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Az 2zeltl 8b%ak rendk2v¢l sz®leskorT foldraj
szeme minden bizonnyal a | eggyakoribb fejl e
eset ®ben a prec?z k®pal kot8s el RfrelePye®gny
szemek opti kai el szigetel ®se egym8st - | . Y
vagy ommat2diumok) f¢gggetlen optikai egys®ge
kozponti idegrendszeri i mtmmart &Ild§ suanok® prezyif ed ¢
el k¢gl °n2t ®s®t a pigmentsejtek r®tege biztos?
mint 8zatuk miatt az °sszetett szemek m8r t°
|l egn®pszer Thhb modEk | rken d®snZesreeni  ilgeatzt et . k©° z ©°
(Drosophila melanogastgr ° sszet ettt szem®r e, ahol a sejt
geneti kai eszk? z Chgare2009Jehmsor, 20R10 nibzienk8nlenki a k2 s G
k°sz°nhet Ren h amoazl -ndaost t t ufdeS8ls ahzal °sszetett

di fferenci 8l -d8s8r -1, -@ejstejkemmsnimeydbiat SjroIz§
val amint a sejtadhbh®ei - ®szmb8§hiy,Bape®s: MC&qan,
Malatre, 2015 Mi ndemel | et t megl epRen Kkeveset si ker ¢
biztosz2t - pi gmentsejtek fejl Rd®s ®r RI . Mu n k

bukkantunk, ami egy kor8bban soha nemD| 8§tott

dolgozatomba ennek a k¢l °nl eges mut 8nsnak az anal

.l A Drosophila °sszetett szem fel ®p2t ®se

ADrosophila® sszetett szem me-§RWVzEéhRsERPayg) 780y 6 DY

ommat 2di umb - | tevRdi k °ssze.r®sndefmagyesant
darab, a f®ny®r z®k el ®sben direkt szilPRedpet | 8
darab | encseter med@® skRsjtztdgrcaomeelceRd| eges

pigment cel- PP C) , amel yekdenfi indieglyti kal gk Kk al ®s poz:
egyes ommat 2 dilum@kbhomAdbelogmat(2 di umok centr 81l
m8sodl agos (secioR@r y®gpiag nteanrt macklldgos pi gmen
cell-TPC), val ami nlex seftjei rstiercal 8|CH) k mp a | kialak?2to
rg§csszerkezet v(€dgans2000h am&EResdlhggm@adl Agos pigm
valamint a szRrsejteket egy¢ttesen i nteromma
ilOC)(2. §BBE).AzZIOCk egy nsRhevriTasszzer kezetet al ak?2t



fal 8t az egys®gnyi szemek optiaklakiot 8k zi gneE
f ®ny ®r z®kel ®shez sz¢iks®ges centr 8l iiamosbe | t ek

SPC, - 3®3PE¥, illetve BC vesz k°rbe, oly m-don,
kez°ott helyezk4&«di®s -kal hBCno?’ny ocammaRC di b mm@&s @®r i
8b}. a

Cone Primary Secondary  Tertiary Bristle

1. 8brADrosophilaadul t ©°sszetettKmfZoki§léels®pmi k®vs.zk( pAps fe
41 h APF (after pupal formation) b8b retin8gr | Ec
fest ®s Ame l8lbetatChanr sa mpudi | kBGBikmad i kus 8bra egy
ommat 2dium api k8RIli.s Aek®zpgomeit sz ®®en hel yezkedne
sejtek (CC) ®s az el sRdleges pigmentsejtek (PPC)
har madl agos (TPC) pigment s(€)jEtgegk ,0o mmalt & dii utm al saRm®

a | encsetkergietlaR sle@ttreehozott | encs®vel (L) ®s a f
forrH§dagenfel dt. ®s mtsai, 2008
Az i m®nt | e2rt 8ltal 8nos mibnatz8nl its¥%lt efnognetloys

hal adva a szemsejtek khibkphs®geboz?2omut ata. | AL
jell emzR, hogy ott c<k\whnakjeledl .C CB s ).d&2zz2lsgeohkb€a ®s a :
a | ater8lis s2kokbankcbk8khat PR, sez tetk: - WBsi akz
hasonl -an) VW®kdonfyahatsatgotnak a2.cemBarag| i s s
mint 8zat a szem baz8lis r ®szk®nbaz 8Imag arm® sreeqg v
ki sz®l esedi k, ®s ezek az |1 0C Atalpako egyg¢tt
hssonl 2t.- mint&t form8lnak.a Boea\t rASlziisr moekjot ck
tal 8l juk a PR sejtek &0BpmS8amel Kek a®s ®kpont |
| OC talpakkal ®s az alattuk el halyetzike8IRi daal
a mi | ®nyegileg egy fenedotnrgdlety memiRre&mryg k 1199



2.8brmz adult szem api k8lis (A), |l ater8lis (B) ®s b
Mi nden s2kban j -1 kiveheltRRdlagged t @nRnadlakdgp sepj $RE
pigmentsejt; TPE harmadlagos pigmentsejt; €0 encs et er me b RRrssegjtt;; BRCR

fotoreceptor sejt.

. A Drosophila ©°sszetett szem kialakul §8§sa

Az el RzRekben Il e2rt 8ltal8nast mreta®eggk®h
| ®t r e, ami ko-anaehna veEimgg: - ls@reanng sejtjei az
di fferenci 8l -dni, ®s az addigi k®t di menzi - s
kompl ex, h8romdi menzi - -s- -stanake zi aekazsegs s s ®ty
hogy a szem mezR hozz8vetRlIleg 6 darab sejtbkFR
(Wieschaus ®skEz@atRssrgt $2B6ps oszt-d8son meg
aszemantenna I m8gj kBd®s@r tsz@eded R®s r @aga®t , ( 20
2009)(3. 8br a
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3.8brazemf ejDrRads®Rsp b & Bbtainkus 8bra a har-amemha k st 8di um
di szkubsszegnent enna i magin8lis diszkusz e®yz °sszefg¢g

adja a szem, m2g az &Anseeimodi azkastzemzaedivazious 81 .

szi mmetrikus. Az el sR mitotikus hull 8&m (FMW) sor
di fferenci 8ci - a morfogeneRdiklki megl de&k#l -°RB¢sd d®sst®evreil o r
A fotoreceptorok ®s a | encseter.mezl RS bsreaj tfedkr reSgsyams8

Mal atre ®s mtsai, 2016

Aszemi m§8 g - k embrosoghijamelanogastes gy edf ej | Rd®s ®nek har
st8dium8i g fegyem®ti&gl, &cilfRtt &l 1 - epit®li§l]i
el sR fontos jele a morfogeMPR),i keagy 8frioki Kamnorh
megjelen®se a szem teranete®ma amiszkaeazdetphoesn
helyezledikel3. 8)b.r aEz a k®pz Rdm®ny egy differenci §c

ami a harmadi k | 8rvsg8lis st8diumban v®gighal
ir8nyb-1 anterior ir8nyba, ®s az iMH aetllRatnt seel]j
hel yett differenci 8l -d- Ve || f K| &@®sz tReeraedkye t 1HaOC
mtsai, 1976)3. §br A mor fogeneti kai §rokt - | el Rr ®b b
folytatj 8k az oszt-d8st MFt®RI| ap sszzetmgreirgrl eitr 8n
el kezdRdi k a szemsejtek differenci8l . -d8sa, a
egy r®sz®nek az el k¢l °negl ®se. A morfogenetik



oszt-d8s 8§t Gl af,8z®s bammanteg@il W hank ®n't 5 neu

neurogenezi s®nek el sR hull 8m8t inicis8lja. A
megl°tte (posterioHpbktol ¢t at ®di mMtaafej] LRBOA®S (v

A PR8 fotoreceptor et az el s R, ami specializgl -dik,
fotoreceptor sejte gy meghat 8rozott sorrendben. A PR2/ I

i ndukci -j8val ®s s f geftes freklesgted] - § B v aKI® sIR@®tbr eaj °PrR 1
ps8rakPR7 ®s a |l encsetermel R sEpmeknsen h®gz zRe
1987; Tomlinson, 198594. 8 b.r aA f ®ny ®r z®k el ®s ®rt f-keh,el Rs F

il letve k°zvetl engl mege°tte determibz®&l - di k,
szemk®°zt, a PR sejtklaszterek k°z°tt el helye
Ya) abb mit-.-zison esnek 8t (ez az %n. m8sodiKk

sejtsz8&m8§t .

Kés6i larvalis szemdiszkusz

MF SMwW =
89 @ O,
korai késai
progenitorok progenitorok
apikalis
@ “;&] W W bazalis
PR sejtek A/P CC Eq/PI CC
toborzasa toborzas toborzas
id8 >

4. 8br a: Cel | ul § brossphilals ® shiBim weSK i 8 sz e P éjdIrRedt®sn 84 drs§n.
neur onok (fotorecepntoeroikgr, A )X ®tks ® kpvd d ZBtgeorsikaerk ( P)
equatori 8lis (EkNMF=®sA pr8lisSordiisk (MAIt)otG&us hull 8m sor
tov8bhbi k°ory lziajtld «2 tljea amepgr ogeni torokat az ®p¢l R
CharltonPer ki ns ®s mtsai , 2021

Az eredetileg szimmetrikus, m® g neenz utt &Inj e s
fokozatosan aszi mmetri kuss§8 vig§lealarko 2ad PIR8Y &P R
el fordulnak az eredeoeti sz&gdh8dnryal k h°z k®pest 9
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5. 8br a: A fotoreceptor sejtek (PR) di f fteRlenci 8ci - j
poszterioAzi eBa®RbBR.ami special jeEPldiek, faztoaePRP!
sejt. Az ommat 2 ebisuned ki oa dkud Bddt ik°4=A Ren tov8bhbi ro
el ®ri k,98Ay ®glsMozdul §stThuAzs®mr ®sf ot rs&sa: 2019

A PR sejtek ki al akrud Brsan 8ule gme U Rechscespett hHh e m
fotoreceptor nyol cashoz toborz- -dni, a fiata
pigmentsejttel (PPC) e g ®s z ¢Cagark i200paEzekngk as e j t e s
sejteknek a rekruts8ci-ja roampyoni8d - be m§ b200z - d §
kevet Ren) st 8dGCaigrarmg ®s®gRigearB)g,y al(9 8 9

Korai babozodas

RCHCE D,

apikalis
W ;EI!;; g;@ bazalis
a CC-ek felcserélik feleslegben lévé
CC-k toborozzak a kapcsolataikat sejtek elimindcidja
APkt a PPC-ek beburkoljak  CC-ek és PPC-ek kialakitjak a

a CC-eket retindlis pigmentalt epitéliumot
| -
Ll
Dh id& (APF) 36h

6. 8bra: Cel |l ul & brossphilas een®hgjelk Rh®s koraiszhdk&dbagst ba
hasonl - a 4. SbreisRdl edlas apdé g meinter 9enjmat { PIPE) i, s ba
pigmentsejtek. Az interommat2di 8lis pigmentsejtek
®s hatsz°ogletT harmadlagos pigmentsejteket tartal
kerrel j el ° |=afterpumltonnamtiorlkP P @ PFRA-TPEAz 8§bra forr8§sa:
CharltonPer ki ns ®s mt sai , 2021
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Az el k°vet2kdez-ernad Ral2a0t t az ommat 2di 81 i s kIl e

sejtek (S di fferenci 8ci -n me nnek kereszt ¢
interommnat ¥ @icEagamk ®setRe aEcbyb,enl1 @8 9t r ukt %r 8ba
pi gmentsejtek hozz8k | ® re a hatsz®°g ol dal ai

cs¥%csokban f cCalgalnn aB&ks hReelaydeyt, (1989 ; (2. L oShbgrlaey ¢«
Kezdetben az interonmatm8dio8lll iagopr ®lsu hao masld ja

el Ralia&z aiommat2di 81 i s ma g o k k°z©ott hel yezk
i nterommat2di 8l i s prekurzor sejtek t°bbs®g
rendezRdi k, m2g n®h8ny sejt apopt - zissal el i
kialak2t8s8hoz. Mire ez a folyamat bevelej ez Rd
ker ¢ | tsejtkkapsselgtita, SPC® v 81 nak, m2 g a |hS8rrend ed &jetz
prekurzorok TP&¥ ® di f ferenseéej8l - kapksal aepk stabilizs§
zajl - sejt megny ¥l 8 sGagah, @00y akre2t DBMBDB) a k eAr etsezl tj¢els
kedv®®rt hozz8 kell tenniegl kh¢olglyn 2ni hnedtelh 20 nBRaQ,

a ventr8lis poz2ci-bkn &aMeRyé&h-herzomkapers®BB Cid:
(Cagan, 2000

A differenci 8l  -dott szemsejtek apik8lis f
kezdetben ®rtmlédmszeéusenapi kgkeis r®gi - -j8&ban

t°bbs®g®re mindez igaz marad az adult szem
kivetelt jelentenek ez al-| a szab8ly al -1,
4050h APF k°z°ttosmisetgdhen9@Afordul , ®s k°zpo

terjedve a retina 7al &sa)t8 .sB&igiga @ néjviekaponzedkl
szerepet ajf8ottsozraencaekpt or sejtek fO®Nny ®KB®K sny,
strukt %r 8i nak, a rhabdvommé f e kirse kR(aa d §)bAathlBKOWI §
rhabdomer k°zgl 6, az %n., kglap®zshablome rad
(keresztmetszetdi n®zetben), ®s a ma8zeeks @®r z
rhabdomerjeit belsR rhabdomer eknek nSahinezzy¢k,
®s Cel )bk, A20h&abdomerek f®nNny®rz®kel R ®s egy
amel yek poz2ci-ja ®s elrendezRd®sagelPyn®me kk ®
me g hat §r BauBamr§ 2084n (

