helyett differenci§l·d· sejtklasztereket hagy maga mºgºtt (Wolff ®s Ready, 1993; Ready ®s 

mtsai, 1976) (3. §bra). A morfogenetikai §rokt·l elŖr®bb (anterior ir§nyban) tal§lhat· sejtek 

folytatj§k az oszt·d§st, ®s a szemter¿let megny¼lik. Az MF-tŖl poszterior ir§nyban viszont 

elkezdŖdik a szemsejtek differenci§l·d§sa, amelynek elsŖ l®p®se a fotoreceptor prekurzor sejtek 

egy r®sz®nek az elk¿lºn¿l®se. A morfogenetikai §rok egy mozg· front, ami a progenitor sejtek 
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oszt·d§s§t G1 f§zisban meg§ll²tja, ®s ommat²diumonk®nt 5 neuron (PR8, 2/5 ®s 3/4) 

neurogenezis®nek elsŖ hull§m§t inici§lja. A sejtsors meghat§roz§s az §rkon bel¿l kezdŖdik, ®s 

mºgºtte (posterior) folytat·dik a fejlŖd®s (Heberlein ®s mtsai, 1993; Ma ®s mtsai, 1993).  

A PR8 fotoreceptor sejt az elsŖ, ami specializ§l·dik, ezt kºveti egym§s ut§n a tºbbi 

fotoreceptor sejt, egy meghat§rozott sorrendben. A PR2/PR5 ®s PR3/PR4 fotoreceptor p§rok 

indukci·j§val ®s specifik§ci·j§val l®trejºn az ºtsejtes preklaszter (4. §bra). K®sŖbb a PR1/PR6 

p§rok, a PR7 ®s a lencsetermelŖ sejtek is hozz§ad·dnak a klaszterhez (Tomlinson ®s Ready, 

1987; Tomlinson, 1985) (4. §bra). A f®ny®rz®kel®s®rt felelŖs PR sejtek sorsa teh§t az MF-ben, 

illetve kºzvetlen¿l mºgºtte determin§l·dik, ezek a sejtek tºbb® nem oszt·dnak. Ezzel 

szemkºzt, a PR sejtklaszterek kºzºtt elhelyezkedŖ, akkor m®g nem differenci§l·dott sejtek egy 

¼jabb mit·zison esnek §t (ez az ¼n. m§sodik mitotikus hull§m), ®s ²gy a retina el®ri a maxim§lis 

sejtsz§m§t. 

 

4. §bra: Cellul§ris esem®nyek a Drosophila k®sŖi l§rv§lis szemfejlŖd®s sor§n. Zºld = retin§lis 

neuronok (fotoreceptorok), sºt®tk®k = anterior (A) ®s poszterior (P) CC-k, vil§gosk®k = 

equatori§lis (Eq) ®s pol§ris (Pl) CC-k. MF = A m§sodik mitotikus hull§m sor§n az oszt·d§s egy 

tov§bbi kºre zajlik le, mely biztos²tja a progenitorokat az ®p¿lŖ szem sz§m§ra. Az §bra forr§sa: 

Charlton-Perkins ®s mtsai, 2021.  

 

Az eredetileg szimmetrikus, m®g nem teljesen differenci§l·dott k®pzŖdm®nyek ezut§n 

fokozatosan aszimmetrikuss§ v§lnak a PR3/PR4 sejtp§r csoporton bel¿li elmozdul§sa miatt, ®s 

elfordulnak az eredeti tengely¿khºz k®pest 90Á-os szºgben (5. §bra).  
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5. §bra: A fotoreceptor sejtek (PR) differenci§ci·j§nak sematikus bemutat§sa az MF-tŖl 

poszterior ir§nyban. Az elsŖ PR-sejt, ami specializ§l·dik, az a PR8 (lil§val jelºlve) fotoreceptor 

sejt. Az ommat²diumok a kezdeti 45Á-os elfordul§st kºvetŖen tov§bbi rot§ci·n esnek §t, m²gnem 

el®rik a v®gsŖ, 90Á-os elmozdul§st. Az §bra forr§sa: Thuveson ®s mtsai, 2019.  

A PR sejtek kialakul§sa ut§n 4 darab nem-neuron§lis, lencsetermelŖ sejt fog minden 

fotoreceptor nyolcashoz toborz·dni, a fiatal b§b§llapotban pedig k®t tov§bbi elsŖdleges 

pigmentsejttel (PPC) eg®sz¿l ki a 14 sejtes ommat²di§lis mag (Cagan, 2009). Ezeknek a 

sejteknek a rekrut§ci·ja nagyj§b·l a 20 h APF (after pupal formation ï a beb§boz·d§st 

kºvetŖen) st§diumig v®gbemegy (Cagan ®s Ready, 1989) (6. §bra).  

 

6. §bra: Cellul§ris esem®nyek a Drosophila szemfejlŖd®s korai b§b§llapotban. A sz²nk·dol§s 

hasonl· a 4. §br§hoz. Narancs = elsŖdleges pigmentsejt (PPC), barna = interommat²di§lis 

pigmentsejtek. Az interommat²di§lis pigmentsejtek erŖteljesen pigment§lt, megny¼lt m§sodlagos 

®s hatszºgletŤ harmadlagos pigmentsejteket tartalmaznak. Az interommat²di§lis szŖrsejtek (B) 

kºrrel jelºlve l§that·k. APF = after pupal formation. 1Á- PPC, 2Á- SPC, 3Á- TPC. Az §bra forr§sa: 

Charlton-Perkins ®s mtsai, 2021.  
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Az elkºvetkezendŖ 20-24 ·ra alatt az ommat²di§lis klaszterek kºzºtti differenci§latlan 

sejtek is differenci§ci·n mennek kereszt¿l, melynek eredm®nyek®nt kialakul az 

interommat²di§lis r§csszerkezet (Cagan ®s Ready, 1989). Ebben a strukt¼r§ban a m§sodlagos 

pigmentsejtek hozz§k l®tre a hatszºg oldalait, m²g a harmadlagos pigmentsejtek ®s szŖrsejtek a 

cs¼csokban foglalnak helyet (Cagan ®s Ready, 1989; Longley ®s Ready, 1995) (2. §bra). 

Kezdetben az interommat²di§lis prekurzor sejtek ï a m§sodlagos ®s harmadlagos pigmentsejtek 

elŖalakjai ï az ommat²di§lis magok kºzºtt helyezkednek el. N®h§ny ·r§n bel¿l az 

interommat²di§lis prekurzor sejtek tºbbs®ge m§r egy®rtelmŤen felismerhetŖ sorokba 

rendezŖdik, m²g n®h§ny sejt apopt·zissal elimin§l·dik, ami sz¿ks®ges a v®gleges sejtsz§m 

kialak²t§s§hoz. Mire ez a folyamat befejezŖdik, azok a prekurzor sejtek, amelyek k®t PPC-vel 

ker¿ltek sejt-sejt kapcsolatba, SPC-v® v§lnak, m²g a h§rom sejt kapcsolattal rendelkezŖ 

prekurzorok TPC-v® differenci§l·dnak a sejt-sejt kapcsolatok stabiliz§l§s§n ®s a p§rhuzamosan 

zajl· sejtmegny¼l§si folyamatokon kereszt¿l (Cagan, 2009, kor§bbi 2. §bra A,B). A teljess®g 

kedv®®rt hozz§ kell tenni, hogy minden ommat²diumon bel¿l elk¿lºn²thetŖ 2 SPC, a dorz§lis ®s 

a ventr§lis poz²ci·ban l®vŖ ¼n. horizont§lis SPC-k, amelyek 4 m§sik PPC-hez kapcsol·dnak 

(Cagan, 2009). 

A differenci§l·dott szemsejtek apik§lis felsz²ne ®s apik§lis sejtadh®zi·s kapcsolatai 

kezdetben ®rtelemszerŤen a szem diszkusz apik§lis r®gi·j§ban tal§lhat·ak, ®s a szemsejtek 

tºbbs®g®re mindez igaz marad az adult szem kialakul§s§ig. A neuron§lis PR sejtek azonban 

kiv®telt jelentenek ez al·l a szab§ly al·l, mert a fotoreceptor sejtek apik§lis felsz²ne a b§b§llapot 

40-50 h APF kºzºtt mintegy 90Á-os szºgben elfordul, ®s kºzponti, illetve baz§lis ir§nyba 

terjedve a retina aljzat s²kj§ig nºvekednek (7. ®s 8. §bra). Ezek a sejtkapcsolatok azt§n dºntŖ 

szerepet j§tszanak a fotoreceptor sejtek f®ny®rz®keny, rodopszin tartalm¼ apik§lis 

strukt¼r§inak, a rhabdomereknek a kialakul§s§ban (Wolff ®s Ready, 1993) (7. §bra). A 8 

rhabdomer kºz¿l 6, az ¼n. k¿lsŖ rhabdomerek (PR1-6), trap®zszerŤ alakot form§lnak 

(keresztmetszeti n®zetben), ®s a mozg§s ®rz®kel®s®ben vesznek r®szt. A PR7 ®s PR8 sejtek 

rhabdomerjeit belsŖ rhabdomereknek nevezz¿k, amelyek a sz²nl§t§shoz j§rulnak hozz§ (Sahin 

®s Celik, 2013). A rhabdomerek f®ny®rz®kelŖ ®s egyben f®nyvezetŖ kompartmentumok, 

amelyek poz²ci·ja ®s elrendezŖd®se dºntŖ t®nyezŖ az ommat²diumok optikai tengely®nek 

meghat§roz§s§ban (Baumann, 2004). 
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7. §bra: A b§b§llapot korai st§dium§ban (~40 h APF) elkezdŖdik a rhabdomerek kialakul§sa. 

A kezdeti fotoreceptorok apik§lis felsz²ne befel® hajlik a kºz®p-b§b st§dium sor§n, kialak²tva 

ez§ltal a rhabdomereket. A fotoreceptorok zonula adherens junkci·k r®v®n kapcsol·dnak 

egym§ssal, ami szint®n megv§ltoztatja a polarit§st. A rhabdomerek a fotoreceptor sejtek ment®n 

baz§lis ir§nyba kezdenek el megny¼lni. A pigmentsejteknek nem v§ltozik az apiko-baz§lis 

polarit§sa. Az §bra forr§sa: Sahin ®s Celik, 2013.  

 

A b§bfejlŖd®s 40-44. ·r§j§ra a retina alapvetŖ sejtes mint§zata letisztul, kialakul a 

v®gleges sejtsz§m, ®s a kezdetben 7-8 mm vastag homog®n mint§j¼ epit®lium ekkorra kºzel 30 

mm vastags§got ®r el, amire egy karakterisztikus apiko-baz§lis mint§zat jellemzŖ (Cagan ®s 

Ready, 1989; Longley ®s Ready, 1995) (8. §bra).  

 

 

8. §bra: A Drosophila szemfejlŖd®s utols· st§diuma. A sz²nk·dol§s hasonl· a 4. ®s 6. §br§khoz. 

Az §bra forr§sa: Charlton-Perkins ®s mtsai, 2021.  
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Vegy¿k ®szre, hogy ennek a figyelemrem®lt·an prec²z mint§zatnak a kialakul§s§ban 

nagyon fontos szerepet j§tszik a k¿lºnbºzŖ sejtek sz§m§nak szab§lyoz§sa. Kezdetben ez a PR8-

as sejtek sz§m§nak meghat§roz§s§val val·sul meg, amit egy later§lis g§tl§son alapul· 

molekul§ris mechanizmus tesz lehetŖv® (Miller ®s Posakony, 2018). A megfelelŖ PR8-as 

sejtsz§m automatikusan biztos²tja a megfelelŖ sz§m¼ ommat²di§lis klaszter kialakul§s§t. Ezen 

k²v¿l az IOC-k sz§m§t is prec²zen kell szab§lyozni, hiszen ha t¼l sok IOC keletkezne, akkor 

ektopikus IOC-k jelenn®nek meg az adult szemben, a t¼l kev®s IOC viszont direkt kapcsolatot 

eredm®nyezne a szomsz®dos ommat²diumok kºzºtt, ami megteremten® az optikai §tcsorg§s 

lehetŖs®g®t (Cagan, 2009). Ahhoz, hogy a szem pontosan bekalibr§lja az interommat²di§lis 

prekurzor sejtek sz§m§t, a sejtciklus-szab§lyoz§s ®s a sejthal§l kiegyens¼lyozott kombin§ci·j§t 

haszn§lja (Brachmann ®s Cagan, 2003). Ezen k²v¿l fontos szerepe van egy kompet²ci·s 

mechanizmusnak is, mert eddigi ismereteink alapj§n azok az IOC-k maradnak meg, amelyek 

maximaliz§lni tudj§k a sejtkapcsolataikat a szomsz®dos PPC-kkel (Cagan, 2009).  

Az ºsszetett szem fejlŖd®s®nek egy m§sik fontos ®s kiemel®sre m®lt· aspektusa, hogy az 

egyes ommat²diumok alatt a fotoreceptor sejtek axonkºtegei kereszt¿lmennek a retin§lis 

aljzaton. Ezek kºr¿l a kil®p®si pontok kºr¿l egy erŖs, folytonos fok§lis adh®zi·s gyŤrŤ (¼n. 

grommet) alakul ki, ami a baz§lis membr§n extracellul§ris m§trix§nak (ECM) is r®sze (9. §bra). 

Ez a strukt¼ra fok§lis adh®zi·s helyet ny¼jt az IOC-k baz§lis kiterjed®seinek, valamint 

lehorgonyozza a CC sejtek id§ig leny¼l· baz§lis/talpi r®sz®t, ami viszont kapcsolatban §ll a 

rhabdomerek legbaz§lisabb r®sz®vel, ®s ²gy azokat is a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤhºz, a 

grommethez rºgz²ti. Ily m·don, a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤk is dºntŖ szerepet j§tszanak a szem 

optikai tengely®nek meghat§roz§s§ban. Ezen k²v¿l a grommet a pigmentsejtek baz§lis r®sz®ben 

seg²t stabiliz§lni egy olyan aktin stressz filamentum h§l·zatot, ami sz¿ks®ges a baz§lis 

pigmentsejt kompartmentumok lapos, lemezszerŤ kiter¿l®s®hez (Longley ®s Ready, 1995).  
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9. §bra: A szem baz§lis s²kja a b§bfejlŖd®s k¿lºnbºzŖ st§diumaiban. (A) A b§bfejlŖd®s korai 

szakasz§ban (~24 h) a retina baz§lis r®sze m®g nem mutat specifikus mint§zatot. Ebben a fejlŖd®si 

st§diumban a retina m®g tartalmaz tºbblet sejteket. (B) 44 h APF (APF= after pupal formation) 

§llapotban a feleslegben l®vŖ sejtek apopt·zissal elimin§l·dnak, ®s a retin§lis aljzat egy szab§lyos 

mint§zatot kezd mutatni, a SPC-k ®s TPC-k baz§lis v®gei a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤhºz 

konverg§lnak. (C) Stressz-sz§l h§l·zat jºn l®tre a pigmentsejtek baz§lis v®gein®l a b§bfejlŖd®s 80 

h APF §llapot§ban. A stressz-sz§lak a fok§lis adh®zi·khoz vannak horgonyozva a fok§lis adh®zi·s 

gyŤrŤre merŖlegesen, ®s egy s²kbeli h§l·zatban futnak a retin§lis aljzattal p§rhuzamosan. Ennek a 

h§l·zatnak a kialakul§sa egybeesik a retin§lis aljzati ter¿let redukci·j§val. (D) A retin§lis aljzat 

el®ri a teljes ºsszeh¼z·d§st a kikel®s idej®re. Az §bra forr§sa: Longley ®s Ready, 1995.  