11



zonula

adherens ~-
apikalis
rhabdomer
fotorecetor
sejt
lencsetermel§
sejt
pigment sejt  ~ - =
bazalis
korai bab kozép-bab
7.8bra: A b8bs§llapot korai st8dium8ban (~40 h APF)
A kezdet.i fotoreceptor ok apbi8kb8Ilsits§ dfieulms zs2onre8§ nb, e fkeil &
ez8I1ltal a rhfabdomecekikttdr okA zonul a adherens junkoc
egym8ssal , a mi szint®n megvs8ltoztatja a polarit8gs

baz8lis ir8nyba kezdenek el megny %l Mdia.z 8Ai i gment
pol arAz§Bsa.f o3aklBism ®s Celi k, 2013.

A b8bf efdldRd®sr 84 08ra a retina alapvetR sej
v®gl eges sejtszg8mya®tag hemdg®bemi it 8] Ya epi t
mmvastags8got ®r el, ambaer8leigy rkiaR Q&datr i el |
Ready, 1989; Lon@| e§b®s Ready, 1995)

Késdi babozodas

00

disztalis
PPC-ek
elkilénulése ,
lencsék
az okularis szekrécidja
test keruiletének proximalis

kialakulasa retinalis ;
1l kuap
megnyulas "
szekrécio
65h idé (APF) 120h

8. 8br aDrosophilas zemf ej | Rd®s KAt eskd8 nkstht Bsngda sSkrhlo-z.a 4.
Az 8 br aChérilorPe8rskai:ns ®s mtsai, 2021
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Vegyé¢k ®szre, hogy enn2ezk mi nfti8gzyaetlneankr ean®K it
nagyon fontos szerepet j8tszik a k¢glo°nb°zR s
as sejtekmegh&8mEmeoikIE§sgwlal me g, amit egy | ate
mol ekul 8ri s mechaMi 2 heePosak@dny,s20)8.1 e~AemBRyg®@e (el R

sejtsz8m automati kusan biztos2tja a megfelel

k2ve¢l -kazszZl&n€8t i s prec?2zen kel szabs8lyozni,
ektopikus IOGKk j el e n n ®ndeukl tmesgz eantben, a t %l kev®s 1 O
eredm®rmay szmansz®dos ommat2diumok k°z°tt, a mi

| e het KRagang Z09)A(h ho z , hogy a szem pontosan beka
prekur zor ,asjickleskz alz8ImBdz8s ®s a sejthal 81 ki
hasznBrlgcah mann ®s) . Cakzaenn, k220v0¢3l fontos szereg
mechani zmusnak i s, mer t e d d-k mgaradnaksnme@, aneelyeki n k ¢
maxi mal itzu&dljni8 k a sej t kapc&kkellCagag20ddat a sz oms z(

Az ©°sszetett szem fejl RI®s®nek egy m8si k f
egyes ommat2diumok al att a fotoreceptor sej
aljzaton. Ezek k°r¢l a kil ®p®si pgyiToR k%ng¢
grommet) alakul ki, ami a baz8lis nmemBbga ex:
Ez a strukt¥%ra fok8lis-kadbh®@ABIl is kel eetj ed®
l ehorgonyozza a CC sejtekamid8vpgstemty%kapbsaal
rhabdomer ek | egbaz8lisabb r ®sz®vel, ®s 2 gy
grommet hez r°gz2ti. lly m-don, a fok8Ilis adft
opti kai tengel y®nek nae gghraotnBrea z &s h ggme nH zseen t ke
seg?t stabiliz8Il ni egy olyan aktin stressz
pigmentsejt kompartment umo(kLd mplosy ®x nmaeasdyw,r

13



9.8br a: A szem bagBRd®s sREl anka° @ABAbSHeSfi aajmaRd@sn . kor a

szakasz®ham (€24 na baz8lis r®sze m®g nem mutat sp
st 8diumban a retina m@®p4dh APF (ARR=mftezpupalfdoniatioe)t sej t eke
8| | alpoa bfael esl egben | ® R sejtek apopt: - zissal el i mi
mint §zatot kez#« ®stkaltFhG z §8lai sSPORg e i a fok8Ilis ad

konver (CgStresszkz 81 hsgl - zat j°n | ®tré¢ a piSdhent Raj®tse I8
h APF 8l 1l apos8dlhak & Sok&kisg adh®zi -khoz vannak hc
gyTrTre merRlegesen, ®s egy s2kbeli h8l - -zatban f u:
hg8l -zatnak a ki al akiusl 8aslaj zeagtyib ete@YiAkl reatt rraegd unk8§c i a |j j§zva
el ®r i a teljes °sszeh¥z- - dBenglaeki Re.|l Psadylej 925 A

A baz8lis membr8n egy sejtasszoci 8lt extr
epit®l i Bhiz8l se | t ®kFel®lataa b onrexcthjaami Bes st abil it §
biztos?2t8sa a k¢l °onb°zR sejtt2pusok k°ezott.
coll agen 1V, emell ett i nt(eHgprhiemeeks,t epoe2®3e cYaurr c®

| sabel | BadevinacH015(h0e 8)b r a
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10.8 br a: A baz8lis membr8n mol ekul §r i Alansininr ukt Yar 8j 8n
hgl -zat a cellul 8rdysteogpyonok bhossedua kaekai Val
kivan horgmyozva a sAfgt faglrs n2 nRhseza perl ecan (hepar 8n
interakci - kat hoznak | ®tre. A |laminin ®s coll agen
®s perlecan) 8Iltal kajMNaydlord®ak mtAai§bnr®d 2florr §s a

Azint egrinek a heterodi mer receptorok egyik
esem®nyhez jF8rnutlonsa ks zheorzezp8ekt K i8stzs®&laensaekd R zr @ sOZC®
|l aming8§hoz ®s a fok8lis adh®zi-s gywy{ongéy z val
®s Reajfdlye dlf9¢Hidiuka s ejt ek ®s az extracell ul 8ris

kial ak?2t 8sa, mel ynek sor8n transzmembr 8n kaj
sejtvs8zhorkglzeyw t ® Ready, 120995 Az TEQMeboeh®®sS®
extracell ul 8ris dom®nj ei ken, val amatrkt®t B ci t

k®pess®g®n kereszt ¢l biztos2tj 8k Al feolkdad i ®s
Buck, 1990; Hynes, 2002A sejts e ] t @ng xa ksaejcts ol at ban bek°vetl
rendszerint hat 8s s al vannak asegejtmelzyisiot
k°vetkez®sk®ppen a sz°vetek kialakul 8s8ra ®s

m A Drosophila szemben tal 8l hat:- sejtkapcso

A sz°vealkiul 8lsiaal gyakr an j 8 egy¢tt i nt e\
sejtmozg8sokkal, amel yek k°vetkezt ®ben a S
megvs8ltoznak. Nyilv8nval:- teh8t, hogy a sz°v
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8talakul m&Rk, gelhegag8l ea, amely tov8bb{Chamor f og:¢

®s mtsai, 2017; LAezc ue g i t®s| i Luenmbna@w i d210sD¢7)) t®s S zLte:
2013 , a s ej tBlianntkeernksahli o) i®®s(ma s s e jMaz @ élGarmi nRSSC imi
2012 a morfogenezis alapmechani zmusai k°z® t a

bi zonyos sejtkapcsol asteojkt eklavpecsszot!| @st@tk,e rkibhlald ant kW&
Bell apchAe, u20bB). ®vekben aogé¢messizs kmsdelpl n ®k
Drosophila © sszet ett szem eset ®ben s ok i nform§c
szab8l yoz8s8nak mechanizmusair- |, ®s az al ¢
°sszefogl al ni

Csak¥gy, mint ahogy ateire jalrdsdplalaezpR taRzl ie8nhli RSs °s
i's szorosan kapcsol -dbak8SeggymEshge|] yament &n
sejtadh®zi -s komplexek tesznek | ehet Rv®. Mu s
dom®n al att t al 8lkjcuk kat eAhEr enassme| ywek szo
biztos2tanak, ®s a | egj obban i smert, |l egko
Sz8m2t an-&legfontdsabla A k o t - ag Eadherin DrosophilaE-cadherin, DE
Cadher icna)t,e nai-mat BRnsi ma/ Ar ma @1l | |§pfHrdamh @r § ®®RS). mt s a |
Az Ecadherin egy transzmembr §n feh®rj e, a mi
homofili kus kapcsol atot al ak? tcaldiheai smrens z @&
intracel ngl®ar ikseredem® ¢dc akapics olff et i®kateBihehz |, am
kereszt¢l az aktin sejtv8Zhhaonz ®@s° gmat2stai ,a z2 Cald7h
®s mt saiAzAJROER3y keskeny, api k8l i s k°zel. m
t ®r lge leiglye gy Tr T vagy °vszerT strukt%r8t al kot
membr 8nj ai szorosan egy#«8&Raezl wWwhemabaz®¢zst v
a szept8lis kapcsolatokat (SJ), emeRsy eskeejtt e ku
szoros kapcsolataihoz (tight junction, TJ) ,
mol ekul 8ri s ©°9sszet ®t el ¢ k @®Bansezrejrekecez e@&l. nites aRip
8bjya Ezen k2v¢l az | sazSlgarAll ®hybges8l esa®r s | vy
a muslica sej-kaezkAddgn, m?pg k&Il iIT9 poz2ci-ban al
sejtekben. A pontos elrendez®s ¢ ¢kt-RPa®R& f eh®r
vagyaz Sk t er ¢l eea ®my insa®gbem hal moz-dnak f el az
sejtfelsz2nen erRs kapcsolatok alakulnak ki,

integrit8s megRrz®s®hez. Azt is fontos azon
el ektronnsi kireol sveRld -el rknyen azonos?2that-:- strukt
r ®gi - j 8ban iIis jelen vannak az adh®zi-s kompl
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A | ater8lis membr8n dom®nekben | egink8bb a
komplexeket mutattak ki, azonbanezekezBd her i n al ap% | ater 8l i s a
ki sebb sTrTs®gben forduChak ®&$ Rmtsmaint 2aalA;J
mtsai, 2012 . Ett Rl f ¢¢ggetl en¢gl a | atremp®l ivansajzt kaj
sejtek kv§gzi h®zagmentes ©°sszekapcsol 8s8ban
mi att nagysz8m¥%“ adh®zi-s komplex van jelen,
k®pesek, ®s ®pp¥%gy fontss® vezer amgkeguwdn 8a gnej
az AJknek Tepass ®s Harri s, 2006 ;WaWairere r®s® sL olnognr
200%D).

Subapical region

DE-Cadherins
a-catenin
B-catenin/Armadillo

Adherens junctions

Septate junctions Dlg

__J_

Basal

11.8 b r aDrosophilae pi t ®luinlkmakisematikus8 br § z.&Az§ §dr aBd do u Sls a®s
McNeill, 2009.