 

A baz§lis membr§n egy sejtasszoci§lt extracellul§ris alapszºvet, ami az endot®li§lis ®s 

epit®li§lis sejtek baz§lis r®sz®t bor²tja be. Feladata a mechanikus stabilit§s ®s a fizikai g§t 

biztos²t§sa a k¿lºnbºzŖ sejtt²pusok kºzºtt. Tºbbnyire k®t h§l·zat alak²tja ki: a laminin ®s a 

collagen IV, emellett integrinek, perlecan ®s nidog®n alkotja (Hohenester ®s Yurchenco, 2013; 

Isabella ®s Horne-Badovinac, 2015) (10. §bra).  
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10.  §bra: A baz§lis membr§n molekul§ris strukt¼r§j§nak sematikus §br§zol§sa. A laminin 

h§l·zat a cellul§ris receptorok (integrinek, Ŭ-dystroglycan) hossz¼ karjaival val· interakci· r®v®n 

ki van horgonyozva a sejtfelsz²nhez. Az agrin ®s a perlecan (hepar§n szulf§tok) kollater§lis 

interakci·kat hoznak l®tre. A laminin ®s collagen h§l·zatok nidogen ®s hepar§n szulf§tok (agrin 

®s perlecan) §ltal kapcsol·dnak. Az §bra forr§sa: Naylor ®s mtsai, 2021.  

 

Az integrinek a heterodimer receptorok egyik csal§dja, amelyek sz§mos morfogenetikus 

esem®nyhez j§rulnak hozz§. Fontos szerepet j§tszanak az IOC-k kisz®lesedŖ r®sz®nek a baz§lis 

lamin§hoz ®s a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤhºz val· kapcsol§s§ban a retina baz§lis r®sz®n (Longley 

®s Ready,1995). LegfŖbb feladatuk a sejtek ®s az extracellul§ris m§trix (ECM) kºzºtti kapcsolat 

kialak²t§sa, melynek sor§n transzmembr§n kapcsolatot hoznak l®tre az ECM ®s a sejt aktin 

sejtv§za kºzºtt (Longley ®s Ready, 1995; Thuveson ®s mtsai, 2019). Az ECM feh®rj®k az 

extracellul§ris dom®njeiken, valamint a citoplazmatikus dom®njeik aktin sejtv§zat kºtŖ 

k®pess®g®n kereszt¿l biztos²tj§k a fok§lis adh®zi·k transzmembr§n kapcsolat§t (Albelda ®s 

Buck, 1990; Hynes, 2002). A sejt-sejt ®s a sejt-m§trix kapcsolatban bekºvetkezett v§ltoz§sok 

rendszerint hat§ssal vannak a sejtmozg§sokra, a sejtalakra ®s a sejt jel§tvitel®re, 

kºvetkez®sk®ppen a szºvetek kialakul§s§ra ®s integrit§s§ra.  

 

III.  A Drosophila szemben tal§lhat· sejtkapcsol· strukt¼r§k 

A szºvetek kialakul§sa gyakran j§r egy¿tt intenz²v sejtalakv§ltoz§sokkal ®s 

sejtmozg§sokkal, amelyek kºvetkezt®ben a sejtek elrendezŖd®se ®s a szomsz®djaik is 

megv§ltoznak. Nyilv§nval· teh§t, hogy a szºveti morfogenezis sor§n a sejtkapcsolatok erŖsen 
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§talakulnak, olyan erŖt gener§lva, amely tov§bbi morfogenetikus esem®nyekhez vezet (Chan 

®s mtsai, 2017; Lecuit ®s Lenne, 2007). Az epit®liumban a sejtoszt·d§s (Guillot ®s Lecuit, 

2013), a sejt interkal§ci· (Blankenship ®s mtsai, 2006) ®s a sejt delamin§ci· (Marinari ®s mtsai, 

2012) a morfogenezis alapmechanizmusai kºz® tartoznak, ®s ezek mindegyike mag§ba foglalja 

bizonyos sejtkapcsolatok elveszt®s®t, illetve ¼j sejt-sejt kapcsolatok kialak²t§s§t (Heisenberg ®s 

Bellaµche, 2013). Az ut·bbi ®vekben a klasszikus epit®li§lis morfogenezis modellnek tekinthetŖ 

Drosophila ºsszetett szem eset®ben sok inform§ci·t megtudhattunk a sejtadh®zi· 

szab§lyoz§s§nak mechanizmusair·l, ®s az al§bbiakban ezeket a megfigyel®seket fogom 

ºsszefoglalni.  

Csak¼gy, mint ahogy az jellemzŖ az emlŖsºk szºveteire, a Drosophila epit®li§lis sejtek 

is szorosan kapcsol·dnak egym§shoz, amit az apiko-baz§lis tengely ment®n haladva k¿lºnbºzŖ 

sejtadh®zi·s komplexek tesznek lehetŖv®. Muslica sejtekben kºzvetlen¿l az apik§lis membr§n 

dom®n alatt tal§ljuk az adherens junkci·kat (AJ), amelyek szoros sejtkapcsolatokat 

biztos²tanak, ®s a legjobban ismert, legkonzerv§ltabb fel®p²t®sŤ adh®zi·s strukt¼r§knak 

sz§m²tanak. Az AJ-k legfontosabb alkot·elemei az E-cadherin (Drosophila E-cadherin, DE-

Cadherin), az Ŭ-catenin ®s a ɓ-catenin/Armadillo feh®rj®k (11. §bra) (Humbert ®s mtsai, 2003). 

Az E-cadherin egy transzmembr§n feh®rje, ami az extracellul§ris dom®njein kereszt¿l 

homofilikus kapcsolatot alak²t ki a szomsz®dos sejtekben kifejezŖdŖ E-cadherinnel, m²g az 

intracellul§ris dom®nj®n kereszt¿l kapcsol·dik a ɓ-catenin feh®rj®hez, ami az Ŭ-cateninen 

kereszt¿l az aktin sejtv§zhoz rºgz²ti az adherens komplexet (Chan ®s mtsai, 2017; Bulgakova 

®s mtsai, 2012). Az AJ-k egy keskeny, apik§lis kºzeli membr§ns§vban alakulnak ki, ®s 

t®rbelileg egy gyŤrŤ vagy ºvszerŤ strukt¼r§t alkotnak, ahol ebben a s§vban a szomsz®dos sejtek 

membr§njai szorosan egym§shoz vannak rºgz²tve. Az AJ-k kºzel®ben baz§lis ir§nyban tal§ljuk 

a szept§lis kapcsolatokat (SJ), amelyeket funkcion§lisan hasonl·nak tartunk az emlŖs sejtek ¼n. 

szoros kapcsolataihoz (tight junction, TJ), de azokhoz k®pest jelentŖs k¿lºnbs®gek is vannak 

molekul§ris ºsszet®tel¿k ®s szerkezeti fel®p²t®s¿k tekintet®ben (Banerjeee ®s mtsai, 2008) (11. 

§bra). Ezen k²v¿l az is egy l®nyeges elt®r®s, hogy az SJ-k az AJ-t·l baz§lisan helyezkednek el 

a muslica sejtekben, m²g a TJ-k az AJ-kt·l apik§lis poz²ci·ban alakulnak ki a gerinces 

sejtekben. A pontos elrendez®s¿ktŖl ®s feh®rje ºsszet®tel¿ktŖl f¿ggetlen¿l, az AJ-k, ®s a TJ-k 

vagy az SJ-k ter¿let®n nagy mennyis®gben halmoz·dnak fel az adh®zi·s molekul§k, ®s kis 

sejtfelsz²nen erŖs kapcsolatok alakulnak ki, amelyek nagym®rt®kben hozz§j§rulnak a szºveti 

integrit§s megŖrz®s®hez. Azt is fontos azonban kiemelni, hogy ezeken a r®g·ta ismert ®s 

elektronmikroszk·pos felv®teleken is kºnnyen azonos²that· strukt¼r§kon k²v¿l a sejtek later§lis 

r®gi·j§ban is jelen vannak az adh®zi·s komplexek, ®s ezek biztos²tj§k az ¼n. later§lis adh®zi·t. 
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A later§lis membr§n dom®nekben legink§bb az AJ komplexekhez hasonl· sejtadh®zi·s 

komplexeket mutattak ki, azonban ezek az E-cadherin alap¼ later§lis adh®zi·s komplexek j·val 

kisebb sŤrŤs®gben fordulnak elŖ, mint az AJ ter¿let®n (Chan ®s mtsai, 2017; Bulgakova ®s 

mtsai, 2012). EttŖl f¿ggetlen¿l a later§lis sejtkapcsolatoknak is fontos szerepe van az epit®li§lis 

sejtek kv§zi h®zagmentes ºsszekapcsol§s§ban, hiszen a later§lis membr§nfel¿let nagys§ga 

miatt nagysz§m¼ adh®zi·s komplex van jelen, amelyek egy¿ttesen jelentŖs erŖ kifejt®s®re 

k®pesek, ®s ®pp¼gy fontos szerep¿k van a sejtalak ®s a szºveti integrit§s megŖrz®s®ben, mint 

az AJ-knek (Tepass ®s Harris, 2006; Warner ®s Longmore, 2009a; Warner ®s Longmore, 

2009b).  

 

11. §bra: A Drosophila epit®lium junkci·inak sematikus §br§zol§sa. Az §bra forr§sa: Badouel ®s 

McNeill, 2009.  

A Drosophila retina fejlŖd®se sor§n legfŖk®pp az AJ-k ®s az AJ feh®rj®k szerep®t 

t®rk®pezt®k fel. A kanonikus cadherinek kºz¿l az ºsszetett szemben a DE-cadherin ®s a DN-

cadherin van jelen jelentŖs mennyis®gben (Tepass ®s Harris, 2006; Hayashi ®s Carthew, 2004; 

Carthew, 2005; Mirkovic ®s Mlodzik, 2006). A DE-cadherin minden sejtben kifejezŖdik, ®s 

§ltal§nos adh®zi·s molekul§nak tekinthetŖ, ami minden AJ kialakul§s§hoz, fenntart§s§hoz ®s 

mŤkºd®s®hez sz¿ks®ges. Ezzel ellent®tben a DN-cadherin specifikus kifejezŖd®st mutat a 

lencsetermelŖ sejtekben (Charlton-Perkins ®s mtsai, 2021; Hayashi ®s Carthew, 2004). 

Kimutatt§k, hogy a kompakt, rombusz alakot form§l·, n®gy sejtbŖl §ll· CC klaszter sejtjei j·val 

erŖsebben kºtŖdnek egym§shoz, mint m§s sejtekhez, ®s ez az erŖs adh®zi· a DN-cadherin 

homofilikus kºlcsºnhat§son alapul· funkci·j§hoz kºthetŖ (12. §bra). A CC-kkel szomsz®dos 

elsŖdleges pigmentsejtek nem termelnek DN-cadherint, ²gy a CC sejtek sokkal erŖsebben 
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Ăvonz·dnakò egym§shoz, mint a PPC ®s PR sejtekhez, ez§ltal egy j·l elk¿lºn¿lŖ sejtcsoportot 

alkotnak a retina apik§lis r®gi·j§ban. A DN-cadherin szint csºkken®se eset®n a CC sejtek sokkal 

laz§bban kapcsol·dnak egym§shoz, alakjuk elny¼jtott§ v§lik, ha pedig a DN- ®s DE-cadherint 

egy¿ttesen t§vol²tjuk el, a sejtcsoport integrit§sa/szoros kapcsol·d§sa megszŤnik, ®s 1-1 sejt 

elt§volodik az egy®bk®nt is abnorm§lis alak¼ klaszterbŖl (Hayashi ®s Carthew, 2004).  

 

 

12. §bra: 48 h APF b§b retin§r·l az AJ s²kj§ban k®sz¿lt konfok§lis fluoreszcens fot· kettŖs 

fest®ssel. Az ellenanyag fest®s kijelºli az E-cadherint (zºld) ®s az N-cadherint (piros); ahol a k®t 

feh®rje kolokaliz§l, ott a sz²n narancss§rg§nak tŤnik. Az §bra forr§sa: Hilgenfeldt ®s mtsai, 2008.  

 

A cadherinek mellett egy®b sejtadh®zi·s molekul§k szerep®t is kimutatt§k a szemfejlŖd®s 

sor§n, ²gy p®ld§ul az immunoglobulin (Ig) szupercsal§dba tartoz· Drosophila Hibris (Hbs), 

Roughest (Rst), Sticks and Stones (Sns) ®s Kin-of-Irre (Kirre) feh®rj®k funkci·j§t (Araujo ®s 

mtsai, 2003; Bao ®s Cagan, 2005; Bao ®s mtsai, 2010; Larson ®s mtsai, 2008), amelyek az AJ-

k modul§toraik®nt j§rulnak hozz§ a sejtkapcsolatok szab§lyoz§s§hoz (Tepass ®s Harris, 2006). 

Ezek a feh®rj®k a b§bfejlŖd®s 24. ·r§j§ig kifejezŖdnek az ºsszes pigmentsejtben, illetve IOC 

prekurzor sejtben, de ut§na a Hbs ®s az Sns csak az elsŖdleges pigmentsejtekben, m²g az Rst ®s 

a Kirre csak az IOC-kben halmoz·dik fel. Kimutatt§k, hogy a Hbs az Rst-vel erŖs heterofilikus 

adh®zi·s kapcsolatot k®pes kialak²tani, ®s ezt a kapcsolatot az Sns, illetve a Kirre feh®rj®k 

jelenl®te tov§bb erŖs²ti. Ennek kºvetkezt®ben az Ig adh®zi·s molekul§k differenci§lis/sejtt²pus-

specifikus expresszi·ja lehetŖv® teszi, hogy stabiliz§l·djanak a sejtkapcsolatok az elsŖdleges 

pigmentsejtek ®s az interommat²di§lis sejtek kºzºtt (Bao ®s Cagan, 2005), ami az IOC m®hsejt 

r§csmint§zat kialak²t§s§nak fontos l®p®se.  

Az elŖzŖ p®ld§k r§vil§g²tottak, hogy a k¿lºnbºzŖ fel®p²t®sŤ sejtadh®zi·s komplexek 

homo- vagy heterofilikus molekul§ris kºlcsºnhat§sok ¼tj§n direkt m·don is befoly§solni tudj§k 

a sejtes kapcsolatok erŖss®g®t. A szºveti morfogenezis szempontj§b·l hasonl·an fontos 
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azonban az is, hogy az AJ komplexek citoplazmatikus adaptor feh®rj®k ®s szignaliz§ci·s 

kaszk§dok r®v®n k®pesek kºlcsºnhatni az aktin sejtv§zzal. Ez az AJ-aktin asszoci§ci· 

esszenci§lis a hat®kony adh®zi· szempontj§b·l, mert az aktin sejtv§z fontos szerepet j§tszik az 

AJ-k mechanikai stabilit§s§ban. Mindezeken t¼l, az aktin sejtv§z rendelkezik a dinamikus 

§talakul§s k®pess®g®vel is, ez®rt nem meglepŖ, hogy a sejtalakv§ltoz§sokra ®s a sejtmozg§sokra 

®p¿lŖ szºveti differenci§l·d§si folyamatok kulcsfontoss§g¼ szereplŖi az AJ-k ®s a vel¿k 

asszoci§lt aktin sejtv§zelemek (Tepass ®s Harris, 2006).  

Az aktin filamentumok minden sejtben jelenl®vŖ sejtv§zelemek, amelyek sokf®le 

magasabbrendŤ strukt¼ra kialak²t§s§ra k®pesek (Revenu ®s mtsai, 2004). Az aktin alap¼ 

h§l·zatok kºzºtt az ºsszeh¼z·d§si k®pess®g alapj§n k®t nagy csoportot tudunk elk¿lºn²teni, a 

miozin tartalm¼, kontraktilis aktomiozin h§l·zatokat, ®s a miozint nem tartalmaz·, nem-

kontraktilis filamentum rendszereket. Ezek kºz¿l a rendszerek kºz¿l az AJ-k a legtºbb sejtben 

ºsszeh¼z·d§sra k®pes aktomiozin komplexeket tartalmaznak, ami lehetŖv® teszi az apik§lis 

sejtfelsz²n m®ret®nek gyors v§ltoztat§s§t, ®s ily m·don a sejtalakv§ltoz§sok ®s sejtmozg§sok 

hat®kony kivitelez®s®t. Ennek sz®p p®ld§j§t adj§k azok az aktomiozin rendszerek, amelyek az 

IOC-kben bekºvetkezŖ sejtalakv§ltoz§sokat seg²tik elŖ a beb§boz·d§s ut§ni 24-42 ·r§s 

idŖszakban. A miozin II (Drosophil§ban a nem-izomszerŤ miozin II-t a zipper (zip) g®n k·dolja 

(Vogler ®s mtsai, 2014)) a r§csszerkezetet kialak²t· sejtek (SPC, TPC, BC) kortik§lis r®gi·j§ban 

aszimmetrikusan halmoz·dik fel az AJ-k s²kj§ban, ®s olyan kontraktilis aktomiozin 

rendszerekbe ®p¿l be, amelyek pulz§l· ºsszeh¼z·d§sokon kereszt¿l fontos szerepet j§tszanak 

az IOC-k sejtalakj§nak szab§lyoz§s§ban. A miozin II a TPC-kben elŖseg²ti a PPC ï TPC 

kapcsolatok megrºvid²t®s®t ®s a PPC ï SPC kapcsolatok megny¼jt§s§t, m²g az SPC-kben 

hozz§j§rul az SPC ï TPC adh®zi·s kapcsolatok megrºvid²t®s®hez (13. §bra) (Del Signore ®s 

mtsai, 2018). Ezeknek az erŖhat§soknak az eredŖjek®nt az SPC-k apik§lis felsz²ne jelentŖsen 

keskenyedik, ®s a sejtek megny¼lnak, m²g a TPC-knek csºkken az apik§lis sejtfel¿lete (13. 

§bra A). Mindemellett, a jelentŖs aktomiozin alap¼ erŖhat§sok kompenz§l§sa ®rdek®ben az 

IOC-kben egy el§gaz· F-aktin h§l·zaton alapul· szab§lyoz§s is megval·sul. Ez az aktinh§l·zat 

az apik§lis sejtfel¿letek §tmeneti nºveked®s®t seg²ti elŖ, ®s ezzel kiegyens¼lyozza az 

aktomiozin rendszer ºsszeh¼z· hat§s§t (13. §bra) (Del Signore ®s mtsai, 2018). Ennek az 

ellent®tes erŖkºn alapul· mechanizmusnak rendk²v¿l nagy szerepe van abban, hogy az IOC-

IOC kapcsolatok megmaradnak a sejtalakv§ltoz§sok sor§n, ®s a szºveti integrit§s folyamatosan 

®p marad, mikºzben l§tv§nyos morfogenetikai §talakul§sok tºrt®nnek a szemben. 

¥sszess®g®ben az aktomiozin kontraktilit§s ®s az el§gaz· F-aktin h§l·zat kºzºtt megfigyelhetŖ 
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kºlcsºnhat§s szab§lyozza a sejtek alakj§t, fenntartja a sejtkapcsolatot, valamint hozz§j§rul a 

folyamat rugalmass§g§hoz ®s pontoss§g§hoz (Del Signore ®s mtsai, 2018). 

 

13. §bra: A miozin II ®s az aktin funkci·j§nak modellje a r§csszerkezet kialakul§sa sor§n. A 

piros vonal jelzi a myoII sejt-sejt kapcsolatok megrºvid¿l®s®hez sz¿ks®ges akkumul§ci·j§nak 

hely®t, a piros nyilak pedig a sejtalakv§ltoz§s ir§nyults§g§t. A zºld vonal jelºli az aktin 

sejtkapcsolatok megrºvid¿l®s®hez sz¿ks®ges akkumul§ci·j§nak hely®t, a fekete nyilak a 

sejtalakv§ltoz§s ir§nyults§g§t, m²g a zºld nyilak az aktin kontakt-rºvid¿l®sben betºltºtt szerep®t 

mutatj§k. 1Á-PPC, 2Á-SPC, 3Á-TPC. Az §bra forr§sa: Del Signore ®s mtsai, 2018.  

 

Az IOC-k alakj§nak meghat§roz§s§n k²v¿l a nem-izom miozin II-alap¼ aktomiozin 

rendszerek egy m§sik ®rdekes funkci·j§t is le²rt§k a Drosophila ºsszetett szem®ben. A miozin 

II  a b§b§llapot 72 h APF st§dium§ra erŖsen felhalmoz·dik a PR sejtek apik§lis felsz²ne alatt, 

amikor is a fejlŖdŖ rhabdomerek m§r el®rik a retina baz§lis r®sz®t. Ez az aktomiozin 

elrendezŖd®s az AJ-ken kereszt¿l ºsszekºti a lencsetermelŖ sejtek ®s a fotoreceptor sejtek 

apik§lis sejtkapcsolatait a retina baz§lis r®teg®vel, ami biztos²tja a rhabdomerek stabilit§s§t a 

fotoreceptor sejtek hosszanti nºveked®se sor§n (14. §bra). Ezen k²v¿l a b§bfejlŖd®s kºz®psŖ 

szakasz§ban (~72 h APF) a miozin II az IOC-k ellaposod· talpi r®sz®ben hozz§j§rul egy 

kontraktilis aktin filamentum rendszer kialakul§s§hoz. Ez a sejtv§zelem a grommetekhez 

(fok§lis adh®zi·s strukt¼r§k az axonkil®p®si helyek kºr¿l) van kihorgonyozva (9. §bra), ®s 

elŖseg²ti a pigmentsejtek baz§lis r®gi·j§nak az ºsszeh¼z·d§s§t (Baumann, 2004). Az 

ommat²dium fejlŖd®se sor§n egy dinamikus megny¼l§s kºvetkezik be, de az ºsszetett szem 

m®rete ®s a diszt§lis r®szen a cornea/szemlencse jelenl®te miatt ez a megny¼l§s csak a 

proxim§lis ir§nyba lehets®ges. Ez viszont a szem gºrb¿lete miatt azzal a kºvetkezm®nnyel j§r, 

hogy a retina baz§lis r®sz®nek ºssze kell h¼z·dnia a lefel® ir§nyul· elmozdul§s miatt. Ebben a 
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folyamatban l®nyeges szerepet tºlt be az IOC-k talpi r®sz®ben tal§lhat· aktomiozin rendszer, 

ami kontraktilit§sa miatt csºkkenti a baz§lis sejtfel¿leteket (14. §bra) (Baumann, 2004). 

 

 

14. §bra: A miozin II /F-aktin rendszer fotoreceptor sejteken ®s a retina baz§lis r®sz®n bel¿li 

elrendezŖd®s®nek lehets®ges funkci·it magyar§z· sematikus oldaln®zeti §bra a retin§lis 

morfogenezis sor§n. A 40 h APF st§diumban a fotoreceptor sejtek (sz¿rke) apik§lis felsz²n®n 

rºvid mikrovillusok jelennek meg. A miozin II ebben a st§diumban m®g nem detekt§lhat·. 72 h 

APF st§diumban a lencse elkezd termelŖdni. A fotoreceptor sejtek apik§lis felsz²n®nek 

megny¼l§sa sor§n kapcsolatot l®tes²tenek a retina baz§lis r®sz®vel. A miozin II ®s az F-aktin 

organiz§l·dni kezd a rhabdomerek alapi r®sz®n®l a strukt¼ra teljes hossz§n. Tov§bb§ a miozin II 

®s az F-aktin egy csoportja ºsszeszerelŖdik a retina baz§lis r®sz®n a SPC-ken ®s a TPC-ken bel¿l 

(k®k). A 72 h APF st§dium ®s a kikel®s kºzºtt a retin§lis m®lys®g jelentŖsen megnŖ. Az §bra 

forr§sa: Baumann, 2004.  

 

 

IV.  A sejtv§z §ltal§nos fel®p²t®se ®s mŤkºd®se 

 

Az elŖzŖ fejezetben bemutattam a Drosophila ºsszetett szem fejlŖd®se sor§n az AJ-kkel 

asszoci§lt aktin sejtv§z szerep®t. Tekintve, hogy munk§m f·kusz§ban k®t olyan, aktin sejtv§zat 

szab§lyoz· feh®rje vizsg§lata §ll, amelyek nem ezeken a j·l ismert strukt¼r§kon kereszt¿l 

j§rulnak hozz§ a szemsejtek differenci§l·d§s§hoz, a kºvetkezŖkben elŖszºr §ltal§nosan is 
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ºsszefoglalom az aktin sejtv§z fel®p²t®s®t ®s mŤkºd®s®t, majd r®szletesen is bemutatom azt a 

feh®rjecsal§dot, amelynek k®t tagj§t jellemeztem. 

A sejtv§z, vagy m§s n®ven citoszkeleton a sejt feh®rjeterm®szetŤ fonalakb·l §ll· 

v§zrendszere, amely dinamikus v§ltoz§sokra k®pes, ®s sz§mtalan feladatot l§t el a sejten bel¿l. 

Tev®kenys®gei kºzºtt szerepel a sejtmozg§s, a sejtalak fenntart§sa, a sejtoszt·d§s, az 

intracellul§ris ®s organell§ris transzport. A sejtv§z fel®p²t®s®t tekintve h§rom fŖ molekul§ris 

komponenst k¿lºn²thet¿nk el az eukari·ta sejtekben: a mikrotubulusokat, az intermedier 

filamentumokat, valamint a mikrofilamentumokat vagy aktin sejtv§zat. A sejtekre ®s/vagy 

szºvetekre jellemzŖ morfol·giai v§ltoz§sok a legtºbb esetben az aktin ®s a mikrotubulus sejtv§z 

koordin§lt v§ltoz§s§n alapul· folyamatok. B§r emiatt felt®telezhetj¿k, hogy a mikrotubulusok 

fontos szerepet j§tszanak a szemfejlŖd®s sor§n is, a sejtv§z rendszerek egy¿ttmŤkºd®se a 

szemben nincs alaposan jellemezve, ®s ²gy a tov§bbiakban a mikrofilamentumok r®szletesebb 

bemutat§sa lesz a kºz®ppontban. 

 

Mikrofilamentumok  

 

A rendk²v¿l dinamikus aktin sejtv§z struktur§lisan ®s funkcion§lisan is az egyik 

legfontosabb sejtalkot·. Az aktin filamentumok (F-aktin) 7-9 nm §tm®rŖjŤ helik§lis szerkezetŤ 

polimer molekul§k, amelyek aktin monomerekbŖl ®p¿lnek fel. Az aktin sejtv§z sz§mos 

alapvetŖ sejtbiol·giai folyamatban n®lk¿lºzhetetlen, tºbbek kºzºtt a sejtalak fenntart§s§ban, a 

sejtoszt·d§sban, a sejtek differenci§ci·j§ban, az intracellul§ris transzportban ®s a motilit§sban. 

Ahhoz, hogy ezek a komplex, sokoldal¼ funkci·k t®rben ®s idŖben is megfelelŖen 

elk¿lºn¿ljenek egym§st·l, sz§mos aktinkºtŖ, valamint motorfeh®rj®re van sz¿ks®g a sejtekben.  

Az aktin filamentumok kettŖs helik§lis szerkezetre eml®keztetŖ strukt¼r§k, benn¿k k®t 

parallel lefut§s¼ G-aktinokb·l §ll· l§nc tekeredik egym§sra, oly m·don, hogy a monomerek 

egym§shoz k®pest fej-farok orient§ci·ban helyezkednek el. A mikrotubulusokhoz hasonl·an az 

aktin filamentumok is polariz§lt strukt¼r§k, amelyek nemcsak struktur§lis, hanem kinetikai 

polarit§ssal is rendelkeznek. A polarit§s alapja, hogy a k®t®rt®kŤ kationok (Mg2+, Ca2+) 

jelenl®t®ben ATP/ADP kºt®sre k®pes aktin monomerek maguk is aszimmetrikusak. Tov§bb§, 

az aktin monomerek ATP-§z aktivit§ssal is b²rnak, ami 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 (Carlier, 1990). 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 
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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 vagy (+) v®gen, ahol elsŖsorban ATP-aktint tal§lunk, kb. 

h®tszer gyorsabb a be®p¿l®s sebess®ge, mint az ¼n. hegyes vagy (-) v®gen, amire az ADP-aktin 

jelenl®te a jellemzŖ (Pollard ®s mtsai, 2000). 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 (15. §bra). 

 

 

15. §bra: Az aktin filamentumok fel®p¿l®s®nek Ătapos·malomò mechanizmusa. A belsŖ 

struktur§lis polarit§s ®s a polimeriz§ci·-kapcsolt ATP hidrol²zis lehetŖv® teszi, hogy az aktin 

filamentum a szºges (+) v®gen val· alegys®g be®p¿l®s ®s a hegyes (-) v®gen val· alegys®g 

felszabadul§s r®v®n kereszt¿lmenjen a Ătapos·malomò mechanizmuson. Az §bra forr§sa: Svitkina, 

2013.  

 

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

szerkezeteket hoznak l®tre. Ezeknek k®t fŖ t²pus§t k¿lºnbºztetj¿k meg az alapj§n, hogy 

szºvev®nyes h§l·zatokat k®peznek vagy p§rhuzamos lefut§s¼, nem el§gaz· filamentumokb·l 

§ll· kºtegeket alkotnak (16. §bra) (Revenu ®s mtsai, 2004).  
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16. §bra: Magasabb rendŤ aktin strukt¼r§k. P®ld§k a nem-el§gaz· ®s az el§gaz· filamentumokb·l 

§ll· aktin kºtegekre. Az §bra forr§sa: Revenu ®s mtsai, 2004.  

 

AktinkºtŖ feh®rj®k 

 

A magasabb szervezŖd®si szintŤ aktin strukt¼r§k olyan folyamatok kulcsfontoss§g¼ 

komponensei, mint a sejtv§ndorl§s vagy a sejtoszt·d§s. Ezeknek a szerkezeteknek a k®pzŖd®se 

®s a lebont§sa is szigor¼an szab§lyozott m·don tºrt®nik a sejtekben: mind t®rben, mind idŖben 

j·l meghat§rozott a magasabbrendŤ aktin h§l·zatok kialakul§sa. Mivel egyetlen sejten bel¿l is 

tºbbf®le aktin szerkezet alakul ki, ®s egy teljes organizmus szintj®n m®g nagyobb a 

v§ltozatoss§g, az aktin sejtv§z prec²z szab§lyoz§s§ban igen nagysz§m¼, magasabbrendŤ 

eukari·t§k eset®ben kºzel 200 feh®rje vesz r®szt. Ezek gyŤjtŖn®ven aktinkºtŖ feh®rjek®nt 

ismertek, amelyek k¿lºnf®le csoportba sorolhat·k kºt®si k®pess®g¿k ®s funkci·juk alapj§n. 