A Drosophilaretna f ej | Rd®se so-k8mMs| eagf RKI®pfpe haker | A
t ®r k®pezt ®k fel. A kanoni kus cazadldeirnak ®l® ay
cadherin van | el enlejpalsesn t®Rs HHag a 8 tsi, s PO&ar { h e
Carthew, 205 Mi r kovi ¢ ®s ). MDBdadltker i2lD0 0rf6i nden sejtbe
8l tal 8nos adh®zi -s mol ekul 8nak tekinthetR, 3
mTke d®s®hez sz¢ ks®gescadbhzezrdln eslpleecn tf®tkbuesn ka f
lencseter melGharltsn@er Ekben ®F; Hatyaasih,i BRAAE ar t hev

Ki mutatt8k, hogy a kompakt, rombusz al akot f
er Rsebben k°tRdnek egym8shoz, mi nt-cagh&ia sejt
homofilikus k°lcs°nhat §sdn @bACgkkel f snbmsz P8

el sRdl eges pigmentseadle&r inretm t2egyneda n€k BHjt
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Avonz-dnako egym8shoz, mint a IPPIC,IBR PRj tseg a
al kotnak a reti na -cagpd hke8rliins srz®gnit- jc8sh°aknk.e nA® sDeN €
| az8bban kapcsol -dnak egym8shoz-®sa-dadtlennu k el n
egy¢ttesen t8vol 2t j8ka/eslzor®ss kjatpe s @il sait§ s ia n tm
el t8volodi k az egy®bk®ntHaiysa sdib n ®sm)&lair ¢ halwg k %Z

128 br48h APF b8b retingr | az AJ s2kj88ban k®szg¢lt k
fest@®gsel |l enakiyjagyl Kleidharsi Bt -Ca®hd)yi s &api Nos); ah:
feh®rje kolokaliz8g8l, ott a sH?thgerafehdss®sgfhmhakit

A cadherinek mellett egy®b sejtadh®R3 -s mo
sor §n, 2 gy p®l dgul az | mmu n brgdophilaHibris (Hbs), | g) s
Roughest (Rst), St i eoklsr raen d( KSitrornee)s f(eShn®&r)j ®&ks fl
mtsai, 2003Ba o ®s CaBjaaon ,®s2 Onftibs @& is 0 n 2 ADBY) amelpgekhaz AJ
k modul 8torai k®nt |j 8rulnak hdoep8sa ®sej.Hhapcs
Ezek a feh®rj®k a b8bfejl Rd®s 24. -r 8j8ig ki
prekurzor sejtben, daez uetl8nRad |ae gHebss p& sg naezn tSsnesj t
aKirrecsakazlO&k ben hal moz-di k fel. XierhuteatRsS§hetlog
adh®zi-s kapcsol atot k®pes kialak?2tani, ®s
jelen|l ®t éttiov &Emme&kr RS vetkezt ®ben az | g adh®z
specifikus expresszi-ja |l ehetRv® teszi, hogy
pigmentsejtek ®s az i Baer @mmme&} §d az FOCPHBNOsSeg) jtt e k
rg§csmint8zat kialak?t8s8nak fontos | ®p®se.

Az el RzR p®l d8k r8vil g§g2tottak, hogy a k,
homovagy heterofilikus molekul 8ris k°lcs®°nhat

a sejtes kap&ts.ol At esk° eveRiss®@r fogenezis szer
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azonban az is, hogy az AJ komplexek <citopl:
kaszk8dok®pre8we®&n k°|l cs®°nhatni azakakhi msseptyw
esszenci 81 ihs®zai -h astz®knopnoyntajd8 b -1, mert az akt.i
Ak mechani kai stabilit8s8ban. Mi ndezeken tY
§talakul 8s k®pess®g®vel is, ez®rt nem meglep
®pl R sz°veti di fferenci 8l - d8§si fkol ®a mat ovke | k
asszoci 8lt akfeamass|®@sv)gheerl reimse,k 006

Az aktin filament umok mi nden sejtben el
magasabbrendT s8trrau kk GRiesvseekki a(l®s k 2mt8ssai ak 200 4 a |
h8l -zatok k°z°tt az ©°sszeh¥z- - d8si k®pess®g a
miozin tartal mY, kontraktilis aktomi ozin h 8
kontraktilis filamentunr ends zer eket . Ezek k©o%kz ¢d lae gte°nhbdbs zsee
°sszeh%z-d8sra k®pes aktomiozin kompl exeket
sejtfelsz2zn m®ret ®nek gyors vs8ltoztat8gssgt,
hakKa®ny kivitelez®s®t. Ennek sz®p p®l d&8j 8t ad
IOCkben bek°vetkezR sejtalakv8ltozg84dkatr §seg
i dRs z amibzanH(Dr As o p landmg b a msmiorr X azipper(zipg®n k- dol j a
(Vogler ®pamtSasszeOkRdzetet kialak?2t- sejtek
aszimmetri kusan hea&kl mepzkjdglkanf,el ®sazolAdan kon
rendszerekbe ®pgl be, amelyeanpous z8ter épastzef
azlOCk sejtal akj 8nakmixnidhbh3ACkberfls &b KRrs.& FACt | a F
kapcsolatok megriPYRPd?2k ®&p ®$ 0l®st oak PnPeCgkben %) t 8§ s &
hozz8] §riuTPG zadShRRZ i - s kapcsol3atokiDemegSPygnar ¢
mtsai, 2018) Ezeknek az er Rkh@ntt8 sk ahk&® 8i ®r edlR§ 22 n
keskenyedik®s a sejtek meghyék nak?kknéng az M&Ei k81 i

8 b rAy . Mi ndemel | et t, a jelentRs aktomiozin a
IOCk ben egy-a&l §8gubag| &lzapul - szab8lyoz8s i s me
az api k81l i s sejtfel ¢l etek 8t menet. n°veked:

aktomiozin rendszlex. 9¥Hbeiee BUzmgp-noh &t SEswEkraz (s a i

el l ent ®t ed -ernkRRk®hmnalzams nak rendk?2 vyl nagy s
| OC kapcsol atok megmaradnak a sejtalakvs8ltoz
®p mar ad, mi k°zben | 8t v8nyos mor fogeneti k
¥sszess®g®beni azkaktoakt-akiitg8sh®s:- aat ekSpgatt
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kel cs°nhat8s szab8lyozza a sejtek alakjsgt, |
folyamat rugal mas s 8e8lh oXxi g&so rpeo n&so snst8sga8ih,o0 z2 0(1

(]

20 - 2° osszesziikiilése 2°-3°kozott y b 2°
o .
1 - 2° keskenyedése

= < +
e e 2 o Ol 5t st
L 1 \ - 2 megnylldsa 2"-1°kozott )
/ - a2°s 3° kozotti kapcsolat fenntartasa
- 3°Gsszeszlikllése 3°-1°kozott

2° megnyulasa

3° fenntartasa 3°-2° és 3°-1° kdz6tti

]O

erds F-aktin elagazas

4= = kontraktilis sejtkapcsolatok fenntartasa
gyenge F-aktin elagazas

koz6s sejtkapcsolatok expanzidja

13.8 b r Amiozin | | ®s az aktin funkci-j8nak modAllje a r §¢c
piros vonal jelzi amyoll sejts e j t kapcsolatok megr°vid¢l ®s®hez sz
hel y®t , a piros nyilak pedig a sejtalimkv8ltoz8s
sejtkapcsol at ok megr°vid¢gl ®s ®hez sz¢iks®ges akkum
sejtalakv8l toz8s ir8nyults8rg°vi,d y2®s bae nz °bledt °nlyti°ltatk
mut at jASANC - SP2CA-TPBCA Az §Peh ©60gmrdeES ®s mt

Az IOCk al akj 8nak meghatiz8dm miaz&dl-8h ap%v gkt @amince
rendszerek egy m8si k OBouamikess fen&tct mpzihe mPls e h
la b8&b8llapot 72 h APF st8&8diumBEB8hi srReknzfreE

ami kor is a fejlRddR rhabdomerek mS§r el ®r i k
el rendez Fkde@®s kezr eAXxt ¢ | °sszek®ti a |l encseter
api k8l is sejtkapcsol at aiitztaosrdtiana baadldiognen

fotoreceptor sejtek 1HosBlFEramhni k A §glefkejdI®GRE®sS ok
szakasz8ban fiezihdl ahlOCkP Fe)l laaposod- tal pi r ®s z (

kontraktilis aktin filamentum rendszéei al akul 8s 8hoz. Ez a sejtves
(fok8lis adh®zi -s strukt¥r 8k az &@Oxongkbirl&sp ®s i
el Rseg?2ti a pigmentsejtek b éBaughann,s2004 Bzg i - j 8§ n
ommat 2di um f ej InRad® skeu ss onmreSgnn yé/g Y8 sdik°vet kezi k
m®r ete ®s a diszt8lis r®szen a corneal/ szem
proxi m8lis ir8nyba | ehets®ges. Ez viszont a
hogy a r ert@snza®nbeakz 8°Isissze kel | h%¥z . -dnia a | efel
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comea ‘//i///\b U\\ (1\?\\ \ //@i\o?//‘ B ™
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=

=r——=x- myosin-ll/F-actin

0
o

basal lamina o= 2

148 br amioziAll/F-aktin rendszer fotoreceptor sejteken ®s

V.

elrendezRd®s®nek | ehets®ges funkci it magyar §z-
mor f ogene AdBh sPoPPFEnst §di umban a fotoreceptor sejte
r Cidvmikrovillusok jelennek meg. Amiozinlle bben a st 8§di umban mM®g nem det
APF st 8di umban a | encse el kezd termel Rdni . A f
megny %%l 8sa sor8n kapcsol atot m&ndé XPazaktmk a reti n;
organi z8Il -dni kezd a rhabdomer ek al anpiinllr ®s z®n®I| a
®s @aktFn egy csoportja ©°sszeszkeerne IGseiean TdPedl g1 i na b
(k®k) . A 72 h APF st g8tdi n&l ®s m@A®IKY kK@d ®jse lkerrt*Rdem |
f o r rB8usnann, 2004.

A sejtvg8z 8ltalsg8nos fel ®p2t®se ®s mTk°od®s

Az el RzR f e] ez Brosbphila® dmaitt eatt tt asnz em -kkelj | Rd ®s

asszoci 8lt aktin sejtvsg§l Kueszgdhpb@®akkPRPaltokly aa s

szabsglyoz- feh®rje vizsg8lata 8§I1, amel yek

j 8rulnak hozz8 a szemsejtek differeandgsi 81 -d8§
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°sszefogl al om azs @&tkt®sn mTek ot v@&z®tf,e | ®epj2d & ®s z |
feh®rjecsal 8dot, amelynek k®t tagj 8t jell eme

A sejtvsgz, vagy m8s n®ven <citoszkeleton
v8zrendszere, amely dinami Kelndatal’ 8t t ek §aokeptk

T e v ®k e nky°s zRPgteti szerepel a sejtmozgs8s, a sej
intracellul 8ris ®s organell 8ris transzport.
komponenst k¢l ©°n2t het enn& miledtubulasokat,eaz kntenmediet a S ¢
filamentumokat, val ami nt a mikrofil ament umo!
sz°vetekre jellemzR morfol - -giai v8ltoz8sok a
koording8lt vS8lytamago&n ®BIgapweimi aftal felt®tel ezt
fontos szerepet j 8tszanak a szemfejl Rd®s so
szemben nincs alaposan jellemezve, ®s 2gy a
bemut at k9 a pepontdan.