Kapcsol·d§suk szerint lehetnek monomer kºtŖk, illetve a filamentumhoz kºtŖdŖk, amelyek 

k®pesek lehetnek a filamentum oldal§hoz vagy v®geihez kapcsol·dni. Aktivit§suk alapj§n 

megk¿lºnbºztethet¿nk polimeriz§ci·t elŖseg²tŖ, polimeriz§ci·t g§tl·, depolimeriz§ci·t 

elŖseg²tŖ, nukle§ci·t elŖseg²tŖ, fragment§ci·t elŖseg²tŖ, filamentumot stabiliz§l·, 

filamentumokat keresztkºtŖ g®l- ®s kºtegform§l· feh®rj®ket, valamint motorfeh®rj®ket (Siripala 

®s Welch, 2007 I. ®s II.). Egy-egy sejten bel¿l tºbb tucat ilyen feh®rje fejezŖdik ki, amelyek 
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ºsszehangolt mŤkºd®se nemcsak a k¿lºnbºzŖ aktin strukt¼r§k kialakul§s§t, hanem azok 

dinamikus §trendezŖd®s®t is lehetŖv® teszik.  

 

Aktin nukle§l· faktorok 

 

Az ¼j aktin filamentumok k®pzŖd®se az aktin dinamika szab§lyoz§s§nak egyik 

legfontosabb l®p®se, hiszen ez a l®p®s dºntŖ m®rt®kben befoly§solhatja a filamentumsz§mot ®s 

a k®pzŖd®s hely®t is. Tekintve, hogy a spont§n aktin nukle§ci· sejtes kºr¿lm®nyek kºzºtt 

termodinamikailag nem t§mogatott folyamat, a polimeriz§ci· kezdŖ l®p®seit ¼n. aktin nukle§l· 

faktorok teszik lehetŖv®. Ezek a faktorok oly m·don seg²tik elŖ az ¼j aktin filamentumok 

k®pzŖd®s®t, hogy hozz§j§rulnak az egy®bk®nt instabil aktin dimerek ®s trimerek 

kialakul§s§hoz, illetve azok stabiliz§l·d§s§hoz. Mindezek mellett a nukle§l· faktorokon 

kereszt¿l m·d ny²lik a filamentumk®pzŖd®s t®rbeli ®s idŖbeli szab§lyoz§s§ra is.  

Az aktin nukle§l· faktoroknak h§rom fŖ csoportj§t ismerj¿k, amelyek k¿lºnbºzŖ 

molekul§ris mechanizmusokkal seg²tik a nukle§ci·s magok k®pzŖd®s®t. Az ¼n. tandem 

monomer binding (TMB) t²pus¼ nukle§l· faktorok (mint pl. a Leiomodin, Cordon bleu ®s Spire 

feh®rj®k) (Firat-Karalar ®s Welch, 2011; Chesarone ®s Goode, 2009) kºzºs jellemzŖje, hogy 

legal§bb 3 vagy 4 aktin monomer-kºtŖ dom®nt tartalmaznak, ®s azok seg²ts®g®vel alak²tanak 

ki egy nukle§ci·s magot a filamentum (-) v®g®hez kºtŖdve. Az Arp2/3 komplex egy olyan 

nukle§ci·s faktor, amely egy megl®vŖ aktin filamentum oldal§hoz k®pes kºtŖdni, ®s ott egy 

el§gaz§si pontot alak²t ki. Az Arp2/3 komplex az Ăoldal§gk®ntò kinºvŖ/polimeriz§l·d· ¼j 

filamentum (-) v®g®n marad, ®s hozz§kºti azt az Ăanyafilamentumhozò. Ily m·don az Arp2/3 

komplex mŤkºd®se (ak§r sokszorosan) el§gaz· filamentum rendszerek kialakul§s§hoz vezet. 

V®gezet¿l a harmadik fontos aktin nukle§l· aktivit§ssal rendelkezŖ feh®rjecsal§dot a forminok 

alkotj§k. A forminok dimerk®nt mŤkºdŖ feh®rj®k, ®s egy olyan flexibilis gyŤrŤ- vagy f§nk-

szerŤ strukt¼r§t hoznak l®tre, ami k®pes az aktin dimerek ®s trimerek befogad§s§ra (Dominguez, 

2016; Chesarone ®s Goode, 2009). Ezzel a tulajdons§ggal elŖseg²tik a nukle§ci·t, de a nukle§l· 

faktorok kºzºtt egyed¿lik®nt a forminok arra is k®pesek, hogy az aktin filamentum (+) v®g®hez 

kºtŖdve maradjanak, ®s a polimeriz§ci·t, a filamentum nºveked®s®t is megkºnny²ts®k. Mivel a 

k²s®rletes munk§m k®t formin funkcion§lis jellemz®s®re ir§nyult, a bevezet®s utols· fŖ 

fejezet®ben r®szletesen is bemutatom a forminok szerkezet®t ®s a mŤkºd®s¿kre vonatkoz· 

fontosabb ismereteket. 
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V. A forminok szerkezete ®s mŤkºd®se 

 

A forminok erŖsen konzerv§lt feh®rj®k, amelyek az aktin ®s a mikrotubulus sejtv§z 

szab§lyoz§s§n kereszt¿l k®pesek a sejtv§z dinamikus folyamatait befoly§solni. Jelen vannak az 

ºsszes eukari·ta szervezetben, ®s sz§mos alapvetŖ sejtbiol·giai folyamat n®lk¿lºzhetetlen 

komponensei, mint p®ld§ul a sejtoszt·d§s, a sejtpolariz§ci·, az adh®zi·, a sejtmozg§s ®s a 

sejtalakv§ltoz§s (Evangelista ®s mtsai, 2003; Wallar ®s Alberts, 2003). A feh®rjecsal§d elsŖ, 

n®vad· tagj§t, a Formin-1-et k·dol· g®nt eg®rben azonos²tott§k. A formin elnevez®s a g®n 

mut§ci·ja §ltal okozott limb deformity (ld) fenot²pusra utal (Zuniga ®s mtsai, 2004). Vese-, 

illetve v®gtagfejlŖd®si rendelleness®geket okoz a g®n homozig·ta mut§ns form§ja, amelyek 

ºsszess®g®ben letalit§shoz vezetnek. A k®sŖbbi k²s®rletek sor§n azonban kimutatt§k, hogy az 

ld mut§nsokra jellemzŖ v®gtagfejlŖd®si defektusok tulajdonk®ppen a szomsz®dos gremlin nevŤ 

g®n mut§ci·j§hoz kºthetŖk. Ennek ellen®re az ld g®n idŖkºzben ®s k®sŖbb azonos²tott 

homol·gjaira a Ăforminò elnevez®s megmaradt a tudom§nyos kºzºss®g sz§m§ra, ugyanis 

bebizonyosodott, hogy a feh®rjecsal§d tagjainak kulcsfontoss§g¼ szerepe van sz§mos sejten 

bel¿li aktin strukt¼ra l®trehoz§s§ban. Drosophil§ban 6, az emlŖsºkben 15, m²g bizonyos 

nºv®nyekben 20 formin g®n tal§lhat· (Higgs, 2005; Grunt ®s mtsai, 2008; Chalkia ®s mtsai, 

2008). 

A forminok nagym®retŤ (120-220 kDa), dimeriz§ci·ra k®pes feh®rj®k (Chesarone ®s 

mtsai, 2010). Kºzºs jellemzŖj¿k, hogy k®t formin homol·gia dom®nnel rendelkeznek, a 

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

(Schonichen ®s Geyer, 2010; Chesarone ®s mtsai, 2010). Ezek a feh®rj®k minden sejtben 

kifejezŖdnek, de a k¿lºnbºzŖ sejtt²pusokban ®s szºvetekben k¿lºnbºzŖ formin g®nek term®kei 

lehetnek jelen, amelyek a sejten bel¿l specifikus v§zelemek l®trehoz§s§ban j§tszanak szerepet. 

A formin t²pus¼ feh®rj®k a nem el§gaz· (hosszanti lefut§s¼) aktinstrukt¼r§k kialakul§s§t 

kataliz§lj§k, kºzvetlen¿l nukle§lva az aktin filamentumokat (Evangelista ®s mtsai, 1997; 

Pruyne ®s mtsai, 2002; Sagot ®s mtsai, 2002). Ilyen filamentumok tal§lhat·k p®ld§ul a 

filop·diumokban, a stressz-sz§lakban, az aktingazdag sejt-adh®zi·kban ®s az oszt·d· sejtek 

citokinetikus aktin gyŤrŤiben. A forminokr·l kimutatt§k, hogy az aktinºsszeszerelŖ 

aktivit§sukon k²v¿l k®pesek keresztkºtni az aktin filamentumokat, ®s hogy a forminok tºbbs®ge 

a mikrotubulusokhoz is k®pes kºtŖdni, valamint r®szt vehet az aktin-mikrotubulus 

kºlcsºnhat§sok szab§lyoz§s§ban (Chesarone ®s mtsai, 2010; Bartolini ®s Gundersen, 2010; 

Szikora ®s mtsai, 2017). 
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A forminok FH1 dom®nje minden forminban megtal§lhat·, v§ltoz· m®retŤ, az FH2 

dom®n kºzvetlen szomsz®ds§g§ban elhelyezkedŖ, kºr¿lbel¿l 50 aminosavb·l §ll·, prolin-

gazdag r®gi·. Az FH1 dom®n egyik legfontosabb ismert tev®kenys®ge, hogy k®pes megkºtni a 

Profilin/G-aktin komplexet. Minden formin feh®rje legjellemzŖbb dom®nje az FH2 dom®n, 

amely in vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt ºnmag§ban is k®pes nukle§lni ®s elong§lni az aktin 

filamentumokat (Pruyne ®s mtsai, 2002; Sagot ®s mtsai, 2002; Pring ®s mtsai, 2003). A tºbbi 

aktinnukle§l· faktorral ellent®tben a forminok a nukle§ci· ut§n k®pesek a filamentum (+) v®g®n 

maradni, ²gy ·vj§k meg a filamentum v®get a sapk§z· feh®rj®k kºt®s®tŖl, illetve a monomer 

be®p¿l®s elŖseg²t®s®vel lehetŖv® teszik a filamentum tov§bbi nºveked®s®t (Otomo ®s mtsai, 

2005; Shimada ®s mtsai, 2004). A szerkezet-anal²zissel kapott eredm®nyek egy¿ttesen azt 

sugallj§k, hogy az FH2 dom®n mŤkºd®se k®t konform§ci·s §llapot kºzºtti §tmeneten alapul. A 

mŤkºd®si modell szerint az FH2 dimer eleinte k®t aktin monomert kºt, amely nukle§ci·s 

magk®nt szolg§l a k®sŖbbiekben. Z§rt §llapotban ez a kºtŖd®s olyan szoros, hogy lehetetlenn® 

teszi tov§bbi aktin monomerek be®p¿l®s®t. Az FH2 dimer k®pes nyitott §llapotba ker¿lni a z§rt 

konform§ci· ut§n az§ltal, hogy az egyik oldalon a gyŤrŤ felny²lik, ²gy lehetŖs®g ad·dik egy ¼j 

aktin monomer be®p¿l®s®re. A gyŤrŤ ism®t z§rt konform§ci·t vesz fel a monomer be®p¿l®se 

ut§n. Az aktin polimeriz§ci·ja folyam§n a z§rt ®s nyitott §llapot v§ltakozik egym§ssal, amely 

sor§n a formin a (+) v®gre be®p¿lŖ G-aktin monomereken mintegy v®gigl®pked, ®s a gyorsan 

nºvekvŖ v®ggel folyamatosan asszoci§lt marad (17. §bra) (Otomo ®s mtsai, 2005). 

 

 

17. §bra: A forminok §ltal§nos mŤkºd®si modellje. (A) Az FH2 dimer az aktin filamentumok 

szºges v®g®hez kºtŖdik, az aktin polimeriz§ci·hoz sz¿ks®ges monomereket az FH1 dom®n 

biztos²tja a Profilin/G-aktin megkºt®s®vel. (B) Az FH1 dom®n a Profilin kºtºtt monomert a szºges 

v®g kºzel®be sz§ll²tja, ahol az FH2 dimer egyik funkcion§lis fele be®p²ti az aktin monomert a 

filamentum v®g®re. (C) A m§sik FH2 dom®n megism®tli ugyanezt a folyamatot. (D) A formin z§rt 

konform§ci·ja megv®di a filamentumv®get a sapk§z· feh®rj®k hozz§kºtŖd®s®tŖl. Az §bra forr§sa: 

Champellone ®s Welch, 2010.  
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A Metazoa forminok FH2 dom®njeinek ºsszehasonl²t· filogenetikai anal²zise alapj§n a 

forminokat h®t nagyobb alcsal§dra oszthatjuk: Diaphanous feh®rj®k (Dia), Leukocit§ban 

azonos²tott formin-szerŤ feh®rj®k (formin-related proteins identified in leukocytes, FRLs), 

formin homol·gia dom®nt tartalmaz· feh®rj®k (formin homology domain-containing proteins, 

FHOD), DAAM  (Disheveled-associated activators of morphogenesis); forminok (FMN ), 

Delphilin  ®s az inverted forminok (INFs) (Higgs ®s Peterson, 2005) (18. §bra).  

 

 

18. §bra: Az emlŖs formin csal§dok dom®nszerkezete. Rºvid²t®sek a kºvetkezŖk: GBD - GTP-

§zkºtŖ dom®n, DID - diaphanous inhib²ci·s dom®n, DD - dimeriz§ci·s dom®n, CC - coiled-coil 

dom®n, FH1 ®s FH2 - formin homol·gia 1 ®s 2 dom®nek, DAD - diaphanous autoregul§ci·s 

dom®n, FSI - forminïSpire interakci·s dom®n, PDZ - postsynaptic density protein, W - WASP 

homol·gia 2 dom®n. Az §bra forr§sa: Champellone ®s Welch, 2010.  

 

Ezek kºz¿l a legjobban tanulm§nyozottak a Diaphanous-szerŤ forminok (DRFs), ahova 

a Dia, a DAAM  ®s az FRL  forminok tartoznak. A DRF forminokra jellemzŖ, hogy a formin 

homol·gia dom®neken k²v¿l m§s konzerv§lt dom®neket is tartalmaznak, ®s szerkezeti 

szempontb·l a k®t nagyobb funkcion§lis r®gi·ra k¿lºn²thetŖk el, az N-termin§lis szab§lyoz· 

r®gi·ra (amely k®pes befoly§solni a C-termin§lis r®sz mŤkºd®s®t, ®s szerepet j§tszik a feh®rje 

in vivo lokaliz§ci·j§ban) ®s a C-termin§lis Ăakt²vò r®gi·ra (ami egyes forminokban k®pes 

mikrotubulusokkal is kºlcsºnhatni, valamint elŖseg²ti az aktin filamentum ºsszeszerelŖd®s®t) 

(19. §bra). A N-termin§lis r®gi·ban a GTP-§zkºtŖ (GBD) ®s a Diaphanous inhib²ci·s (DID ) 

dom®nek ut§n egy dimeriz§ci·s dom®n (DD) ®s a kºzponti elhelyezked®sŤ coiled-coil dom®n 

(CC) foglal helyet. A DD ®s CC dom®nek funkci·ja az N-termin§lis r®gi· dimeriz§ci·ja (Li ®s 

Higgs, 2005; Moseley ®s mtsai, 2004; Harris ®s mtsai, 2004; Harris ®s mtsai, 2006). Emellett a 

CC r®gi·nak specifikus feh®rje kºlcsºnhat§sok r®v®n szerepe lehet a forminok 

lokaliz§ci·j§ban. A forminok C-termin§lis fel®ben helyezkedik el a k®t formin homol·gia 



29 
 

dom®n ®s a DAD dom®n (diaphanous autoregulatory domain). A DRF-ek N-termin§lis 

r®gi·j§nak DID szab§lyoz· r®sze intramolekul§ris kºlcsºnhat§st l®tes²t a C-termin§lisan 

elhelyezkedŖ DAD dom®nnel, ®s ez§ltal g§tolni k®pes a nukle§l· aktivit§st. Egy Rho- vagy 

Rac-t²pus¼ kis GTP§z GBD dom®nhez tºrt®nŖ kapcsol·d§s§val az intramolekul§ris kapcsolat 

megszŤnik, ²gy a formin akt²v §llapotba ker¿l. Ezek ut§n az FH2 dom®n k®pes elŖseg²teni az 

aktin filamentumok nukle§ci·j§t, majd a polimeriz§ci· sor§n a nºvekvŖ v®ggel asszoci§ltan 

maradva a filamentum elong§ci·j§t. Az FH1 dom®n kºlcsºnhat§sa a Profilin/G-aktin komplex-

szel jelentŖsen gyors²tja az elong§ci· sebess®g®t, mert ²gy aktin monomerek ker¿lnek a 

katalitikus r®gi·nak tekinthetŖ FH2 dom®n kºzel®be (Kovar ®s mtsai, 2003; Yonetani ®s mtsai, 

2008; Sagot ®s mtsai, 2002; Paul ®s Pollard, 2009). Annak ellen®re, hogy az FH1 dom®n 

Profilinen kereszt¿l k®pes aktin monomereket megkºtni, az aktin nukle§ci·t ºnmag§ban nem 

seg²ti elŖ (Paul ®s Pollard, 2009). 

 

 

19. §bra: A DRF forminok szab§lyoz§sa. A DRF forminok dimer form§ban akt²vak, az 

autoinhib²ci· a C-termin§lis DAD ®s az N-termin§lisan elhelyezkedŖ DID dom®nek 

kºlcsºnhat§s§val jºn l®tre. Az §bra forr§sa: Champellone ®s Welch, 2010.  

 

Az FH2 dom®nek gyŤrŤszerŤ homodimert alkotnak (19. §bra), ami az aktin 

filamentumok (+) v®g®t veszik kºrbe. Az FH2 homodimerek in vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt 

ºnmagukban is k®pesek kataliz§lni a tiszt²tott aktin monomerek nukle§ci·j§t (Sagot ®s mtsai, 

2002; Pring ®s mtsai, 2003), ugyanakkor a dimeriz§ci· felt®tlen¿l sz¿ks®ges, mert azok a 

mut§ci·k, amelyek megzavarj§k a dimeriz§ci·t, megsz¿ntetik a polimeriz§ci·s aktivit§st is 

(Moseley ®s mtsai, 2004; Copeland ®s mtsai, 2004; Xu ®s mtsai, 2004). 
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VI.  Forminok szab§lyoz§sa a k¿lºnbºzŖ szºvetekben 

 

A Rho csal§dba tartoz· kis m·ls¼ly¼ RhoA, Cdc42 ®s Rac GTP§zok k®pviselik a DRF 

csal§d, kºzt¿k a DAAM ®s FRL forminok legfontosabb aktiv§torait. Kºt®s¿k hat§s§ra a DAD-

DID autoinhib²ci·s kapcsolat megszŤnik, ami lehetŖv® teszi, hogy az aktin kºt®sben fontos C-

termin§lis r®gi· szabadd§ v§ljon (Breitsprecher ®s Goode, 2013; Chesarone ®s mtsai, 2010). Az 

eddigi eredm®nyek azt sugallj§k, hogy a Rho t²pus¼ aktiv§torok szºvetspecifikus m·don 

mŤkºdnek, pl. az embrion§lis kºzponti idegrendszerben ®s a Drosophila adult agy egyik 

legjobban tanulm§nyozott strukt¼r§j§ban, a gombatest neuronjaiban a Rac GTP§zok 

szab§lyozz§k a DAAM aktivit§s§t, trache§ban a Rho a legfŖbb DAAM aktiv§tor, m²g a sz²vcsŖ 

fejlŖd®se sor§n a Cdc42 mŤkºdik egy¿tt a DAAM-mal (Matusek ®s mtsai, 2006; Matusek ®s 

mtsai, 2008; Gombos ®s mtsai, 2015; Vogler ®s mtsai, 2014).  

A forminok ®s a Rho GTP§zok kapcsolat§t az ºsszetett szem fejlŖd®se sor§n kor§bban 

nem vizsg§lt§k, az azonban figyelemre m®lt·, hogy a GTP§zok sz¿ks®gesek az IOC-k 

differenci§l·d§s§hoz. A Rho1 a Cdc42-vel antagonisztikusan mŤkºdve r®szt vesz az AJ-k 

stabiliz§l§sban a pigmentsejtekben (Warner ®s Longmore, 2009 a,b), ®s az apik§lis felsz²n 

nºvel®s®t seg²ti elŖ. A Rac1 szignaliz§ci· fontos szerepet j§tszik az IOC-k alakv§ltoz§s§ban ®s 

a sejtmegny¼l§si folyamatokban a m®hsejt r§csmint§zat kialakul§sa sor§n (Bruinsma ®s mtsai, 

2007; Del Signore ®s mtsai, 2018). Ezek a vizsg§latok teh§t tºbb ®rdekes Rho GTP§z funkci·ra 

is r§vil§g²tottak, ugyanakkor a k²s®rletek szinte kiv®tel n®lk¿l az apik§lis adh®zi·s kapcsolatok 

elemz®s®re ®p¿ltek, de a retina latero-baz§lis fejlŖd®s®re gyakorolt hat§suk eddig nem volt 

ismert.  
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C£LKITţZ£SEK 

 

A Drosophila DAAM ®s FRL formin feh®rj®k adult agyban tºrt®nŖ vizsg§lata sor§n 

megfigyelt¿k, hogy azok az axon navig§l§si ®s nºveked®si folyamatokban redund§ns szerepet 

j§tszanak. Az idegrendszer vizsg§lat§val kapcsolatos k²s®rleteink sor§n ®szrevett¿nk m®g egy 

®rdekess®get, nevezetesen, hogy a kettŖs mut§ns adult §llatok szemei rºgºs fenot²pust 

mutatnak. Tekintve, hogy a csak az egyik formint ®rintŖ egyes mut§nsok teljes m®rt®kben vad 

t²pus¼ szemfenot²pust mutattak, ez a megfigyel®s azt jelezte, hogy a k®t formin feh®rje az 

ºsszetett szem fejlŖd®se sor§n is redund§ns szereppel b²rhat. Munk§m sor§n ezt a szerepet, ®s 

az §ltala l®trehozott funkci·(ka)t szerettem volna felder²teni. 

A DAAM ®s az FRL r®szletes vizsg§lata ®rdek®ben szerett¿nk volna l®trehozni egy olyan 

genetikai ®s sejtbiol·giai eszkºzt§rat mut§nsok, transzg®nikus tºrzsek ®s ellenanyagok 

form§j§ban, amely seg²ts®g®vel a sejt szintj®n is meg®rthetj¿k, hogy ezek a feh®rj®k milyen 

folyamatok szab§lyoz§s§hoz j§rulnak hozz§, ®s a szemfejlŖd®s melyik st§dium§ban van 

sz¿ks®g a funkci·jukra. Az ºsszetett szemre jellemzŖ ism®tlŖdŖ mint§zat miatt a viszonylag 

kism®rt®kŤ, finom v§ltoz§sok is kºnnyen ®s megb²zhat·an vizsg§lhat·k. Ez lehetŖv® teszi 

tºbbek kºzºtt, hogy r®szletesen tanulm§nyozhassuk a sejt-sejt kapcsolatokat ®s a 

sejtmozg§sokat, amik a szºveti mint§zatok kialakul§s§®rt felelŖsek. Ennek megfelelŖen tºbb 

fejlŖd®si st§diumban ®s optikai s²kban tervezt¿k elv®gezni a k¿lºnbºzŖ t²pus¼ sejtek 

szisztematikus vizsg§lat§t, hogy r®szletesen is meg®rthess¿k, milyen sejteket, sejtkapcsolatokat 

®rint pontosan az §ltalunk eredetileg makroszk·pos szinten megfigyelt fenot²pus. Az 

eredm®nyek al§t§maszt§sa ®rdek®ben a k®t formin expresszi·s mint§zat§ra is k²v§ncsiak 

voltunk a fejlŖdŖ szemben. Ezen k²v¿l, a forminok molekul§ris funkci·j§ra vonatkoz· elŖzetes 

ismeretek alapj§n felt®telezt¿k, hogy az aktin sejtv§z vizsg§lat§ra is sz¿ks®g lesz, ®s azt 

rem®lt¿k, hogy a genetikai kºlcsºnhat· partnerek azonos²t§s§val kºzelebb ker¿lhet¿nk a 

molekul§ris mechanizmusok meg®rt®s®hez.  
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EREDM£NYEK 

 

1. ElŖzetes eredm®nyek: a DAAM ®s az FRL formin feh®rj®k redund§ns funkci·i az 

ommat²di§lis rot§ci· ®s a neuron§lis fejlŖd®s sor§n 

 

Kutat·csoportunk kor§bbi vizsg§latok sor§n megfigyelte, hogy a DAAM feh®rj®nek 

kit¿ntetett szerepe van a gombatest (mushroom body- MB) fejlŖd®s®ben (Gombos ®s mtsai, 

2015). A gombatest a Drosophila agy egyik legjobban elk¿lºn²thetŖ ter¿leteinek egyike, ®s 

sztereot²p ny¼lv§nymint§ja miatt az axonnºveked®si vizsg§latok kedvelt modellrendszere 

(Heisenberg 2003; Davis, 2004). A DAAM feh®rj®vel kapcsolatban csoportunk kor§bban m§r 

azt is meg§llap²totta, hogy kifejezŖdik a fejlŖdŖ szemben ®s a fotoreceptor sejtek axonjaiban 

(Dollar ®s mtsai, 2016), de a mut§ns §llatok szemei nem mutattak semmilyen fejlŖd®si 

rendelleness®get. Az FRL szºvetspecifikus funkci·inak a vizsg§lata sor§n azt tal§ltuk, hogy az 

frl  mut§nsok egy alacsony penetranci§j¼ (~2 %) ommat²diumrot§ci·s (vagy szºveti polarit§si) 

fenot²pust mutatnak a szemben (20. §bra), m²g a gombatestben egy szint®n gyenge, de ®rdemi 

hat§suk van az axonnºveked®sre, ami az idegkºtegek ~15-20 %-§ban mutathat· ki (Dollar ®s 

mtsai, 2016) (21. §bra).  
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20. §bra: Az Frl hi§nya PCP defektust okoz a szemben. Adult szemeken v®gzett tangenci§lis 

metszetek l§that·k (A, B, C), alul pedig az ommat²di§lis rot§ci·k megfelelŖ sematikus §br§zol§sa 

(Aô, Bô, Cô). Minden metszeten az anterior a bal oldalon, a dorz§lis pedig fel¿l l§that·. A fekete 

®s piros nyilak az ommat²diumok dorz§lis ®s ventr§lis kir§lis form§it mutatj§k be, a kºr pedig a 

hi§nyz· fotoreceptor sejteket jelºli. (A) A kontroll szemek eset®ben a Dcr2 sevenless (sev) 

prom·ter szab§lyoz§sa alatt §ll. Az A §br§n jelºlve van egy kinagy²tott egyedi ommat²dium 

sz§mozott rhabdomerekkel. (B-Bô, C-Cô) A kontrollhoz k®pest az frl  hi§nya ommat²di§lis 

rot§ci·hoz vezet. Az §bra forr§sa: Dollar ®s mtsai, 2016. 

  

 

21. §bra: Az Frl hat§ssal van az axonok nºveked®s®re. (A) Az adult agyban tal§lhat· gombatest 

sematikus §br§zol§sa. A Kenyon sejtek ny¼lv§nyai anterior ir§nyba projekt§lva dendritikus §gakat 

k®peznek. (B, C, D ®s Bô, Cô, Dô) MARCM kl·nanal²zis seg²ts®g®vel kimutatt§k, hogy a vadhoz 

k®pest (B, Bô) az frl  mut§nsok (C-Cô ®s D-Dô) eset®ben jelentŖsen megnŖ a ny¼lv§nynºveked®si 

defektusok ar§nya. A GFP a pozit²van jelºlt MARCM kl·nokat jelºli. (E) A grafikon az frl mut§ns 

neuronokban megfigyelhetŖ axonnºveked®si hib§k kvantifik§ci·j§t mutatja. Az §bra forr§sa: 

Dollar ®s mtsai, 2016. 

Mindezeken k²v¿l azt is megfigyelt¿k, hogy a DAAM ®s frl  mut§nsok domin§ns genetikai 

kºlcsºnhat§st mutatnak az axonnºveked®s szempontj§b·l, ®s arra a konkl¼zi·ra jutottunk, 

hogy redund§ns szerepet j§tszanak az MB axonok nºveked®se sor§n (22. §bra) (Dollar ®s 

mtsai, 2016). 
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22. §bra: Az Frl egy¿ttmŤkºdik a DAAM feh®rj®vel a neuron§lis fejlŖd®s sor§n. Az frl  (1. §bra) 

®s DAAM egyes mut§nsokhoz (A) k®pest a DAAMEx68, frlEx83 (B) ®s DAAMEx68, frlExK62 (C) kettŖs 

mut§nsokban kisebb m®retŤ rhabdomerek figyelhetŖk meg a feh®rj®k redund§ns funkci·j§ra utalva 

a fotoreceptor sejtek morfogenezis®ben ®s fenntart§s§ban. KettŖs mut§ns sejtek eset®ben 

hi§nyoznak rhabdomer-kapcsolt pigment granulumok (p®ld§k magenta ny²lheggyel jelºlve), m²g 

az ºsszes tºbbi genot²pus PR sejtje tartalmaz pigmentet (p®ld§k k®k ny²lheggyel jelºlve). Az §bra 

forr§sa: Dollar ®s mtsai, 2016. 