Mikrofilamentumok

A rendkzvygl di nami kus aktin sejtvsgz stru
|l egf ont osabb sejtal koeaktin).79 Azmagt m®r Rj Tameht k &
pol i mer mol ekul 8k, am®pyéhelktieh . mamo naekrte knb
alapvetR sejtbiol  -giai folyamatban n®Il k¢l ©zh
sejtoszt-d8sban, a sejtek differenci ci- -j 8ba
Ahhoz, hogy ezek a komplx , sokol dal ¥« funkci - Kk t ®r ben
el kel °mglymg@sek |, sz8mos aktink®tR, valamint

Az aktin filamentumok kettRs heli k8lis sz

par al | el-aktinektb ult 88§ksl G | 8nc tekeredi k egym8sr a,
egym8shozf a®pesorifent 8ci -ban helyezkednek el

aktin filamentumok is polariz8Ilt strukt %r 8k
polari § s s al is rendel keznek. A pol ar?,tC8 al ap
j el enl ®t ®ben ATP/ ADP k°t ®sre k®pes aktin monr
az aktinmonomerek ATB z akti vit 8ssal is b2rnak,Ineemi j el
egy filament umba. Az ATP h-aktinr vidzéniz iolgae ut 8
konf orm8ci -vs8ltoz8st I d®z el R a filamentum

depol i meri z§8ciCarlier, 19 Ezekapl &a mB&ifokd® msg 8 gn®lny e k
k2o°ott azt er edm®ny AZHakk,t i mogyel gy ®t ®d e Mg k ®p z
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mi ndk®t v®g®n t°rt®nhet monomer be®p¢l ®s ®s
jelent Rsen elt®rR. Az Yan . sz°@&kd i magkb.a( 8) um
h®zer gyorsabb a be®p¢l ®s Jelv®YgE®Q e aakinir et aaz
j el enl ®t ePoal ljaerldl e®@3z.RmE g a ia, inkvy@kO°0r be,sl ®@y®ny ek k?©° z°
aktin monomer k°t R feh®rj®knekblk?°dsdzhrh et Reez
n°veked®s gyakorlatilag csak a sz°ges v®gen
helye (5. 8§br a

hegyes (-) vég aktin filamentum szoges (+) vég
w
% 7
N
3 g
g a
: 3 d
O =
> & N D
> -4
3 ADP vagy ATP- kotott aktin ~ §53 ADP- kotott aktin < profilin ® ADF/cofilin

158 br a: Az aktin filamentumok fel®p/;A®I@leskR At apo
struktur 8l is pol akapcdolAsT P®shi@r pbbkizmeril zdheit Rv® tesz
filamentum a sz°ges (+) v®gen-) vaRPgeml eghs®qal bg@p
felszabadul 8s r®v®n keresztg¢l menjen SuitkikAa, apos- mal ol

2013
Az aktin filamentum&r a j el | emz R, hogy gyakran t°bb fi
szerkezetekechoznak | ®tr e. Ezeknek k®t fR t2pus§8t
sz°vev®nyes h8l  -zatokat k®peezlnSegka zv-a gfyi | pp§rremu z
81 1 - Kk Okbteag @6k e )b Reavenu ®s mtsai, 2004) .
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nemelagazo kotegek elagazo koétegek

trichomak mikrovillusok sztereociliumok filopodiumok
N - - < =

1L

lamellipédiumok

il

(T -
0jo, (O

168 bra: Magasabb r enRI@| ch&keila§ gs@zn u k@ts¥rafzk .el §gaz- fil a
8§l 1 .- aktin k°t egekawen Az®s§8 bmtas d&io,r r BGM®@4

L.

Aktink°tR feh®rj ®k

A magasabb szertvier Re®su kts¥ri ik Tolajkan f ol ya

komponensei, mint a sejtv8nstarkezZet€@kaehv & @p z Rd ®86 P
®s a | ebont8sa is szigor Yan:nsiznadb 8l®robzeont,t mi-nde
j -1 meghatg@rs@abdtrtenal Tmaktin h8l - -zatok kial aku
t°bbf ®I e aktin szerkezet al akul ki, ®s e gy
v8ltozatoss§gg, az aktin sejtv8z prec?2z sza
eukari ®b2el &Seatel 200 feh®rje vesz r®szt. E :
i smert ek, amel yek k¢l onf®l e csoportba sorol |
Kapcsol -d8suk szerint | ehetnek monomer k°t RI
k®mé&ks | ehetnek a filamentum ol dal 8hoz vagy
megke¢l °nboztethet¢nk poli meriz8ci -t el Rseg?
el Rseg?tR, nukl e8ci -t el Rseg?2tR, fragment
flament umokat k®s elsZtt&kgftdRr g®I - f eh ®r j(Sripadat , v al
®s Wel ch, )2HWY»e@Qyl se®d einl bel ¢ t°bb tucat iy

24



°sszehangol t mTked®se nemcsak at Hagem%zmb® z R

di nami kus 8trendezRd®s®t is |l ehetRv® teszik.
Aktin nukle8l - faktorok
Az Yaj aktin filament umok k ®pzRd®s e az a

|l egf ontosabb | ®p®se, hiszen ez a | ®p®s d°ntR

ak®pzRd®s hel y®t i s. Tekintve, hogy a spont
termodi nami kailag nem t8mogatott folyamat, a
faktorok teszik | ehet Rv®, Ez e k afilaheatuniolo r o k o
k®pzRd®s ®t , hogy hozz8j 8rul nak az egy ®b k ®|
kialakul 8s8hoz, il letve azok stabiliz8l - -d§s
kereszt ¢l m-d ny2lik a filamentismk®pzRd®s t ®

Az aktin nukl|l @8 6 Rf alstoproo k n Ek i smerj ¢k,
mol ekul 8ri s mechani zmusokkal seg?2tik a nukl
monomer binding (TMB) t2pus¥% nukl e8l - faktor

f e h ®rFira@ka)r a(l ar ®s Wel ¢ h, 201)k?©° zChse sjaeg lolneem zRRs| ¢
|l egal 8bb 3 vagk°dRadom@&nmonameal maznak, ®s ¢
ki egy nukl e8ci-s) ma®@p®h eaz fk ° taRmeweegyoiai Ar p 2/

nukl e8ci -s faktor, amely egy megl ® R aktin |
el 8gaz8si pont ot al akz2t Ki . Az Arp2/ 3 kompl
flamentum¢ v ®g®n mar ad, ®s hozz§KklI°ltyi nazdio na za zA aAn

komplex mTk°d®se (ak8r sokszorosan) el §gaz-
V®gezet ¢l a harmadi k fontos aktin nukl e8]l - - a
al kotj8k. A forminok diyneokwPan mTFd@idRi-Ifi8h By
szerT strukt¥%r 8t hoznak | ®tre, am@Donkngyees az
2016; Chesarone ®zzG6ooadet u2@p@@onss8ggal el Rse
faktor ok k?©z®oftotr meignyoekd ¢alrirka®nts &k ®pesek, hogy a

k°t Rdve maradjanak, ®s a polimeriz8ci-t, a f
k2s®rl etes munk8&8m k®t formin bdwaket ®El i § R |
fejeze®s@Den esen i s bemutatom a forminok sze

fontosabb ismereteket.
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V.. A forminok szerkezete ®s mTk°d®se

A forminok erRsen konzervsglt feh®rj ®k, ar

szab8lyoz8s8n kerzeditnalmi k@®pe § @k yaa mad jativu g bef o

°sszes eukari-ta szervezetben, ®s sz8mos al
komponensei, mint p®l d§ul a sejtoszt-d§s, a
sejtal akw8detloizs§tsa (®s mt sai , 2 0A0 3f;e hV@arlj leacrs a® 8 ¢
n®vad- tagjl€t, Kkga®&lor mg®r ben azonos2tott k.

mut 8ci - j a Ilgnb teboimitydldffoermdtt2 pdsnagat &k ). fass ai 2 (
il etve v®gtagfejl Rd®s i rendel |l eness®geket 0

°sszess®g®ben |l etalit8&8shoz vezetnek. A k®sSRD
dmut 8nsokra jellemzR v®gtagfejl| RdgReminndef ekt u
g®n mut 8ci -j8hoz k°t hhgtethk .i dRkifal erl I®sn Gk &s R

homol -gjaira a Aformind elnevez®s megmaradt
bebi zonyosodott, hogy a feh®rjenssabk8§dos agpapli
bel ¢ i aktin st rDukots¥erpah6 || @Bthmenteond NRs 8 tkkdbre.n 15,

n°v®nyekben 20 flirgngsn, g®PO0S;al @l hmtt - ® mt sai ,
2008).

A forminok n&@YmerDeat)T, (dli2ntteh ®Eph®k ahoke®p @
mtsai, 2010).K°® z°s j el |l emzRj ¢k, hogy k®t formin hc
ki sm®retgdzgagl FH1L ®s a | -val nagyobb (kb. 40
(Schonichen ®s Geyer, 2 0)1lExeka Cheb ®&r p®k @5 n dner
kifejezRdnek, de a k¢l °nb°zR sejtt2pusokban
|l ehetnek jelen, amelyek a sejten bel ¢l speci
A formin t2pus¥% feh®z a®ki adktesfeurt Bkest/Big8k - k{( &b
katali z8l ) 8k, k°zvetl en¢ | BEiwuaknl geesllivsat aa z®sa knmti:
Pruyne ®s mtsai, 200RI yeSnaghi | aB®nse nmhtusmeoik, t 220 (&
filop-di umolkslza&rnnaddkimghzdag sesgdh ®zi - kban ®s az 0:¢
citokinetikus aktin gyTrTiben. A forminokr
aktivit8sukon k?2vgl k®pesek keresztk®°tni az
a mikrotubulusokhoz isk ®p e s k°t Rdni , v a |l a mmikrotubulus® s z t \
k°l cs®nhat 8§sokCheadB8déy®z®s 8imams ali, 2010; Bar i
Szi kora ®s mtsai, 2017) .
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A forminok FH1 dom®nje mjwtteonz{i omRirebdn
dom®rzvkefl en szomsz®ds8§g8ban el hel y,epmwlinedR, k

gazdag r®gi -. Az FH1 dotmBwn®lkgnyho®@de §Ppertomel
ProfiinflGcakt i n kompl exet . Mi nden formin feh®rje
amely invitro k°r ¢l m®®nyek k©°z©°tt °nmag8ban is k®pe
flamentumokatPr uyne ®s mtsai , 200 2; Sago). ®5 tnftilsmii
aktinnukl e8l - faktorral ellent®tben(a)f o®PRy®En
maradni, 2gy -vj8k meg a filamentum v®get a
be®pel P®s ®¥ €| | elmetf RM @G mteens z1imk t oQ/t8obnboi  @&s® vimtkses

2005; Shi mad a). ARszerkea¢tsnaail ,2 z2 GEIMPRhy e &t teggrt t e
sugallj&8k, hogy az FH2 dom®n mTk°d®se k®t ko

mTko d®s i model | szerint az FH2 di mer el ei nt
magk®nt szol g8l a k®sRbtbRe®&beml. y&ZBrdz &ddsa,poh
teszi tov8bbi aktin monomerek be®p¢l ®s®t . Az
konform8ci - ut8§n az8ltal, hogy az egyi k ol da

aktin monomergyler®p il ®a®tr ez §tAt konform8ci -t v
ut &m. akt i n pafloilnyearm8zn8 cai -z § rvt 8 | ®&sa knoyzii tkometyg y8ni 8l sas
sor8n a formin ak{+4+)n vw@qroeanebe®&Eesnl MMiGt egy Vv ®:

n°®vekvR ol®gagmedt osan Hss@PbOa e8mo @@srmtds i, 200
A G-aktin D
Profilin
5 2
FH1
F-aktin
Zart térszerkezet Nyitott térszerkezet Nyitott térszerkezet Zart térszerkezet
178 br a: A forminok 8§l t a(ABAzdBI2 dimErka2 dk@nsfilamentonwle | | j e .
sz°ges v®g®hez k°tRdik, az aktin polimeriz8ci - -ho
bizt osidlib/G-akbi Pr mé A2 @MWV edam®&n a Profilin kotott

v®g k°zel ®be sz8§lI12tja, ahol az FH2 di mer egyi k
filament (ChA vi®gsRirke .FH2 dom®n megi s(@®&ftolrimiung yza8nretzt a
konform8ci-ja megv®di a filamentumv®get a sapk8gz-
Champell one ®s Welch, 2010.
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A Metazoaf or mi nok FH2 dom®nj einek °sszehasonl ?
forminokath ® agy o b b altchsaatl j8udkr:a [isazp Dig,nLoewusk ot e h ® b ja &
azonos2t-9rér T of enh @elgte® prote{ns identified rin leukocyteBRL s),
formin homol -gia dom®nt t art al-comaning proeins®r j ®k
FHOD), DAAM (Disheveledassociated activators of morphogenesis); forminé®N),
Delphiin®s az i nveiNF®AHIf@gsmi ®0 kP(#8t e8boa, 2005)

mDia1-mDia3 —{GBE-____ 00 {BBE—(CC G— (PR in b—CE0h—
FRL1 és FRL2 —@BEB-C 00 B+ cc (—Fr B T B{OAEE—
DAAM1 és DAAM? —(EBTB-( D5 ——(cc B— @ o DGR
FHOD1 és FHOD3 —{@EER-__ 0o ——{(FHI[X 3273 B—BABk—-
FMN1 és FMN2 {FHT X FHZ BESI
Delphilin —{(PDZ {1 B [325) B
INF1 (FHI A FHZ 7
INF2 B (3273 ——

188 brAz eml Rs formin csalR®Pddid?2d ®m@ksGBB rkEkT&zeettkee.z Rk :
§z k°t R,DiDo dig@manousinhb 2 c i - ,DD ddoinm®enr i z § ¢ CC - soiled@im® n
dom&HL®FH2-f or mi n homol - gi,BADl-d®apRarmous®na kt or egul §
d o m@8l-forminiSpi r e i nt erPBRX-qpostsywaptit dengiy proteidy - WASP
homol - gia 2r dom®nCiBa&mp Slbl one ®s Wel ch, 2010.