 

A DAAM ®s frl  kettŖsmut§ns-kombin§ci·k vizsg§lata sor§n ®szrevett¿k, hogy a DAAM 

®s frl  egyes mut§nsoknak vad t²pus¼ szeme van, azonban az §ltalunk eredetileg vizsg§lt 

kettŖsmut§ns-kombin§ci· far§t adult let§lis, ®s a b§bb·l kiboncolhat· egyedeknek erŖsen rºgºs 

a szeme (23. §bra). A szemfenot²pus szempontj§b·l hasonl· eredm®nyt kaptunk akkor is, ha 

DAAM mut§ns h§tt®ren RNSi-vel csendes²tett¿k az frl  kifejezŖd®s®t a szemben. Ezek a 

megfigyel®sek vezettek ahhoz a felt®telez®shez, hogy ez a k®t formin a szemfejlŖd®s sor§n is 

redund§ns szerepet j§tszik. Mivel a sejtv§z szerepe ®s a sejtv§z-szab§lyoz§s mechanizmusai az 

ºsszetett szem fejlŖd®se sor§n csak r®szben ismertek, elhat§roztuk, hogy a k®t formin funkci·j§t 

r®szletesen is megvizsg§ljuk. 
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23. §bra: A vad t²pushoz k®pest a DAAM ®s frl  formin kettŖs mut§ns §llatok rºgºs szemet 

mutatnak. A vad t²pus¼ §llatokhoz hasonl·an a dDAAMEx4/Y; OK107-Gal4/+ ®s UAS-FRL 

RNSi/+; OK107-Gal4/+ eset®ben norm§l szemfenot²pus figyelhetŖ meg (A), m²g a kettŖs 

mut§nsoknak (dDAAMEx4/Y; UAS-FRL RNSi/+; OK107-Gal4/+) rºgºs a szeme (B). 

 

2. Funkci·veszt®ses frl all®l ®s FRL ellenanyag elŖ§ll²t§sa 

 

Az elŖzŖekben eml²tett k²s®rleteink sor§n az frl  eset®ben olyan mut§nst haszn§ltunk, 

amelyet egy¿ttmŤkºdŖ partnereink hoztak l®tre, ®s amely val·j§ban egy olyan genetikai 

kombin§ci· volt, amelyben egy, az frl  g®nt is ®rintŖ nagyobb del®ci· mellett transzgenikus 

form§ban jelen voltak a del®ci· §ltal ®rintett egy®b g®nek ï az frl  kiv®tel®vel. Teh§t ez egy 

szintetikus all®l volt, ami ¼jabb genetikai kombin§ci·k l®trehoz§sa szempontj§b·l nem volt 

elŖnyºs. Ez®rt elhat§roztuk, hogy CRISPR/Cas9 rendszer seg²ts®g®vel elŖ§ll²tunk egy frl  null 

all®lt, ami csak ebben a g®nben hordoz mut§ci·t. K®t, alkalmasan tervezett gRNS szekvenci§t 

hordoz· vektor seg²ts®g®vel egy 8,6 kb-os del®ci·t hoztunk l®tre a g®nben, ami az elsŖ 97 

aminosav ®s a C-termin§lis 5 aminosav kiv®tel®vel a teljes k·dol· r®szt elt§vol²totta (24. §bra). 

PCR tesztek alapj§n tºbb, f¿ggetlen mut§ns jelºltet azonos²tottunk, melyek kºz¿l k®sŖbb az 

59-es jelŤ all®llal (frl 59) dolgoztunk tov§bb. Ebben a del®ci· v®gpontjai megfeleltek a predikt§lt 

Cas9 has²t·helyeknek, ®s a potenci§lisan k®pzŖdŖ csonkolt feh®rje az eredeti stop kodonn§l 

termin§l·dott (Dehapiot ®s mtsai, 2020). Az frl 59 all®lt homozig·ta form§ban hordoz· egyedek 

b§r szemilet§lisak, de adult ®letk®pesek voltak, ®s nem mutattak l§that· szemfenot²pust.  
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24. §bra: Sematikus §bra a mut§nsgener§l§s molekul§ris h§tter®rŖl. (A) A mutagenezis sor§n az 

frl  m§sodik ®s utols· exonj§ba tervezt¿k a gRNS szekvenci§kat. (B) CRISPR/Cas9 rendszer 

seg²ts®g®vel siker¿lt elt§vol²tani a g®nrŖl k®pzŖdŖ feh®rje jelentŖs r®sz®t.  

 

Vizsg§lataink kezdet®n az ¼j frl  all®len t¼l egy m§sik fontos eszkºzt is l®trehoztunk, egy 

FRL-specifikus ellenanyagot, melyhez a feh®rje FH2-DAD r®gi·j§t tartalmaz· csonkolt 

v§ltozatot haszn§ltuk az immuniz§l§sra (25. §bra A). Ez az ellenanyag adult §llatokb·l ®s 

teny®sztett Drosophila S2 sejtekbŖl sz§rmaz· mint§k Western-blot anal²zise alapj§n 

specifikusan felismert egy, a sz§m²t§snak megfelelŖ m®retŤ feh®rj®t, amit azonban az frl 59 

mut§nsokban nem tudtunk detekt§lni (25. §bra B) (T·th ®s mtsai, 2022).  

 

 

 

 

25. §bra: Frl ellenanyag elk®sz²t®se ®s tesztel®se. (A) Az FRL feh®rje FH2-DAD r®gi·j§ra 

specifikus ellenanyagot k®sz²tett¿nk (piros vonal). (B) Western-blottal kimutattuk, hogy az 

ellenanyag specifikus a feh®rj®re. 

 

Az FRL ellenanyag specificit§s§t immunhisztok®miai tesztekben is megerŖs²tett¿k. 

Ehhez a vad t²pus¼ szemek FRL fest®s®t ºsszehasonl²tottuk az frl59 mut§nsokban megfigyelhetŖ 

mint§zattal. Az ellenanyag specificit§s§t az immunhisztok®miai anal²zis is al§t§masztotta (26. 

§bra). A vad t²pus¼ szem apik§lis r®gi·ja eset®ben az FRL az IOC-k kortik§lis membr§nj§ban 

van jelen, ®s egy erŖteljes, pontozott mint§t mutat az ommat²diumok kºzponti sejtjeiben (26. 

§bra). Ehhez k®pest a formin (null) mut§ns szemben az IOC-specifikus festŖd®s nem l§that·, 

a r®szben pontozott, r®szben diff¼z aspecifikus eloszl§s megmarad a kºzponti sejtekben. A vad 
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t²pus¼ szem later§lis r®teg®ben az FRL az IOC-k kortik§lis membr§nja ment®n akkumul§l·dik, 

®s egy pontozott (vezikul§risnak tŤnŖ) minta figyelhetŖ meg a fotoreceptor sejtekben. Mivel a 

mut§ns eset®ben az IOC-festŖd®s nem l§that·, m²g a fotoreceptorfestŖd®s egy®rtelmŤen 

detekt§lhat· marad, ez®rt ¼gy gondoljuk, hogy a PR-festŖd®s val·sz²nŤleg nem specifikus 

h§tt®rjel. A szem baz§lis r®gi·j§ban az FRL tºbbnyire az IOC-k kortik§lis membr§nja ment®n 

lokaliz§l·dik, n®mi citoplazmatikus pontozotts§ggal egy¿tt. Mivel a r®szben pontozott, r®szben 

diff¼z mint§zat jelen van a mut§nsban, mikºzben az IOC membr§nfestŖd®s hi§nyzik, ez arra 

utal, hogy az anti-FRL specifikusan kijelºli az IOC-k kortik§lis membr§nj§t, m²g a 

citoplazmatikus jel val·sz²nŤleg h§tt®rfestŖd®s. 

 

26. §bra: Az FRL ellenanyag immunhisztok®miai vizsg§lata. Az anti-FRL sz®rum b§bszemben 

val· specificit§s§nak meghat§roz§sa ®rdek®ben ºsszehasonl²tottuk a fest®si mint§zatot a vad t²pus¼ 

®s frl 59 mut§ns szemekben. Az FRL zºlddel, az aktin magent§val van jelºlve. A vad t²pus¼ szem 

eset®ben az FRL az IOC-k membr§nj§ban detekt§lhat·, ®s egy erŖteljes h§tt®rfestŖd®st mutat az 

ommat²diumok kºzponti sejtjeiben. A formin (null) mut§ns szem eset®ben viszont az IOC-

specifikus festŖd®s nem l§that·, az aspecifikus mint§zat megmarad a kºzponti sejtekben. A sk§la 

m®rt®ke 10 Õm. 
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Az FRL ellanyaggal elv®gzett Western-blot alapj§n elmondhatjuk, hogy az frl59 val·ban egy 

null all®l ®s az immunhisztok®miai vizsg§latok alapj§n az FRL az IOC sejtek membr§nj§ban 

lokaliz§l·dik. 

 

 

3. A DAAM ®s FRL forminok funkci·j§nak vizsg§lata a szemfejlŖd®s sor§n 

 

A DAAM -FRL redundancia tov§bbi vizsg§lata ®rdek®ben DAAMEx4; frl59 kettŖs 

mut§nsokat hoztunk l®tre. A DAAMEx4 egy DAAM-PB izoform§ra specifikus, adult ®letk®pes 

all®l, amit protein null mut§ci·nak tekinthet¿nk a PB izoforma kifejezŖd®se szempontj§b·l 

(Gombos ®s mtsai, 2015). A DAAMEx4; frl 59 mut§nskombin§ci· szemilet§lisnak bizonyult, a 

kettŖs mut§nsok tºbbs®ge a k®sŖi b§bst§diumok sor§n elpusztult, b§r kis gyakoris§ggal (~ 

1/200) 1-2 napig ®lŖ adult t¼l®lŖket is kaptunk. Figyelemre m®lt· m·don, mind az adult t¼l®lŖk, 

mind a k®sŖi b§bokb·l kiboncolhat· §llatok szeme rºgºs volt, ami egy ¼jabb megerŖs²t®s volt 

a k®t formin szemfejlŖd®sben j§tszott kºzºs szerep®re. A kºvetkezŖkben vizsg§latainkat fŖk®nt 

erre az all®lkombin§ci·ra f·kusz§ltuk, ®s elkezdt¿k azok r®szletes fejlŖd®si ®s sejtszintŤ 

anal²zis®t.  

A b§bokban is megfigyelhetŖ szemfenot²pus sejtszintŤ vizsg§lata ®rdek®ben elŖszºr a 

b§bfejlŖd®s 48 h APF st§dium§ban vizsg§ltuk a szemeket. Ekkor m§r minden retin§lis sejt 

specializ§l·dik, ®s egy prec²z, m®hsejt alak¼ r§csszerkezett® form§l·dik, m²g a feleslegben 

k®pzŖdºtt sejtek apopt·zis r®v®n elimin§l·dnak (Brown ®s Freemann, 2003). ElsŖk®nt a 

fotoreceptor sejteket vizsg§ltuk meg az §ltal§nosan haszn§lt chaoptin (24B10) markerrel, ami 

csak a fotoreceptor sejtekben fejezŖdik ki, ®s erŖsen felhalmoz·dik azok membr§nj§ban (27. 

§bra). Azt figyelt¿k meg, hogy ellent®tben a vad t²pussal, ahol a PR sejtcsoportok f¿ggetlenek 

egym§st·l (hiszen elv§lasztj§k Ŗket az IOC-k), a kettŖs mut§nsok eset®ben a fotoreceptor sejtek 

klasztereinek elk¿lºn¿l®se nem val·sul meg tºk®letesen, ®s sok esetben a klaszterek 

ºsszeolvadnak egym§ssal (27. §bra). Ez egy ¼jonnan megfigyelt fenot²pus volt, amit az 

egyszerŤs®g kedv®®rt ommat²diumf¼zi·nak nevezt¿nk el. 
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27. §bra: Vad t²pus¼ ®s mut§ns Drosophila szemek vizsg§lata szemspecifikus markerek r®v®n. 

48 h APF szemek konfok§lis immunofluoreszcens k®pei, ahol Dlg (anti Disc large - SJ marker) 

(bal oldali panelek) ®s 24B10 (anti-chaoptin - PR marker) (jobboldali panelek) fest®st 

alkalmaztunk. A genot²pusok jelºl®se a bal oldalon tal§lhat·. J·l l§that·, hogy a vad t²pus¼ minta 

eset®ben a 24B10 fest®s sz®pen kijelºli a nyolc fotoreceptor sejtet (PR) tartalmaz· ommat²dium 

klasztereket, amik tºk®letesen elk¿lºn¿lnek egym§st·l, m²g a formin kettŖs mut§nsok eset®ben a 

szomsz®dos ommat²diumok f¼zion§lnak. A sk§la m®rt®ke 10 Õm. 

 

A f¼zi·ban ®rintett PR klaszterek sz§ma 2-tŖl 15-20-ig vari§lt a szemter¿lettŖl f¿ggŖen. 

Tºbbs®g®ben 8-10 klaszter §llt kapcsolatban egym§ssal (27. §bra ®s 28. §bra). A fenot²pus 

sz§mszerŤs²t®se ®rdek®ben a f¼zi·ban ®rintett PR sejtcsoportok (ommat²diumok) sz§m§t 

hat§roztuk meg, f¿ggetlen¿l att·l, hogy egy vagy tºbb szomsz®djukkal §lltak kapcsolatban. 
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Ezzel a m·dszerrel a dDAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§nsok eset®ben a fenot²pus penetranci§ja kºzel 

70 % volt (29. §bra). 

 

28. §bra: A DAAM; frl  kettŖs mut§ns b§bszemek ommat²diumf¼zi·s fenot²pust mutatnak. A 48 

h APF dDAAMEx4 ®s frl 59 egyes mut§nsok a vadhoz hasonl·an nem mutatnak elv§ltoz§sokat, m²g 

a kettŖs mut§nsok szemeiben sz§mos klaszter ®rintkezik egym§ssal (n®gy p®ld§t piros ny²llal 

jelºlt¿nk). A sk§la m®rt®ke 10 Õm. 

 

A kettŖs mut§nsokn§l tapasztalt fenot²pus tov§bbi megerŖs²t®se ®rdek®ben 

szemspecifikus driverrel csºkkentett¿k le az frl  szintj®t DAAMEx4 mut§ns h§tt®ren (DAAMEx4, 

GMR-Gal4; UAS-frl RNAi), ami szint®n ommat²diumf¼zi·s fenot²pust eredm®nyezett az 

ommat²diumok ~35 %-§ban (29. §bra). Ezt kieg®sz²tendŖ, ford²tott ir§nyb·l is elv®gezt¿k ezt 

a k²s®rletet, amikor frl 59 mut§ns h§tt®ren csendes²tett¿k a DAAM g®nt. A DAAM egy komplex 

l·kusz, a Flybase predikci· alapj§n 6 k¿lºnbºzŖ transzkriptum k®pzŖdhet r·la, amelyek k®t fŖ 

feh®rje izoform§t, a rºvidebb PB ®s a hosszabb PD form§kat k·dolj§k, oly m·don, hogy a PD 

izoforma tartalmaz egy 310 aminosav hossz¼s§g¼ N-termin§lis dom®nt, ami a PB-ben nincs 

jelen (30. §bra). Amennyiben a k®t izoform§t egy¿ttesen csendes²tett¿k frl  mut§ns h§tt®ren 

(GMR-Gal4; UAS-DAAMRNAi; frl59) a kettŖs mut§nshoz hasonl· ommat²diumf¼zi·s fenot²pust 

figyelt¿nk meg 39 %-os penetranci§val (29. §bra). Ezzel ellent®tben, a DAAM PD 

izoform§j§ra specifikus csendes²t®s frl  mut§ns h§tt®ren (GMR-Gal4; UAS-DAAM-PDRNAi; frl 59) 

nem befoly§solta a szemfejlŖd®st (29. §bra). A kettŖs mut§nsok eset®ben megfigyelhetŖ 

ommat²diumf¼zi·s fenot²pus teljes eg®sz®ben menek²thetŖ az UAS-DAAM -PB vagy UAS-

FRL szemspecifikus expresszi·j§val, ami megegyezik az egyes mut§nsok fenot²pus§val (29. 

§bra). Egy¿ttesen ezek az eredm®nyek jelezt®k, hogy a k®t DAAM izoforma kºz¿l csak a 

DAAM -PB sz¿ks®ges a PR sejtcsoportok elszigetel®s®hez, valamint, hogy a DAAM ®s az FRL 

nagym®rt®kben (ha nem is teljesen) §tfedŖ m·don j§rul hozz§ a megfelelŖ sejtes mint§zat 

kialak²t§s§hoz a b§b szemfejlŖd®s elsŖ 48 ·r§ja sor§n. 
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29. §bra: A DAAM; frl  kettŖs mut§ns b§bszemek ommat²diumf¼zi·s fenot²pust mutatnak. 

Az ommat²diumf¼zi·k kvantit§l§sa a 48 h APF b§bszemekben a genot²pusok jelºl®s®vel. Az n az 

ommat²diumok sz§m§t jelºli. 

 

 

30. §bra: A DAAM rºvid (PB) ®s hossz¼ (PD) izoform§j§nak dom®nszerkezete. A k®t izoforma 

teljes eg®sz®ben §tfed, m²g a PD izoforma tartalmaz egy 310 aminosavb·l §ll· extra N-termin§lis 

r®szt. Az §bra forr§sa: Szikora ®s mtsai, 2020.  

 

4. A DAAM ®s FRL hi§ny§ban nem s®r¿l jelentŖsen a b§bszemek szerkezete az 

apik§lis r®gi·ban 

 

A formin kettŖs mut§nsok eset®ben megfigyelhetŖ defektusok tov§bbi vizsg§lata 

®rdek®ben elkezdt¿k a szemben tal§lhat· ºsszes tºbbi sejtt²pus szisztematikus anal²zis®t is. 

ElŖszºr a retina apik§lis r®gi·j§t vizsg§latuk meg, ahol a lencsetermelŖ sejtek, az elsŖdleges 

pigmentsejtek ®s az interommat²di§lis sejtek adh®zi·s kapcsolatait DE-cadherin fest®ssel tett¿k 
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l§that·v§ (32. §bra A). A dDAAMEx4; frl59 kettŖs mut§ns §llatok szem®ben tºbbfajta, kisebb 

m®rt®kŤ elt®r®st tudtunk detekt§lni a vad t²pushoz k®pest, kºzt¿k a horizont§lis m§sodlagos 

pigmentsejtek megrºvid¿l®s®t, a szŖrsejtek ®s harmadlagos pigmentsejtek poz²ci·j§nak 

esetleges megv§ltoz§s§t ®s cser®j®t, valamint szab§lytalans§gokat a hexagon§lis 

elrendezŖd®sben (31. §bra). Mindezek ellen®re az apik§lis r®gi· §ltal§nos szervezŖd®se 

tºbbnyire szab§lyos maradt, a DE-cadherin szintben bekºvetkezett egy®rtelmŤ v§ltoz§s n®lk¿l 

(32. §bra A, E). 

 

 

31. §bra: A DAAM ®s FRL kettŖs mut§ns szemek apik§lis elrendezŖd®s®ben apr· hib§k 

figyelhetŖk meg. (A) A b§bszem apik§lis szervezŖd®s®nek sematikus §br§zol§sa. (B) A vad 

t²pushoz k®pest a kettŖs mut§ns b§bszemek (C) apik§lis r®sz®n kisebb elv§ltoz§sokat 

azonos²tottunk. Lila jelºl®s = horizont§lis m§sodlagos pigmentsejtek megrºvid¿l®se; zºld/piros 

jelºl®s = a TPC-k ®s a BC-k poz²ci·j§t ®rintŖ v§ltoz§sok; s§rga jelºl®s = a hexagon§lis 

elrendezŖd®sben megfigyelhetŖ szab§lytalans§gok. ITT MI A Z¥LD SZĉNţ FEST£S? DE-

CADHERIN? A sk§la m®rt®ke 10 Õm. Az A §bra forr§sa: Hilgenfeldt ®s mtsai, 2008.  

  

Hasonl·k®ppen, k®t tov§bbi AJ marker, az Armadillo (Arm) ®s az Ŭ-catenin, sem 

mutattak ®rdemi k¿lºnbs®get a vad t²pus¼ ®s a kettŖs mut§ns §llatok szemei kºzºtt (32. §bra 

B, C, F, G). Szint®n nem l§ttunk k¿lºnbs®get a kiz§r·lag a CC ®s PR sejtekben kifejezŖdŖ, 

m§sik fontos junkcion§lis feh®rje, az N-cadherin eset®ben sem (33. §bra). Tov§bb§, nem 

tal§ltunk ®rz®kelhetŖ elv§ltoz§st a szept§lis kapcsolatokhoz kºtŖdŖ Dlg feh®rje lokaliz§ci·j§ban 

sem (32. §bra D, H). 
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32. §bra: A DAAM ®s FRL nem sz¿ks®ges a nagyobb adh®zi·s ®s szept§lis kapcsolatokhoz 

kºtŖdŖ feh®rj®k apik§lis felhalmoz·d§s§hoz. (A-C) Az adh®zi·s kapcsolatok feh®rj®i, a DE-

cadherin (A), az Armadillo (B) ®s az Ŭ-catenin (C) apik§lis akkumul§ci·ja nem v§ltozik a 

dDAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§ns 48 h APF szemekben (E-G), ahogy a szept§lis kapcsolatokat jelºlŖ 

Dlg feh®rje (D, H) eloszl§sa sem. A sk§la m®rt®ke 10 Õm. 
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33. §bra: Az N-cadherin lokaliz§ci· v§ltozatlan marad a kettŖs formin mut§ns szemekben. Vad 

t²pus¼ ®s dDAAMEx4; frl 59 formin kettŖs mut§ns 48 h APF szemek konfok§lis Z-metszetei N-

cadherin (zºld) ®s aktin (magenta) fest®ssel. Az N-cadherin a CC (apik§lis s²kban l§that·) ®s a PR 

sejtek (a later§lis ®s a baz§lis s²kokban l§that·) adh®zi·s junkci·iban detekt§lhat·. A formin 

mut§nsok N-cadherin mint§zata l®nyeg®ben azonos a vad t²pus¼®val a megegyezŖ s²kokban. A 

baz§lis s²kban megfigyelhetŖ l§tsz·lagos k¿lºnbs®get a n®h§ny rhabdomer ®s AJ eset®ben fenn§ll· 

megv§ltozott orient§ci· okozza, ºsszehasonl²tva az ommat²diumok norm§l optikai tengely®vel. A 

sk§la m®rt®ke 10 Õm.  

 

Ezt kºvetŖen arra voltunk k²v§ncsiak, hogy a DAAM ®s FRL forminok hi§ny§ban 

megfigyelhetŖ rºgºs szemfenot²pus h§tter®ben §llhat-e sejtsz§m v§ltoz§s. Azt tal§ltuk, hogy a 

lencsetermelŖ sejtek, az elsŖdleges ®s m§sodlagos pigmentsejtek (DE-cadherin fest®ssel 

jelºlve), valamint a fotoreceptor sejtek (chaoptin fest®ssel jelºlve) sz§ma nem v§ltozik a kettŖs 

mut§nsokban, m²g a harmadlagos pigmentsejtek sz§ma kiss® megnŖ a szŖrsejtek rov§s§ra (34. 

§bra). 
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34. §bra: A k¿lºnbºzŖ sejtt²pusok sz§ma a vad t²pus¼ ®s a formin kettŖs mut§ns szemekben. (A) 

A n®gy lencsetermelŖ sejt (CC), a k®t elsŖdleges (PPC) ®s a hat m§sodlagos (SPC) pigmentsejt 

sz§ma a vad t²pushoz hasonl·an v§ltozatlan marad a dDAAMEx4 ®s az frl 59 egyes mut§nsokban ®s 

a kettŖs mut§nsokban egyar§nt. A harmadlagos pigmentsejtek (TPC) sz§ma (B) a formin kettŖs 

mut§nsokban 3-r·l n®ha 4-re vagy 5-re emelkedik, m²g a h§rom szŖrsejt (BC) sz§ma (C) egy kis 

m®rt®kben 0-2-re reduk§l·dik a dDAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§ns szemek eset®ben. (D) A 

fotoreceptor sejtek (PR) sz§ma megegyezik a vad t²pus¼ ®s a mut§ns §llatokban. 

 

A fenti eredm®nyek alapj§n elmondhatjuk, hogy a kettŖs mut§nsok eset®ben a k®t fontos 

junkcion§lis ter¿leten, az AJ ®s SJ t²pus¼ kapcsolatokn§l a legfontosabb junkcion§lis feh®rj®k 

hasonl· szinten vannak jelen, mint a vad t²pus eset®ben, illetve az apik§lis r®gi· sejtes ®s 

adh®zi·s mint§zat§t nem ®rinti l®nyegesen a k®t formin hi§nya.  
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5. A DAAM ®s FRL formin feh®rj®k hi§ny§ban s®r¿l a szem latero-baz§lis mint§zata 

 

Hab§r az apik§lis markerek vizsg§lata az interommat²di§lis sejtek sz§m§t ®s helyzet®t 

illetŖen nem mutatott jelentŖs v§ltoz§st a dDAAMEx4; frl 59 mut§ns §llatok eset®ben, az 

ommat²diumf¼zi·s fenot²pus alapj§n ¼gy tŤnt, hogy a szem later§lis r®gi·j§ban az IOC-k nem 

k®pesek tºk®letesen elk¿lºn²teni a fotoreceptor sejtek csoportjait. Ahhoz, hogy ezt 

kºzvetlenebb¿l is vizsg§lhassuk, a sejtmembr§nt §ltal§nosan jelºlŖ mCD8::GFP-t (REF? Lee 

and Luo 2001?) fejeztett¿nk ki a fejlŖdŖ interommat²di§lis sejtekben az 54C-Gal4 driver 

seg²ts®g®vel, ami specifikus a m§sodlagos ®s harmadlagos pigmentsejtekre (Nagaraj ®s 

Banerjee, 2007), valamint ezzel p§rhuzamosan phalloidin fest®ssel a sejthat§rokat is kijelºlt¿k 

(35. §bra). Ez§ltal lehetŖv® v§lt az interommat²di§lis sejtek alakj§nak kºvet®se a retina apik§lis 

r®tegeitŖl eg®szen a baz§lis r®gi·kig. Ezzel a m·dszerrel a kettŖs mut§ns §llatok szem®ben j·l 

l§tszik, hogy az IOC-k h§l·zata nem folytonos, ®s ezeken a ter¿leteken megfigyelhetŖ az 

ommat²diumok f¼zi·ja (35. §bra).  

 

 

35. §bra: Az ommat²di§lis f¼zi· l§that·v§ t®tele az IOC-kben mCD8::GFP seg²ts®g®vel. A szem 

later§lis r®gi·j§nak optikai Z-metszete a vad t²pus¼ (54C-Gal4/UAS-mCD8::GFP) (A-Aò) ®s a 

formin kettŖs mut§ns (szint®n 54C-Gal4/UAS-mCD8::GFP-vel jelºlve) (B-Bò) mint§kban 

mCD8::GFP-vel ®s aktinnal jelºlve. J·l l§that·, hogy a GFP a m§sodlagos ®s harmadlagos 

pigmentsejtekben van jelen, v®kony falat form§lva az ommat²diumok kºzºtt a vad t²pus¼ szemben 
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(A, Aò). Ehhez k®pest a kettŖs mut§nsok eset®ben a m§sodlagos ®s harmadlagos pigmentsejtek 

sokszor abnorm§lis alakot vesznek fel, ®s gyakran hib§san kapcsol·dnak egym§ssal (B, Bò) (s§rga 

nyilakkal jelºlve a Bò panelen), ²gy egy megtºrt r§csszerkezetet eredm®nyezve (B-Bò). A sk§la 

m®rt®ke 10 Õm. 

 

A vad t²pus¼ retina teljes apiko-baz§lis tengelye ment®n v®gzett konfok§lis mikroszk·pos 

vizsg§latot kºvetŖen egy®rtelmŤen felismerhetŖ a tipikus interommat²di§lis sejtmint§zat az 

apik§lis, later§lis ®s baz§lis r®tegekben (36. §bra). M²g az apik§lis IOC szervezŖd®s nagyr®szt 

norm§lisnak tŤnik (36. §bra A-Bô), az interommat²di§lis sejtek alakja ®s poz²ci·ja a later§lis ®s 

baz§lis r®gi·kban s¼lyosan s®r¿l a kettŖs mut§nsokban (36. §bra C-Hô). A legfeltŤnŖbb 

v§ltoz§s a later§lis r®gi·ban az ºsszef¿ggŖ m®hsejt szerkezet eltŤn®se, mivel sz§mtalan h®zag 

figyelhetŖ meg a hatszºgek falaiban az IOC-k hi§nya ®s alakv§ltoz§sa miatt (35. ®s 36. §bra). 

Az egyedi IOC-k nyomon kºvet®se r®v®n egy®rtelmŤ, hogy az IOC-k egym§ssal val· later§lis 

kapcsolatai s®r¿lnek, r®st hagyva a szomsz®dos ommat²diumok fotoreceptor sejtjei kºzºtt, 

melynek kºvetkezt®ben abnorm§lis kapcsolatok jºnnek l®tre (36. §bra Dô, Fô). Ezek a 

megfigyel®sek erŖteljesen azt sugallj§k, hogy a DAAM ®s az FRL a szem apik§lis r®tegei alatt 

sz¿ks®gesek az IOC-k alakj§nak ®s later§lis adh®zi·j§nak fenntart§s§hoz. 