Ezek k°z¢l a legjobban $aeufTmBoymznokakDRI
aDia, aDAAM ®s FRlzf or mi nok tartoznak. A DRF for min
homol - gia dom®neken k2vgl m§ s konzerv§8lt d
szempoh b - | a k®t nagyobb f ukekaziNo @e8Imi 9 8F ®gi szab
r®gi -ra (amely kt®premsi rbSlfios y@&0d nail kbp dOPs PEt s z
invivol okal i z8ci -tjeSrbmainn)§| ®ss & a®t 2v o ork@®agin- rka® p(easr
mi krotubul usokkal is k°lcs®°nhatni, wvalamint
(29. §)bArNat er mi n81 i s -B®f PGBRa(®sa aGTP aph®Dpus i n
dom®nek uts&n egy DD me@s i a §k ¢ zkseoduRisim® exliolfi el | @yoleTe® n
(CC) foglal helyet. A DD -tRsr nOdrO®%lioins®@dierha f i®B&K Cii -
Hi ggs, 2005; Mosel ey ®s mtsai, 20PBmelletdaa r r i s
ccC r ®gi - nak specifiklkus r ®e®m®r jsez e (k€ p &€ s °l nehhaett
| okal i z § cfdrminol@Mtaenr. miAB éns hékeVvezkedi k el a kot
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dom®n DBB d@am®n (di aphanous aut owleidtud ramiom §I idsc
r®gi -j8nak DID szab8lyoz-hat ®s e |tRhremnsianmiollaesk&
el helyezkedR DAD dom®nnel, ®s ez§8I| t-avhgy g8t ol |
Ract 2 puGHPIBizs GBD dom®nhez t°rt®nR kapcsol - d§s
megszTnik, 2gy a foEmek akghAvasgl FERpotUbm®keky

aktin filamentumok nukl e8ci-j8t, majd a pol
maradva a filamentum el ong8ci - | §aktinkdplexFH1 do
szel j el ent Rsegn8cg y orsse?btejsas ®g®t ¢ | onre r t 2 gy ak

katalitikus r®gi - nak tKeokvianrt h®Rest RntFsH2 ,d o2nd®@n3 ; k ©©
2008; Sagot ®s mtsai,).208mnakPaalll ens®rReqg !l |haorgd
Profilinepekemn&szinegIlmokh® mer eket megk®°tni, az
seg?tiauel ®s( Pol l ard, 2009) .

N-terminalis C-terminalis

RhoA, RhoB and RhoC

RhoA, RhoB and RhoC
Cdc42

inaktiv allapot aktiv allapot

198br A: DRF forminok AszDRF§I| yorz @ismo k di mer for mg§ban
autoinhi btzecrimi n &l i G DIA®Or m®@s 8laizsaN el m®@hgkzkedR D
kel cs°nhat 8s8val jCmamppealrleaneAz®s8 bWel dlo,r r801a0 .

Az FH2 dom®nek gyTr TszeX®T §wambd dzi akénr t al
filamentumok (+) vVeg®t v e sizvitlo K K P g bm®n yYAek FKH2

°nmagukbak katk®pegéni a tiszt 2 tSatgtota kRtsi mmt msc
200 2; Pring @gyanskhkor 2808) meri z8ci - felt®t
mut 8ci - k, amel yek megzavarj 8k a dimeriz8ci -
(Mosel ey ®s mtsai, 2004, Copel and ®s mtsai, 20
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V.. Forminok szab8lyoz8sa a k¢l °nb°zR sz%vete

A Rho csal 8dba tartoz- kis m-1s% y¥% RhoA,
csal 8d, k°zt¢k a DAAM ®s FRL forminok -l egfon
DID autoinhib2ci- -ganikdphedl|Rayt® megsgi T nihlke,gya az
termi n8l i s r ®gBr-e istzsapbraedcdnh8e r@ 8@ 3 atmaicce R AH2 Onlt F;a i
eddi gi eredm®nyek azt sugallj 8k, hogy a Rh
mTkednek, pll.i sazx°emlomnit o n § d®gpphiamdlls agg eghile n ®s
| egj obban tanul m8nyozott strukt ¥%r 8j §ban, a
szab8lyozz8k a DAAM aktivitg&§s8&t, traches8ban
fejl Ri®se sDkhkBami la €glycmaPManh u DARM®s mtsai, 200
mt sai, 2008; Gombos ®s mtsai, 2015; Vogler ®

A forminok ®s a Rho GTP8zok kapcsolatg8t a
nem vVvizsg$8lt§gk, az azonkadaRP8Zolgyslkze ns®g en®é Kk -
di fferenci 8l - d8&8s §heolz.anAt aRjhbonli szt CHad4anrk mTked

stabiliz8l §8sbanWar mpdrgm@santkckepg@;kben &pPpO0ORSIlai D
n°vel ®s ®A RKRagadt is ze lgRsazleirze§pceit- j-k8otmstza gkv 8alzt ol zO8Cs §
a sejtmegny¥w 8si folyamatokbanBaum®ksmaj) ®sr e

2007; Del Signéegrek®a mtgapg8l 20b8&8)teh8t t°bb
is r8vil 8§8gkkort taa kk 2 su®@rylaentaek szinte ki v®tel n:
el emz ®s ®r ea r@ipasldterdr &z § ldies f ej | Rd®s®r e gyakor ol

ismert.
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CELKI Tt ZESEK

A DrosophilaDAAM ®s FRL formin feh®rj) ®k adul't é
megfigyelt¢k, hogy azok az axon navieg®l 8si @
j 8tszanak. Az idegrendszer vizsgs8latgval kap
®r dekess®get, nevezetesen, hogy a kettRs m
mut atnak. Tekintve, hogy a cs akelagze se gny®@rkt @ kabre
t2pus¥ szemfenot?pust mut attak, ez a megfig
°sszetett szem fejl RI®se sor8n is red®@&sds8ns
az 8l tal af UK aie-h(okzao)tet $erédet téemnvoln

A DAAM ®s az FRL r®szletes vizsgs8lata ®rde

geneti kai ®s sejtbiol -giai eszk®°zts8rat mut
form8j 8ban, amelsej segzma@pPp®nekeeksla, flrea®y ] ®k
folyamatok szab8lyoz8s8hoz j&8rulnak hozz§g,
Ssz¢ks®g a Aunksszeukrwa.szemre jellemzR i sm®t
ki sm®rt®kT, finom v8ltoz8§sakggkh&tonnyeBz ®kse
t °bbek kozott, hogy r@sz| steg s enk atparswll m8 K
sejtmozg8sokat, ami k a sz°veti mi nt 8zat ok ki
fejl Rd®si st 8di umban ®sgeamtii kai kslkPkmathz R et
szisztemati kus vizsg8l at8t, hogy r®szl etesen
®rint pontosan az 8l tal unk eredeti | Azg makr

eredm®nyek al 8t 8§mas ztm8 na e®&rpdelk®lran sa mk ®t § 7 a
voltunk a fé&gkeRdR2sgémbanforminok mol ekul 8§ri
i smeretek alapj8n felt®teleztg¢k, hogy az ak
remo®l t ¢k, ho§dy ca® mgleantet i gart rkerek azonos?2t §s

mol ekul 8ri s mechani zmusok meg®rt ®s ®hez.
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EREDMENYEK

1. EIl Rzetes eredm®nyek: a DAAM ®s az FRL for
ommat 2di 8l is rot8ci- ®s a neurons8lis fejl

Kut at -tacusndkpokkor 8b bi vizsg8l atok sor8&8n megf
kit¢ntetett szerepe varmMBa demh Bo@s®H € Me ¢ Mt &
2015) A gombatest &rosophilaagy egyi k | egj obban el k¢l °n2t |
sztereg®Bt9®nymint §8j a miatt az axonn®veked®si
(Heisenberg 2003; Davis, 200. DAAM f eh®r j ®v el kapcsol at ban

azt i s meg8llap2?2tott a, hogy kifejezRdi k a f e
(Dol I ar ®s ddceéesai MmMu2@h6) ,.81 1 at ok szemei nem 1
rendel |l eness®get. Az FRL sz°vetspecifikus fu

ffmut 8nsok egy al a@%o ngmmatnediramrco 8§ &4 g8l Gvay
fenot?2pust muRbat B)b k am@® gs zae ngboermb a(t e st b®rnd eengiy s :
hat 8suk van az axonn®vek2@#h®bdbaa, mamlohkrai d@g k
mtsai, 2016)21. §)br a

S DAl
0'0) ..".\ '\‘ 'ti- gb“
» LR . Lt 4

,.\' ‘Q.Q

“v
,‘.\.’Qg‘ ’ A‘u

¥

sev>Dcr2 frIEx83 FRT80 Fos”B frIEx88 FRT80 Fo
hsFLP; = rrreom, we ~ "SFLPi “Frreom, wr
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208 br a: Az Fr | h usg okgzaa sZéeribenAd ef ektszemeken v®gzett t a
metszetek | 8that- -k (A, B, C), alul pedig az ommat
(A0d, Bo, Co) . Mi nden metszeten az anterior a bal
®s piros nyidliako&dz domm&tis ®s ventr8lis kir8lis f
hi 8nyz- fotorecéMpAokore| bkket z[RcH sdvdniesfse) ®ben a
prom-ter szab8l A&dDEFEa qledt®tl v8l IvanAzgy kinagy2tot
sz8mozott r h gBBI6oCACOrfe kikendt.r ol | hfdhi §®@pestommat 2di §1 i
rot8ci - -Meaz8beabdlolrar§s®@s mtsai, 2016.

Kenyon cells

dorsal lobes

lobes

v

pedunculus

@ Y neuron
@ a'/B’' neuron
® a/B neuron

254

percent growth defects

wild-type frlEx88 clone frIExK62 clone
clone (GFP) (GFP) (GFP)

fr[EX83 fr[Ex88 frjExK62

21.8bra: Az Frl hat 8ssal VYMAzaadalktonagym&wvekald®s®ate:
semat i kussa.8 bA 8keodnySon sejtek ny%W v8nyai anterior ir
k®pezB,ekC, (D ®MAREM Rd, nd)al 2zi s seg2ts®g®vel ki m
k®pest (rBnutBh)s@ékz@@sEC)D eset ®ben jel entRiseech®snmegnR a
defektusok ar8nya. A GFP a p@EA trvafni ke °dzt fMAROM
neuronokban megfigyel hetR axonn®veked®si hi b8k k-
Dol |l ar ®s mtsai, 2016.

Mi ndezeken k2v¢l ogyzaDAAM® drinmeugt f 8i ngsyoekl tdsokmi nh8 n s
k°l cs®nhat 8st mut atnak az axonn®veked®s sze
hogyr edund8ns szerepet | 8tszan2ak & DEBI| ax o ®s!
mtsai, 2016).
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DAAMEXS8; fr|Ex83 DAAMEXS8; fr|ExKe2

228bra: Az HFkPdéegy at DAAM feh®rj ®vel Azdrl(he §rbam8!l i s fe
®HDAAMe gy es mu Ak ® p ¢DABMEE frI=e3(B) @ DAAMPE frBK62(Cyk et t R's

mut §nsokban kisebb m®retT rhabdomerek fvagyel het Rk
a fotoreceptor sejtek mor fogenezi s®ben ®s fennt
hi 8§8nyoznakkaphcasbodlotmepi gment granul umok (p®lI d8k mage
az °sszes t°bbi genot2pus PR sggveéek pteaerthVepz Az g:
form®»dd:ar ®s mtsai, 2016.