A m®hsejtszerŤ r§csszerkezet baz§lis r®sz®t az IOC-k baz§lis kisz®lesed®sei alak²tj§k ki a 

szemben, amelyek vir§gszirmokhoz hasonl²t· alakzatot vesznek fel a szab§lyos elrendezŖd®sŤ 

axon§lis kil®p®si pontok kºr¿l (36. §bra G, Gô ®s 37. §bra E) (Longley and Ready, 1995). A 

dDAAMEx4; frl59 kettŖs mut§ns §llatok eset®ben ez a rendk²v¿l szab§lyos baz§lis mint§zat, ami 

a vad t²pust jellemzi, nagym®rt®kben eltŤnik. Ezen t¼l az axon§lis kil®p®si pontok egym§shoz 

viszony²tott helyzete is jelentŖsen megv§ltozik, n®h§ny kil®p®si pont szinte ®rintkezik 

egym§ssal, ami sok helyen a hatszºgletŤ elrendezŖd®s eltorzul§s§t eredm®nyezi (36. §bra H, 

Hô ®s 37. §bra F). 
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36. §bra: A DAAM ®s FRL feh®rj®k sz¿ks®gesek az IOC-k later§lis kapcsol·d§s§hoz ®s a retina 

baz§lis r®sz®nek kialakul§s§hoz. A vad t²pus¼ ®s a dDAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§ns 48 h APF 

szemek konfok§lis Z-metszetei Dlg-vel (A-Bô) ®s aktinnal (C-Hô) festve, ami a teljes apiko-baz§lis 

tengely ment®n lehetŖv® teszi az egyedi IOC-k nyomon kºvet®s®t a szemben. A sematikus §br§k 

a bal oldalon a vad t²pus¼ ommat²di§lis sejtmint§zatot jelºlik n®gy s²kban az apiko-baz§lis tengely 

ment®n. Az egyes sejtek sz²nk·doltak, az IOC-k (6 PPC, 3 TPC, 3 BC) a szem apik§lis (elsŖ sor) 

®s later§lis (m§sodik sor) r®tegeiben egy v®kony falat k®peznek a klaszterek kºzºtt. A baz§lis 

r®tegekben (als· 3-4. sorok) az IOC-k lapos kisz®lesed®se l§that·v§ v§lik, vir§gsziromhoz hasonl· 

mint§zatot kialak²tva, ahol a hat darab PPC kapcsol·dik az axon§lis kil®p®si ter¿letekhez (minden 
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klaszter centr§lis r®sz®ben lokaliz§l·dik), ®s elhat§rolj§k a harmadlagos pigmentsejteket ®s 

szŖrsejteket v§ltakoz· poz²ci·ban a szirmok kºzºtt. Az A ®s Aô, B ®s Bô, stb. ugyanazok a k®pek, 

azonban az Aô,Bô, stb. §br§kon az IOC-k egy csoportja (n®gy szomsz®dos ommat²dium) ki van 

emelve, hasonl· sz²nk·dol§st haszn§lva, mint a baloldali, v§zlatos k®peken. Tov§bb§, a kijelºlt 

SPC-k egyenk®nt is k·dolva vannak sz²nes pontokkal ®s keresztekkel. A szept§lis kapcsolatokn§l 

(Dlg fest®ssel jelºlve) az IOC-k egy hatszºgletŤ mint§zatot alak²tanak ki, ami a vad t²pus¼ (A, Aô) 

®s a kettŖs mut§ns (B, Bô) szemekben is l§that·, hab§r a mut§ns eset®ben ¼gy tŤnik, sz§mos 

horizont§lis SPC rºvidebb a norm§lisn§l. Ezzel ellent®tben, a later§lis r®tegben (C-Dô) az IOC-k 

gyakran elvesztik a kapcsolatot egym§ssal (s§rga nyilak), ®s sokszor mutatnak megv§ltozott 

sejtalakot, ezzel egy megtºrt r§csszerkezet kialakul§s§t eredm®nyezve a mut§ns szemben. A 

baz§lis r®tegekben (E-Hô) az IOC-k alakja rendk²v¿l szab§lytalan a formin mut§nsokban (F, Fô, 

H, Hô), valamint a TPC-k ®s szŖrsejtek alkalmank®nt hib§s kapcsolatokat alak²tanak ki egym§ssal 

(zºld ny²llal jelºlve a H panelen), ami a vad t²pus¼ szemekben nem figyelhetŖ meg. A sk§la 

m®rt®ke 10 Õm.  

 

A m§sodlagos pigmentsejtek gyakran rossz poz²ci·ban helyezkednek el a mint§zatban, 

sok SPC kettŖ helyett csak egy axonkil®p®si hellyel (grommettel) ®rintkezik, ®s nem funkcion§l 

megfelelŖ Ăt§vtart·k®ntò kºzºtt¿k (36. §bra Hô, 37. §bra F). Ezen k²v¿l, a harmadlagos 

pigmentsejtek ®s a szŖrsejt komplexek sem k¿lºn¿lnek el tºk®letesen egym§st·l, ami a vad 

t²pusban soha nem figyelhetŖ meg (36. §bra Gô, Hô, 37. §bra E, F). A hib§s sejt-sejt 

kapcsolatok mellett a legtºbb IOC alakja is abnorm§lisnak tŤnik, ®s ezek a hat§sok egy¿ttesen 

azt eredm®nyezik, hogy a retina baz§lis r®sz®re jellemzŖ rozettaszerŤ mint§zat a forminok 

hi§ny§ban teljesen elmos·dik (37. §bra F).  
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37. §bra: A  DAAM; frl  kettŖs mut§ns §llatok eset®ben megfigyelhetŖ later§lis ®s baz§lis 

mint§zatot ®rintŖ defektusok. A 48 h APF vad t²pus¼ (A, C, E) ®s dDAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§ns 

(B, D, F) szemek konfok§lis Z-metszetei aktinnal (A, B, E, F) ®s chaoptinnal (C, D) festve. M²g 

a formin mut§nsok eset®ben az apik§lis mint§zat tºbbnyire szab§lyosnak tŤnik, addig a later§lis 

s²kban f¼zion§lt ommat²dium klasztereket l§thatunk (C, D), illetve a baz§lis s²kban szab§lytalanul 

elhelyezkedŖ axon§lis kil®p®si pontok figyelhetŖk meg (piros nyilakkal jelºlve az F panelen). A 

sk§la m®rt®ke 10 Õm. 

 

A kettŖs mut§nsok eset®ben megfigyelhetŖ f¼zi· a szaggit§lis metszeten is j·l kivehetŖ, 

az ommat²diumok baz§lis r®sz®n az axon§lis kil®p®si pontok egym§shoz kºzel cs¼sznak (38. 

§bra). ¥sszehasonl²tva a vad t²pusra jellemzŖ rendk²v¿li szab§lyoss§got a rhabdomer 

elrendezŖd®sben (38. §bra A), a mut§ns szemeket abnorm§lis elhelyezked®sŤ rhabdomerek, 

megv§ltozott sejtalak ®s axonkil®p®si poz²ci· jellemzi (38. §bra B-C).  
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38. §bra: A DAAM; frl  kettŖs mut§ns §llatok szem®nek saggit§lis metszet®n j·l l§that· az 

axon§lis kil®p®si helyek szab§lytalans§ga. Egy vad t²pus¼ (A) ®s k®t DAAMEx4; frl 59 kettŖs 

mut§ns (B, C) b§bszem aktinfest®ssel jelºlt szaggit§lis metszete. A rhabdomerek vastag ®s sºt®t 

festŖd®se kijelºli a facett§k fŖ tengely®t, ®s megmutatja a baz§lis axon§lis kil®p®si helyeket, amik 

a vad t²pus eset®ben szab§lyosan osztottak (A). J·l l§that· az eltorzult rhabdomer orient§ci· ®s a 

kil®p®si pontok szab§lytalan elrendezŖd®se a formin kettŖs mut§nsokban (B, C). A sk§la m®rt®ke 

10 Õm. 

 

B§r a fentiekben bemutatott eredm®nyek alapj§n nyilv§nval·, hogy a DAAM ®s FRL 

feh®rj®k fontos szerepet j§tszanak a retina baz§lis sejtmint§zat§nak kialak²t§s§ban, 

mikroszk·pos vizsg§latunk azt jelezte, hogy a forminok nem sz¿ks®gesek az IOC-k ®s a baz§lis 

lamina kºzºtti kapcsolatok l®trehoz§s§hoz. Annak ®rdek®ben, hogy ezt a kºvetkeztet®st 

megerŖs²ts¿k, tºbb olyan fok§lis adh®zi·s feh®rje kifejezŖd®s®t is megvizsg§ltuk, amelyek r®szt 

vesznek az IOC Ătalpakò baz§lis lamin§hoz val· rºgz²t®s®ben. Ilyen feh®rj®k a transzmembr§n 

integrinek, amelyek az extracellul§ris dom®njeikkel az extracellul§ris m§trixhoz (ECM) 

rºgz¿lnek, m²g a citoplazmatikus dom®njeikkel az aktin sejtv§zhoz k®pesek kapcsol·dni 

(Albelda ®s Buck, 1990; Hynes, 2002). Kor§bbi vizsg§latok alapj§n elmondhatjuk, hogy az 

integrinek az ºsszetett szemben fontos szerepet j§tszanak az IOC-k kisz®lesedŖ r®sz®nek a 

baz§lis lamin§hoz ®s a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤhºz val· kapcsol§s§ban (Longley ®s Ready,1995). 

Az anti-bPS-integrin/Mys ellenanyag a vad t²pus¼ mint§ban kijelºli a fok§lis kapcsolatokat az 

adh®zi·s gyŤrŤkn®l ®s a pigmentsejtek baz§lis kapcsolatai ment®n (39. §bra A). A DAAM ®s 

FRL hi§ny§ban a vad t²pushoz hasonl·, viszonylag erŖs Mys fest®s figyelhetŖ meg a legtºbb 

fok§lis adh®zi·s gyŤrŤn®l ®s az IOC-k kisz®lesed®sei ment®n (39. §bra B). Tov§bbi 

kontrollk®nt a Talin eloszl§s§t is megvizsg§ltuk, ami szint®n egy fontos fok§lis adh®zi·s feh®rje 

(Klapholz and Brown, 2017). Ahogy az v§rhat· volt, a Talin is a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤkn®l ®s 

az IOC-k baz§lis hat§rai ment®n halmoz·dik fel (39. §bra C, D). A vad t²pushoz k®pest a formin 

kettŖs mut§nsokban nem l§that· nyilv§nval· k¿lºnbs®g a feh®rje expresszi·j§nak szintj®ben 

(39. §bra C, D). Az axon§lis kil®p®si helyek szab§lytalan elrendezŖd®se mindk®t fok§lis 

adh®zi·s markerrel j·l l§that·, n®h§ny grommetnek szokatlanul kisz®lesedett az alakja, m²g 
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egyesekn®l a vadhoz k®pest alacsonyabb szintet mutat a fest®s intenzit§sa. Ezen megfigyel®sek 

alapj§n elmondhatjuk, hogy a legtºbb fok§lis adh®zi·s hely jelen van a formin kettŖs 

mut§nsokban (36. §bra), ami ºsszhangban van kor§bbi elk®pzel®s¿nkkel miszerint az IOC-

baz§lis lamina kapcsolatok §ltal§noss§gban nem s®r¿lnek a formin kettŖs mut§nsok eset®ben.  

 

 

39. §bra: A baz§lisan elhelyezkedŖ fok§lis adh®zi·s helyek megtal§lhat·k a formin kettŖs 

mut§ns §llatokban. A 48 h APF b§bszemek konfok§lis immunofluoreszcens k®pein az anti-

Mys/b-integrin (A,B) ®s Talin (C,D) ellenanyagok kijelºlik a fok§lis adh®zi·s gyŤrŤket ®s a 

baz§lisan elhelyezkedŖ fok§lis adh®zi·s helyeket. A vad t²pus¼ szem eset®ben (A) a Mys fest®s az 

IOC-k baz§lis kisz®lesed®s®n®l egy vir§gsziromszerŤ mint§zatot mutat. A baz§lisan l®vŖ fok§lis 

adh®zi·s helyek jelen vannak a DAAMEx4; frl 59 kettŖs mut§ns szemekben (B), de egyenetlen 

elhelyezked®sŤ ®s alkalmank®nt f¼zion§lt gyŤrŤk l§that·k (zºld nyilakkal jelºlve), valamint 

szab§lytalan a r§csszerkezetben a sejtek alakja ®s helyzete is. (C) A Talin szint®n a fok§lis adh®zi·s 

gyŤrŤn®l halmoz·dik fel, valamint jelen van az IOC-k sejthat§rai ment®n. (D) Ahogy az v§rhat· 

volt, a formin kettŖs mut§nsokban a Talin mint§zat is kev®sb® szab§lyos, de a fok§lis adh®zi·s 

gyŤrŤk tiszt§n felismerhetŖk, ®s az expresszi·s szintben sem l§that· egy®rtelmŤ v§ltoz§s. A sk§la 

m®rt®ke 10 Õm.  
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¥sszess®g®ben elmondhatjuk, hogy a DAAM ®s az FRL forminok kritikus szerepet 

j§tszanak az SPC-k fok§lis adh®zi·s gyŤrŤhºz val· kapcsol·d§s§ban, illetve az IOC-k baz§lis 

alakj§nak meghat§roz§s§ban. Ezzel p§rhuzamosan vizsg§lataink arra is r§vil§g²tottak, hogy a 

k®t formin hi§ny§ban az IOC-k baz§lis membr§nhoz val· kapcsol·d§sa nem s®r¿l, de az IOC-

k egym§shoz val· kapcsol·d§sa a retina later§lis r®gi·j§ban egy®rtelmŤen f¿gg a forminok 

funkci·j§t·l.  

 

6. A DAAM ®s az FRL feh®rj®kre az interommat²di§lis sejtekben van sz¿ks®g 

 

A DAAMEx4; frl59 mut§nsok eset®ben megfigyelhetŖ ommat²diumf¼zi·s fenot²pus ®s a 

retina baz§lis r®sz®n l§that· defektusok azt jelzik, hogy a formin funkci·kra az IOC-kben van 

sz¿ks®g. Annak ®rdek®ben, hogy ezt kºzvetlen¿l is megvizsg§ljuk, pigmentsejt-specifikus 54C-

Gal4 driverrel v®gezt¿nk menek²t®si k²s®rleteket. Amikor a DAAM-PB vagy az FRL az 54C-

Gal4 driverrel voltak kifejeztetve formin kettŖs mut§ns h§tt®ren, a f¼zi·s fenot²pus menek²thetŖ 

volt, mivel az ommat²diumok 78, illetve 88 %-a volt vad t²pus¼, a kettŖs mut§nsra jellemzŖ 25 

% helyett (40. §bra).  

 

 

40. §bra: Az ommat²diumf¼zi·s fenot²pus menek²t®se az IOC-kben vad t²pus¼ forminokkal. Az 

ommat²diumf¼zi·s fenot²pusok sz§mszerŤs²t®se a b§bszemekben a genot²pusok jelºl®s®vel. A vad 

t²pus¼ FRL vagy DAAM-PB izoforma IOC-specifikus (54C-Gal4 driver) expresszi·ja 

nagym®rt®kben k®pes volt menek²teni a formin kettŖs mut§nsok eset®ben megfigyelhetŖ 

ommat²diumf¼zi·s fenot²pust. Az n az ommat²diumok sz§m§t jelºli. 

 

Ehhez k®pest a retina ºsszes sejtj®ben expressz§l·d· GMR-Gal4 driver m®g nagyobb 

m®rt®kŤ, majdnem teljes menek²t®st eredm®nyezett (92 % a DAAM-PB-vel, 95 % az FRL-lel) 

(41. §bra). Mivel az 54C-Gal4 csak az IOC-k 75 %-§ban akt²v (csak az SPC-kben ®s a TPC-

kben fejezŖdik ki, a BC-kben nem), menek²t®si adataink teljesen ºsszhangban vannak azzal, 

hogy a forminok elsŖdlegesen az IOC-kben fejtik ki hat§sukat. Ennek megfelelŖen az frl  IOC-
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specifikus (54C-Gal4) csendes²t®se DAAMEx4 mut§ns h§tt®ren (DAAMEx4;54C-Gal4; frl RNSi) 

hasonl· szemfenot²pust mutatott, mint a kettŖs formin mut§nsok (42. §bra).  

 

 

41. §bra: Az ommat²diumf¼zi·s fenot²pus menek²t®se a teljes szemben vad t²pus¼ forminokkal.  

Az ommat²diumf¼zi·s fenot²pusok sz§mszerŤs²t®se a genot²pusok jelºl®s®vel. A vad t²pus¼ FRL 

vagy DAAM-PB szemspecifikus (GMR-Gal4 driver) expresszi·ja nagyobb m®rt®kben k®pes 

menek²teni a formin kettŖs mut§nsok ommat²diumf¼zi·s fenot²pus§t az elŖzŖ (40. §bra) §br§n 

l§that·, 54C-Gal4 driverrel tºrt®nŖ menek²t®shez k®pest. Az n az ommat²diumok sz§m§t jelºli. 

 

 

 

42. §bra: Az frl  IOC-specifikus csendes²t®se DAAMEx4 mut§ns h§tt®ren a formin kettŖs 

mut§nsokra jellemzŖ szemfenot²pust eredm®nyez. Dlg, Cut (a lencsetermelŖ sejtek sejtmagjait 