ADAAM® d$rl k et t Rskmunhb8inm,s8ci - k vi zsg8Il atDAAMs or §n
®dlegyes mut8nsoknak vad t2pusw szeme van,
kett Rskroumb8inms8 cdiu-l tf adreS&tg8la s, ®s a b8bb-1 kibon
aszemg23. 8braA szemfenot2pus szempontj 8b-1 has
DAAM mut 8ns h§tvte®r ems eRiNISHisk?itfeetjte;zkRd&®zs ®t a szer
megfi gy elekks eakh hvoezz eat tf el t ®t el ez®shez, hogy ez
redund8ns szerepet | 8t szijks.z 8\i8vleylo za8 ss emetcvh8azn i
°sszetett szem fejl Rd®se sor8n csak krc®s zI8dn

r®szI|l etesen is megvizsgs8ljuk.
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23.8br a: A vad t20M0MM ®@drlzf okk@penstkead t Rs mut 8ns 811 at ok
mutatnak. A vad t 2 thosg% h&lslddArVRYY; OKL07Gald/+ ® SUASFRL
RNSi/+; OK107Gal4/+ e s et ®b en nor m&fli gyzé mmfA¢ Rotmepguséd kett Rs
mut § n s dDAAMEPHY; YASFRL RNSi/+; OK107Gal4/+) r ° g°sB)a szeme (

2. Funkci - vikaslzt ®se®s FRL ell enanyag el R8I 1 2t

Az el RzRekben eml2tfeesek®is®nl| et gank maoBBB
amel e t egy¢sttmTkeodR parameleweali-njkg§ blamz teagky | oBltyrae
kombi n8ci - voltfflg@mel ybBe®regyR aagyobb del ®
form8ban jelen voltak a ideffi®civ®t E§h®akle®r Egty
szintetikus all ®I vol t, ami YVaj abb geneti kai
el Rny°s. Ez®rt el hat8roztuk, hogy CRhBPR/ Cas
all ®l t, ami csak ebben a g@nberrhherddbz gQRNSC
hordoz- vektor s eogs? tdseRlgBRevie-lt ehgoyz t8u,nék kK b®t r e &
aminosatve®®mi m8ICi s 5 aminosav ki v®ted ®ger aa t
PCR tesztekf ad aoti8&nst Mmjbel ° | t melyekk 2 agd s kt®s tRtbbn
59es j el Wald®ldmdtEfera tdev &g p onmedfgleleka pr edi kt §|
Cas9 has?t-helyeknek, ®s a potenci 8lisan k®|
ter mi n(8De Maoopi ot ®Azfrifas &a®) t2602mMpzi g-ta for m&b
b8r szemdehadetulBl i @bl k @gnenw@iek 8t hat - szemfenot 2

target szekvencia (dupla PAM) (17520 B
(s503) Bl / \\'"”":5 Bgll | FRUdebrev (17676...17 697
Start (0) Bolll (3014 (5452) Bolll 45 FRL-det FRL-deftestrev (82 R (12 454) Bglll (14 153) Bglll 6866 .. 16 F el-test-f End (18 383

T
delécié - 8,6 kb
8o

(s303) Solt e
5492) Bgill

PCR termék
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248braSemati kus 8bra a mut 8ns ge nfemu@dedesisem@lnelaz!l 8r i s
ffmg§sodi k ®s wutol s- exonj §8b a(B)tCRISRRECas9 ¢edszar g RNS s z ¢
seg?2t s®g@&els vengl ®etra@litfkeGhpzrHdeR j el ent Rs r ®s z ®t .

Vizsg8l atai nfkakke®deh ®nh¥hze@giy m8stunk,edyont os
FRL-specifikus ellenanyagotinelyheza f e h ® DJA® FKW®Zyi -] 8§t tartalm
V8l t dzastznt8 1 t uk az25 i ngndrrai £&1 &sr ael(l enanyag ac
t eny ® OmsoghitatS 2 sejtekbRI sz8r-mhat saehahBip|Viens
specifikusan felismert egy, ®z § m2 tm@&grf &Kk el R m®r eroibanazdrii®®r j ®t ,
mut 8nsokban nem 26 udBduTakt de®x kmt§d aii, (2022) .

4]

GBD . DAD

kDa
250 =
- ™ @ —
130 — e
100 =
70 =
= = tubulin
55 _r-‘
25.8br Br | el l enanyag el k@®sAkz2t PReE Re-DAraBeit EjHPrseae

speci fikus el | enanyago(B) Westesalzidttdl &imutaguk,khogy @azi r os v ona
ell enanyag specifikus a feh®rj ®re.

Az FRL =ellenanyag specificiti&%s 8me giemmnRusr?hies
Ehheza v a d szerefF R4 % f @ sts@e®ta s ofi®Pnfutt oStntsuokk baazn me g f i ¢
mi redtetBl . Az el l enanyag specificit8s8t 26z |1 mmu
8b)A vad t2pus¥% szem api k8l iks kro®gii kj8d i &s ente@lb
van jegener,Poalejogot t mint 8t mut at az@® mmat 2 c
8bypBhhez k®pest a formi OC¢pecihHhi knus 8hestsRe@b
a r®szben pontozottel o®eekBear adli faf %k . Apadma di fsie
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t2pus¥% szem | ater8l-ksko®teg®bies memBPREnpa MmO
®s egy pontozott (vezikul risnak tTnR) mint a
mut 8n@enes OCf est Rd®s nem | 8t hets't, Rd®3g egy ®rnott e
detekts8l hat - mar ad, ez®ebt R ®s gvaldpediikub k T e
h8gtet ®/A szem baz8lis r®gi --k8bhant ak8§IFRtE meéimbns
l okali z8l -di k, n®mi <citopl akmael kasr snbenmop
di ff%Y%z mint8zat jelen van a mut 8nsban, mi k © z
utal, hogy az aFrRL speci fi kusak kojeiREIisazanelnhQ §
citoplazmatikusje al - sz2 nTl ®@g hg§tt ®rfestRd

FRL FRL FRL FRL

apikalis

2
‘©
—
[0
=
op

26.8br a: Az FRL ellenanyag i AmotifFiRiLs stz®k @mi ai8 bwizzanph &l
val - specificit8s8nak meghat 8roz8sa ®rdek®ben ©°ss:
®#H®mut SnekbenemAz FRL z°l ddel jeh2l akti A madenht pual
eset ®ben azx MmMRImMbazgnj@Ban detekt 8l hat -
ommat 2di umok k°zponti sejtjeiben. A formin (null
specifikus f e sazaRedddilusmmetms 2 it hme gmar ad Aa skB2@monti s«
m®r t ®®ra. 10

, ®s egy erkF
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Az FRL el l anywesgiggrbl ot | a ®g p ¢ 8 thogyealzfi¥bvnadl h-abt aj nu ke, g y
nul I akl ®mMm®s hi szt ok ®miaazi FRLz sagz8 | laQ@ @ ks eajl taeply &
l okal i.z81 - di k

3. A DAAM ®s FRL forminok funkci - -j8nak vVvizsg

A DAAM-FRL redundancia tov§sIDBAMi2 kggt Bt a
mut §nsokat hDAANY egk DAAD-PR imofornB speci fi kus, adul
al | ®I ami tut@grcot emiakk nelkl nmhet ¢nk a PB 1izofo
(Gombos ®s mMDAANFEIZ2@UBESnskombing§ci - szamilet:
kettRs mut8&nsok t°bbs®ge a hk®&siRdi pyakd r§ids Sign
1/200) *2napg ®1 R adul t t Y%l ® Rket is kaptunk. Figy

mind a k®sSRi b8bokb- | ki boncol hat - 8l |l atok s
a k®t formin szé&mizfzsd rRadP®rbee.n A 8k °svzebtat e £ RK ®e i
erre az all ® kombin8ci-ra f-kusz§8ltuk, ®s €

anal 2zi s®t .

A b8bokban is megfigyel hetR szemfenot?2pus
bg8bfejl Rd®s 48 h APF st 8§dikov§bm@r vinzsdgé&ht ok
specializg8l -dik, ®s egy prec?z, m®hsejt al a
k®pzRd°tt sejtek apopBtr-ozwins ®s® vEDde eenl & hnsi k8@ n-td
fotoreceptor sejtekeastanvihasg®lI8tiuk crheagp pdz n8l(t2a
csak a fotoreceptor sejtekben fejezR&2rk ki,
8bya Azt figyelt¢k meg, hogy ell ent ®t ben a v
egym8st - | Zhij ke Rkalt,v S8alzakde®E Rs mut 8nsoek eset G
klasztercnek el k ¢ | °mgm ®yval - sul me g t°k®l et esen, ® S
°sszeol vadn®k &pymggsalgy Y% onnan megfigyelt
egyszervig@mm&teddinakmfewzeiz-t ¢ nk el

38



vad tipus

DAAME: firfs®

<
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o
-l
o
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a
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=
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[
s
O

GMR-Gal4;DAAM RNAi>frl>*/frl*

27,8 bra: Vad t 2 pwsophila®z emek8nws zsg8l ata szemspecifikus

48 h APFszemekk onf ok 81 i s i mmu n ahdlDlg (@nti ®iscdacge BImarke®)p e
(bal ol dal i p anechapkin- P®Rs ma4BE0 ) (dntoibbol dal i pan:
al kal maztunk. A genot2pusok jel©°l ®se a bal oldalo
eset®ben a 24B10 fyelsfto®@sorsezx@mpeamrkisjegltoelti (aPR) tart ¢
klaszterek t , a mi k etl Kk ®°end¢yd mneskmf lgr smi n ket t Rs anmut 8nsok e
szomsz®dos onmatondsil mnackk. AOmsk§l a me®rt ®ke 10

A f%zi - -ban ®rintetttRI-PORkIlvagit§8drnela sz&md e

T°bbs®gl®beknl a8szter 8l 1t 2HapE®&aBEsSdt)ma M o geynmd g
sz8mszer Ts2t®se ®rdek®ben a(@mwait2idam OHh@®ELT nt e
hat 8§8rnoeg,t gggetl eng¢l att |, hogy egy vagy t°bl
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Ezzel a niDAAA kel t®S mut &n sfoekn ot SPeptu®b epre net r @
70%volt29. 8br a

DAAME fr

chaoptin
l
J

T

ut Smsnmag B diamiédé&izdt-2 puAd48 mut at nak.

28.8 br aDAAMSfrl ket t Rs
h APFdDAAM“® &1*°e gy es mut 8nsok a vadhoz hasonl - -an nem n
a kettRs mubted8hn ssoZk§ nsozse nkeliaszter ®rintkezi k egym8ss
jel°lt¢egnk). AMnmk&§la m®rt®ke 10

A kettRs mut 8§ns ofkenrBdt 2 pgvaPmbsgdraRs2 t ®s e ®r o
szemspecifikus dr i VWlerzri eDASMBAMA KtkEMsere@BANK®I e az
GMR-Gal4; UAS-frIRNA) ami osnmian 2 @isu nffeardt-2 pust er ed mc
ommat 2 di W8dbka28~ IHb.r aEzt ki eg®sz2tendR, ford?zt
a k2s®r| #Pmut Smsni k®r t ®r eDAAMySRatDAAM gyt kemiptex, k  a
| - kusz, a Flybase predikci- alapjs8n 6 k¢l °onb
feh®rje izoform8t, a r°videbb PB ®s a hossza
izoforma tartal maz eqgytem3ilnO8 |a nsi ndoosna@en hincs sasmivss &
jelen @0. ) bAmee nnyi ben a k®t i zoforfinBut Egy ¢h §ets@r
(GMR-Gal4; UAS-DAAMRNA 1159 a ket t Rs mom@ashozumieEpDih? pus
figyelt¢n¥Wosnmepgpen3eddt a8l v &Elz z €1 ell ent ®t ben,
izoform§ ja8 rs peci f i kflmu it § ® 9 d@NERGAIBGAESDAAM-PDRNA: fr|59)
nem befoly8sol t28 a8bszadmfkejtlt Rs®smut(8nsok eseil
ommat 2 disu mfeazit -2 pus men g ke?st heegDE&&M BB vady AJBS
FRL szemspecifikus expresszi-j8val, 2Mmi me g €
8bhja Egy¢ttesen ezek azkedAAINNB®Nyefkorjmrd ek B®KI
DAAM-PB sz ks®ges a PRI ®sPhesppoaltaki et szhgegye
nagy m®r t ®k bsstnel (lressemém8tfedR m-don | 8rul hoz
kialak2t8s8hoz a b8b szemfejl Rd®s el sR 48 -r
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[ vad tipust ommatidium I fazionalt ommatidium

vad tipus n=1452

DAAME= n=1677

frl5e n=1522

DAAME=4: fr|59 n=1627

DAAMP“<GMR-Gal4 n=1740

GMR-Gal4; fris® n=1978
DAAME/DAAME<GMR-Gal4; frl*® n=1802
DAAMS/DAAME“<GMR-Gal4; UAS-FRL; frl*® n=1616

DAAME“/DAAME“<GMR-Gal4; UAS-DAAM-PB; frl* n=1611
DAAME“<GMR-Gal4; FRL RNAIi n=1636

GMR-Gal4; DAAM RNAi>frl*/frl* n=1861

GMR-Gal4; DAAM PD RNAi; frl*® n=2142

DAAM=4/DAAME4<GMR-Gal4; DAAM PD RNAi; frl*

[ T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 (%)

n=1989

29.8 b rAaDAAM;fri ket t Rs mut §wsnmag BB sl & mié é4z antitédtralu s t
Azommat 2 dik kvantt®dz&s 48 h APF b8bszemekbennaz genot2pus
ommat 2di umok sz8&m8&t jelo©o°li

Domain structure of DAAM

anti-DAAM (PD) anti-DAAM (R1, R4)
DAAM-PB (BN I | ——
oaav-PO I T T T T
FH1 [l
W GBD
MDD MFH1 FH2 [
WOoD WFH2
cC B DAD DAD-CT m

30.8§ bra: A DAAM r°vid (PB) ®s hossz (k) iizzodfoarmnma8j §
teljes eg®8 g®beorD8d fkteallr,t al maz egy 3-16r ammnBbsavb: |
r®szt. Az Sgbhkarfho®s8masai, 2020

4. ADAAM ®s FRL hi 8ny8ban nem s®r ¢l j el ent Rs
api k8l is r®gi - -ban

A formin kettRs mut 8nsok eset ®ben megf i ¢
®r dek®ben el kezdt ¢k a szemben tal 8l hat - °ss
ERsz°r a retina apik8lis r®gi-j8t vizsgs8latuu
pigmentsejtek ®s az interommaddlide r8il ntsé sty ® ek
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| 8t h (32 - vBRA)rAAdDAAMP4 Ik et t Rs mut gn®d e 1 It Kitetf as z @

me®rt ®k T el t ®r ®st tudtunk detekt8&lni a vad t
pigmentsejtek megr°vide¢gl ®s ®t a SzRrsejtek

esetl eges m2govs8d rt @jz&@ts, 8§t val ams 83gokatzab&l yh ex
el rendez3Rd®§biandezek el |l en®re azzapivkegIRd®s
t°bbsyiabébrygdgsDEcadherin szintben bek°vetkezett
(32 8AE)a

DAAM frf
:Bg‘ ' )1 = C YV P j";’j;{‘ H 7:‘; & .

® _ L
L

© o

TPC _ BC

31.8 br a: A DAAM ®s FsSRLs zkeemtetkRsa pmukt88n s el rendezRd®s @
figyel het RAk bngebgs.z e(nA\)aepivieFIRiestha®mn &dkis (BB va8zol §s a.
t2pushoz k®pest a k €Q) taps k nuit §ng ®HB®® z kmeslke b b el
azonos?Ltioltat ufndatizenlt @d i s m8sodl agos pigmentsejtek me
j el «la®®CGk ®s -ka pBo&z 2 ci - 8§t ®rint R=vgl hex@goh8l s§r |
el rendezRd®sben megfi dydl hMit RA sZ¥lbRB| SZ&Nan F§ESTIE S~
CADHERIN?A s k § 1 a OnmDAztAG e al fHorl rge&sndel dt ®s mtsai, 2008

Hasonl - k®ppen, k ®t tov8bhbi A J -cateaim, lsesnr , az
mutattak®r d @€ mi ° nbs®get a vad t2pus¥% ®s 32a KBétraRs
B_CF,G . Szint®rk¢gné@mbls®gtetnlka ki z8r -1 ag a CC (
m8&si k fontos | un kcca dhesrliin e 38eht@RB)h.ecc@T caetrb N8 , N
tal 8®nta@kel het R el v8ltoz8st a szepts8lis kapc:s
sem B2 8§D H)a
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kel |
@©
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DAAME; fr]%®

DE-cadherin Armadillo
IV ENKY, AR, LR SEE O § N o2, 5, 2

apikalis

laterdlis

L " Y
4 g e \ '8 i

32.8br a: A DAAM ®s FRL nem sz ks®ges a nagyobb adhoe
ket RAR f e h ®ff ¢ ®lka lampa X(BLBAZS hodth®zi - s kapcsol atok fel
cadherin(A), az Armadillo(B) ® sa z -caténin(C) api k&8l i s akkuBlutézikja nem

dDAAMP“ 1%k et t Rs mut 8§ns 4BGh ARBggzamskbpnsglis
DIg f@®Hpelj®sz|l §sa semO0 Amsks&la mert ®ke 1

DAAME, frif?

. /

43
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33.8bra:-cAdhdrin |l okalizgci:- v8ltozatl an Valarad a ket

tpPu s YADAARP4 fr1®®f or min kett Rs mut Somsf ok&netdeeteAEF sz e me k
cadherin (z°l d) ®s altaidr e(rmang ean tCL) (fagpd tk@8d 9 esl .s 2 kD al
sejtek (a |l ater8lis ®s a baz8datsekst28lohkabta-n. 1A tfharn
mut SnsaldhMrin mint8zata | ®nyeg®ben azonos a vad |
baz8lis s2kban megfigyelhetR | 8tsz-lagos k¢l °nbs ®g
megvs8ltozott orient 8axz -0 mmkatz2zdi,u Mok zrechrads®In | Fptviak a i
sk&§la m@mt ®ke 10

Ezt k°vet Ren arra voltunk k2v8ncsi ak, h o
megfigyel hetR r°g°s s zee nefegjntost 28nu sv &i8tta ze& sR.b e/

l encsetptemk| Rasze el sRdl eges ®s camgdbhedl agofsespi

jel°lve), valamint a fotoreceptor sejtek (ch
mut 8nsokban, m2 g a har madl agos pirgonves{8i8reg t e k
8§b}j a
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[e2}

sejtszam
N £

cc

PPC

sPc
0

vad tipus  frl*® DAAM®¢ DAAMP; frl5

100 TPC sejtszam 100+ BC sejtszam
80 80
60 60 —
% %

40 40—
20 A 20

0 - 0.

2 3 4 5 6 0 1 2 3 4

. vad tipus . fris® . DAAME* . DAAME”; frlse

D PR sejtszam

I T I T
vad tipus  frl®® DAAM®¢ DAAME; fr|s°

348bra: A k¢l °o°nb°zmaR sapgdtt2pustuk®sz8mformin kettRs mi
An®dyncset er mek &tlsseRdtl e(g@&utri®PPLPLCYd!| aBRsosa ( SPC) pi gmer
sz8ma a vad t2pushoz HBsANYRs @@’z ggeésomat Easokmband®
a kettRs mut8nsokban egyar 8§nt. @®)ah afrommandil a gloest tpRsg
mut 8nsekblanreBagy5rde e mel k hBirwamRm3s g & (Q)Bggkis sz § ma
m®r t ®@dbreen r e d u kdDAAMAY fH>® kaet t Rs mut 8ns ®rgAmek eset ®

fotoreceptor sejtek (PR) sz8&8ma megegyezi k a vad t

A fenti eredm®nyek al apj8n el mondhatjuk, h
junkcion8lis ter¢lmeeanl atack rA8ll ®s 1Seg ft & ptucss/a bk
hasonl - szinten vannak jelen, mi nt a vad t?2
adh®zi -s mint8zat8t nem ®rinti | ®nyegesen a
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5. A DAAM ®s FRL for mi n f eshemlater@bka zh§ I8insy &nbianmnt &z

Hab8r az apik8lis markerek vi zs h&ll gytzaet ®2
i1l et Ren neenh ewmd iRtsd dBADNF &1° mut §ns 8l 1 at ok esc
ommat 2 disumfeoit 2 pus al aspz em |Yagtye rt 8Tlnit sk nem®gyiy- jas
k®pesek t°k®l etesen el k¢gl °n2teni a fotorec
k°zvetl enebby¢la issejwvtinzesngb8r|8hnat aIn€BDBKIGERt (REFG ke n | e |
and Luo 2001?f ej ezt et t ¢ nkerkoimmat # dj B R &&-Gadaiivere k b e n
seg?ts®g®vel, ami speci fikus a m8sogat ajgo Vs
Banerjee, 2007y al ami nt ezzel p8rhuzamosan phall oi di
(35 8braezgltdlt laehdathRw® owrBnat 2di 8l i s sejtek a
r ®t egei t RI eg®szen a baz§8lis r®gi-kig. Ezzel
| 8tszi k, -kohpgl azatt®dDCnem folytonos, ®s ezeke
ommat di umok 35f %8br ga (

GFP aktin

54C-Gal4/mCD8-GFP

=
L
Q
©
a)
3)
E
A
©
Q
8)
<
wn
=
z
<
=] B

35.8bra: Az

|l ater8lis r®gmetsgeralk odGGaMBEASHEIDE SEP) (A-A0OPs a
formin ket t Rs 5406Gal48UASMCOB.SGERP-e |I®n | €B-Bol ymient §k ban
mCD8:GFPRv e | ®s aktinnal jel°lve. J - | I 8t hat -, hogy

pi gmentsejtekben van jelen, v®kony falat form8l va
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(A, . AEhhez k®pesk eske®b&®s @mum8esdl agos ®s har ma-
sokszor abnorm8lis alakot vesznek (fB (B&sgayakran
nyilakkal jel ®lgygy amB@t pratned 89 s z(B-Bé&p zAe tsekt§ lear e d m®
mer t ®R&mm 10

A vad t2pus¥-raez §linias ttedn el wepirkeont ®n v ®Qgze
vizsg8l at ot k © vieet| R esnnadipifugi@mRt @ 1 onfimat 2 di §1 i s s e
api k8l is, |l ater 838 s 8Bs aWh2aw 8d 2 sa ®iRK RIgigst ARIEBAC (
nor m§1l i s3a k8 WBm,i Akaz interommat2di §lis sejtek
baz8lis r®gi-kban sw¥% yos3n SW®H&I|ICA kegf &ist Tr
vBltoz8s a |l ater8lisjr®grebhazart ebksiIe®gggRn
figyelhetR meg a hkhtbiz8ggeh ®sl aBhhIWBShFwrrPECa
AzegyedilOGk nyomon k°vet®se r@®vR®negym®ssal mVal h
kapcsol atai ag®wval me ks, z orngszt®dlos ommat 2 di umok
mel ynek k°vetkezt®ben abnoBm§lSibHak BEgflica ol at o
megfigyel ®sek er Rteljesen azt sugallj8k, hog
sz¢kek@gleGk al akj 8nak ®s | aterhd&l i s adh®zi - 8§nce

A m®hsejtszerT r8csszlrkaez®lti © aki§d7 @l ¢ Rsd @
szemben, amelyek vir8gszirmokhoz hasonl 2t . a
axon§8l i sonktiolk®3k®sr§BlpaGd. ®S$B) (Langley and Ready, 1995A
dDAAMF Ik et t Rs mut 8§ns 8l |1l atok eset ®ben ez a r
a vad t2pust jell enkzien zn aagkyonm®8rlti &k bkei nl ®@apl @sTin ipk
Vi szony?2tastjtel eanlt Rsethe megv g8l tozi k, nN®h 8ny k
egym8ssal, a mi sok helyen a hatsz3gl &HrTa el r e
HO 3®s 8§M.r a
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4

apikalis

vad tipus DAAME; frl5e
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apikalis

DhsEn

bazalis

36.8bra: A DAAM ®s FRL fehkRaj®k8bizgkk®pgesek:- dgsg§b€z
bazg8lis r ®sz®neAk viaida |t2dparES BRdloza t Rs mut 8ns 48 h A
szemek komefszeteiDlgel A-BHR®s a k(€C-H ofgstwd, amiateliesapikoa z §1 i s

tengely ment @negyed IDEt RMw® ntoens zZki° vet ®s ® a szemben. A
a bal oldalon a vad t2pusn/®R e@ynkimapikebiaZI8il 9 ss djetnmier ty§ :
ment ®n. Az egyes sekte& BRENk3dOEPCak3 BE€) |l &®Cszem
®s |l ater88lis (m8sodik sor) r®tegeiben egy v®kony
r ®t ege kddesorok) alOgk- | apos ki sz®l esed®se | 8t hat -v§ v§l
mint §zatot khatdbhakhbdt PRC bhpiBsals- i k ®pBRsaxder ¢l et ek
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kl aszter centr8lis elRsa®hroljrokkdl apg®lk: - diikggmen®s e

szRrsejteket v8ltakoz:- poz2ci-ban a szirmok k°z°ot
azonbanaA b, B6, s BHIOCk &dy c®pomjar ® sy o ms z®dos ommat 2di um) l
emel ve, hasonl - sz2nk- dov8=xltathass zin®&pd evkag n .mi Thd v &b bb8a
SPCk egyenk®nt is k-dolva vannak sz2nes pontokkal

(Digf est ®ssel 4kekyYhveptaz°ogOE€tT mint §z&adKot Adhak?2tan
®s a ket¢tRBRs sth@m@8hkdben is | 8§thahen H@aps§tTmi kmutgnsgm
horizont8lis SPG@S§t °Ewvzized b ke | d eshenErbi@dirise IOCK

gyakran elvesztik a kapcsolatot egym8ssal (s8&8rga
sejtalakot,ezzele gy megt °r t rgcsszerkezet kial akul 8s§t er
bazglis (E®DOggIdoCk alakjar e nvd¢kl2 szab8l ytalan (&, f&dmin mut
H, HdanintaTP&k ®s szRrsejtek al kal mank®nt hib8s kapc:s
z°ld pgkP?lae a H panel en), a mi a vad t2pus¥ szen
mert @k &m1

A m8sodlagos pigmentsejtekednakrah @mosns mnt
sok SPC kettR hel yet t(gronsmetie)®e g yn t&seamdkm | f{®prRsd i ¢
megfelel R At §vit36rt§H&At 08 Broaz °Etzteqnk k@ v el , a f
pigmentsejtek ®s akgskzhkegle|t®° k®Imptl exeerk esgEymMmS§ s
t2pusban soha ném gBgpeldAlrbe E B rAMeg A ( hisdt8s s e
kapcsolatok mellett a |l egt°bb I OC alakja is
azt eredm®nyezi ki,s h®yz @&r er ejtadlnlae nbzaRz 8rloz et t a:
hi 8ny8ban tel3jes8r ael mos - di k (
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chaoptin lateralis

aktin bazalis

37.8bra: A DAAM; frl ket t Rs mut 8ns 8§l 1 at ok eset ®ben megfi gy
mint8&zatot ®rAnd R hleARRKA CQEMDKDAAM: Sk et t Rs mut §ns
(B,D,F)s z e me k k ometspeteidktinnglA, B, E,F)®s c haCpD)f estale. M2 g

a formin mut8nsok eset®benabgltghphsiki@kiasddiiqtd ziaat ¢
s2kban f¥%zion8lt o8&maeD)nkinm Ikdtawse tae rbeakze8l i s s2 kban
el helyezkedR axon8lis kil ®p®sii pontok figyelhetRKk
skg§la memMmke 1

A kettRs mut 8nsok eset ®ben megf i gvyeehlenteR,R |
az ommat2diumok baz8lis r®sz®n az ax&8hs§lis |
8bhja ¥sszehasonl 2tva a vad t2pusra jellemz
el rendeB3®d&shlyeana mut 8ns szemeket Iabdomerekp8! i s
megvs8ltozott sejtalak 6% &BGmaki |l ®p ®si pozz2ci
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DAAMEX: f5°
/)

38.8br ADAAM; frflrkett Rs mut8E&§mem@Brddlates&aggi t8lis metszet ®n
axons8l i sheekd RpBSIiyt Egpny 8 dg@A)i®sp MR frik et t Rs

mut 168 b8&8bszem akt itni &g gneitsBted rcapdentefek vasta®s © t ®t

fesRédse kijelo°oli a facett8k fR tengel y®t, ®s megmut
a vad t2pus eset ®HA.n L tatbadtl 'y osane lotsan nulttakr habd o m
kil ®p®si pontok szab8lytalan eBCendezRERase M®Ort ®k m
10 Om

& A e
L S

B8r a fentiekben bemutatott eredm®nyek al
feh®rj ®k fonttomsanakerapeatet ijrgBa baz8lis sejt
mi krosvikzpo®lzat yrek ezt e, hogy a f ok mdsnoak bnaeezng |
lamina k°z°tlht@®t rlkedhpzFal§dakzk ®r d e k ®b%ewnet klezg et €
meger Rsbdlby&n fok8lis adh®zi: -s feh®rje kifej:
vesznek az | OC At al pra’kgzbna&sg@eins fleha®r pn ®koa v a
integrinek, amel yek az extracell ul 8ri s domd
regze¢l nek, m2g a citoplazmati kus dom®nj ei kk
(Al bel da ®s Buck). 1€908bbyneszsgdbDatok al apj
integrinek az ©°sszetett szedwb&n sz®b®PesekRaem®
baz8lis |l aming8§hoz ®s a fok8&8lLsnatle®z®ssRguniy

Az antibpsi Nt egrin/ Mys el l enanyag a vad t2pus¥Ys mi
adh®zi-s gyTrTkn®l ®s a pitp®sen(ta)e.jatsr kDbAAM E®S
FRL hi8ny8ban a vad t2pushoz hasonl -, viszor

fok8lis adh®zizIQCk gkTrszme®le s ®89® sacSilBy e TO@® b I{ i
kontroll k®nt a Talin el os®h8e8y fenmegviakgB
(Klapholz and Brown, 2017Ahogy az v§8rhat- volt, a Talin i
azlOGk baz8lis hat8rai39. medtb@n AaVv ad zt dp ks h ez K
kett Rs mut 8§mhé&enkybianv EBme/yM hilb& ®g a feh®rje expre
(39. 8 G,rDa . Az axon8lis kil ®p®sii hel yek szabsg
adh®zi -s markerrel il |l 8t hat -, nN®h8ny gr om
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egesekn®l a albhadbtvenk®plkesszintet Bmeat magfegtlye

al apj 8n el mondhatj uk, hogy a |l egt°bb fok§8I ]|
mut 8§ns 86k b &, r da mi ®sszhangban van koz®6bi el k
baz8lis | amina kapcsolatok 8ltal 8koes&g®haenn

B N p R Y

DAAME4: fr|59

39.8br a: A bazg8lisan el helyezkedR fok8lis adh®zi - s
mut 8ns 8lAad4®khamPF b8bszemek kokfpld§Inisazi mmunof |
Myshb-i nt egrin (A, B) ®s Talin (C, D) el l enanyagok ki
baz8lisan el helyezkedR fok8lis aAb®Myssfhel Pekat.
IOCk baz8lis kisz®l esedm®ism®n8®d ateqgty mu traStg.s zA rtwans & leir 7
adh®zi -s hel yeDdAMEIl€Ine tvtafhsn au tag (B desegyenetierk b e n
el helyezked®sT ®s al kal mank®nt f¥%zionglt gyTr Tk
szab8lytalan a s @&jctsllpxtkiE@jpdd D&MNi n szint®nN a fok§gIl i
gyTrTn®l halmoz-dik f el ,seyalhaamiByAsiqg enjeemtz®nadhr faat -1 O
volt,a formin ketBaRFamuinbmew®iBa@t szab8l ynps; sde a f ol
gyTrTk tisztg&n felismer heltSRkb g y@sr taezl neTx pvr8el stsozzi § ss. sA
mert @k &m1
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¥sszess®g®ben el mondhat j dokminoklkrailuy szemepeD AAM
j 8ankaz SPGk f ok 8l i s adh®zi - s§sg§blanl,hiziklvdathz & kaazp

alakj 8nak meghat 8§roz8s8ban. Ezzel p8rhuzamos
k®t formin hk8bhwgBansamembB€8nhoz val: - -kapcso
k egym8shoz val - kagtssl r®YPs a j @bantiegy ®F ek

funkci -j8&t-|I

6. A DAAM ®s az FRL feh®rj) ®kre az interommat

A DAAME fr1®®mut 8§nsok eset ®ben megfigyel hetR on
retina baz8lis r@get®npel 8t kat hodgf akberovanmk n f u
sz¢ks®g. Annalk z@r ke k@tedrv,e zhguggightsepspecifikuss4C
Galddri verrel v®gezt¢gnk menek?PBrgyiaz BRIazs58C | et e k €
Gal4driverrel volakkife j ezt et ve formin kettRs mut 8ns h§8tt
volt, mivel az omntad 2wolutmoka & 8t 2 R4 d et v &8N 8B a
% helyett 0. 8)br a

54C-Gal4; UAS-FRL l n=1825

54C-Gal4; UAS-DAAM-PB W =169

DAAME; 54C-Gal4; fri*® [ EgCEs

DAAME; 54C-Gald; UAS-FRL; frl®- B 1631
DAAME*; 54C-Gal4; UAS-DAAM-PB; fri*- I 1606

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 (%)
Evad tipust ommatidium EMflzionalt ommatidium

40.8 br aommat 2 disunffédrdt 2 puazlQCkberviadtz ®s®% f orAmi nokkal .
ommat 2 disu f Yhost 2 musszodar Ths® bt sReseeme k ben a genot2pusok j
t2pus¥% FRL -PB @gzoform® AOCHpecifikus b4CGGald dr i ver) expresszi -
nagy m®rt ®k ben k ®p e s volt me n eske?tt®brein ame § 6t my B | hkee

ommat 2 disumfe¥oitrfapu ostmmaA2 di umok sz8m8t jel©°li.

Ehhez k®pest a retina GMRSaledsr isveejrt j f®bge nn ag
mer t ®k T, maj dnem t eddtt 2% aDAAMABYd, @8otaz FREld)d m®n y
(41 8)bMival az54CGaldcsak az IOk 75%-8 ban akt 2 v-kpesmak®ksaa IP
kben fejezROek kem)a BE€nek?2t ®si adataink tel
hogy a f or mi nok -keblesnR dfl egj gt ei skennk eakzh il ¢ @ IdACalt Re n
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specifikus 54CGal4) ¢ s e n DAAMRM@$ € n s DAAMET“®4CdGal4; fitlRNS)

hasonl - szemfenot?2pust mut 4R o t8tb,r ami nt a ket't
GMR-Gal4; UAS-FRL - B n=1257
GMR-Gal4; UAS-DAAM-PB- J n=1012
DAAME“<GMR-Gal4 | W n=1740
DAAME*<GMR-Gal4; fri* N - 1502
DAAM=“<GMR-Gal4; UAS-FRL; fri**- Ml n=1616
DAAME<GMR-Gald; UAS-DAAM-PB; frl | Bl =161

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 (%)
Evad tipusu ommatidium EEflzionalt ommatidium
41.8br aommat 2 disunfféaedt 2 puateljeseszembde’d 6 @s & 2 minakkal. f or
Azommat 2 disumfenot 2Hmsoda Tgeén ditsepusok jel°l ®s®vel . A
vagy DAAM-PB szemspecifikusGMR-Gald dr i ver ) expresszi-ja nagyobb
menek2teni a f oromimma tk?edtist uRfsfe Yrmatz?Spe st PB b B § n
| 8t W4aCtGal4dr i verrel tort®nMnane nehkmd t®shieumkl®pesd M8t |

42.8br a:frl ©WE-specifikus DAAVMENCHes8nh s §tt ®ren a for min
mut 8nsokra jell emzR s zDgnQuea oltenpcussett eerr needl B nsyeejzt. e ks
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