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Bevezetés

A tobbsejti allatok fejltEdésének jellegzetessége
bizonyos sejteknek, illetve sejtcsoportoknak a
szervezeten bellli helyvaltoztatdsa, vandorlasa. Tobb
olyan szdvetet ismerlink, melynek Essejtjei végsE
helyukt@El tavolabb alakulnak ki, és csak hosszabb-
rovidebb mozgas utan jutnak el végleges helytkre, ahol
az adott szovetféleség kialakitasat elkezdhetik
(primordialis ivarsejtek, a periférids idegrendszer
alapitosejtjei, mioblasztok, stb.).

A felnEtt allatokban is taldlunk aktiv vandorlasra
képes sejteket, bar ezek gyakorisdga Iényegesen
alacsonyabb, mint a fejlEdE szervezetekben. llyen, a
kifejlett egyedekben aktiv mozgasra képes sejtek pl. az
immunvédekezés kulcs-szerepl(Ei, a fehérvérsejtek, vagy
a sebzarodasban nélkuldzhetetlen fibro-blasztok.

Ezen tdl, a daganatos betegségek egyik dontE és
rendkivil  veszélyes szakasza a rakos sejtek

metasztazisos atalakulasa, amely ezeket a sejteket



azzal a képességgel ruhazza fol, hogy eredeti helylket
aktiv mozgassal elhagyjak, a szervezet mas pontjain
talalhatd szovetekben, szervekben Uj daganatokat hoznak
létre. Ezzel alaposan megnehezitik a gyogyitési

erEfeszitése-ket.

Ezek a folsorolt példadk szemléltetik, hogy a
sejtvandorlasi folyamatok tanul-manyozésa, részletes

megértese a bio-ldgiai kutatasok fontos tertlete.

Funkcionyeréses genetikai szirés

A sejtvandorlas tanulményozasara az ecetmuslica
(Drosophila melanogaster) ivarsejtképzése soran
megfigyelhet@®& hatarsejtvandorlasi folyamatot valasztot-
tuk. A hatérsejtek csoportja 6-8 sejtbCEl all. Ezek a
sejtek az ecetmuslica peteérési folyamata soran
jellegzetes vandorlast hajtanak végre. A 9. fejlEdési
fazis elején kivalnak az ivarsejteket korulvev(E egyréteqi,
szomatikus eredeti epitelidlis sejtrétegbEl és a

dajkasejtek k6zott poszterioralis irdnyban vandorol-



nak, és végul elérik a petesejtet. Ezt a vandorlast két
redundansan mikodE vezetési rendszer iranyitja. Ennek
kulcsszerepl@Ei a vandorlas iranyéat jelzE extracellularis
fehér-jemolekuldkat érzékelE két tirozinkinaz receptor, az
EGFR és a PVR. A kemotaktikus jel érzékelésének
mechanizmusa ismeretében fontos tovabbi kérdés, hogy a
receptorokon keletkezett jel miként jarul hozza a sejten
beldli, a vandorlashoz szuikséges folyamatok
szabalyozasahoz.

Kutatasaink elsCE lIépéseként nagyléptéki genetikai
szirést hajtottunk végre, melyben 1510 harmadik
kromoszémas EP transzpozonos beépilés atvizsgalasat
végeztik el, olyan gének utan kutatva, melyek szerepet
jatszhatnak a hatar-sejtvdndorlasban. 50 olyan
inszerciét azonositottunk, amelyek valamilyen gén
kozelébe piltek be. Ezek a gének valtozatos funkciéju
fehérjéket kodoltak. Taladltunk kozottik aktinkot@E
fehérjéket, transzkripcios faktorokat, kinazokat,

héztartasi fehérjéket, stb.



Az aktinsejtvaz atrendezEdése a sejtvandorlas
lényeges foltétele. A van-dorlé sejtek nyulvanyokat
bocsajtanak ki. Ezek segitségével veszik fol a kapcsolatot a
kornyezetiikkel és bizto-sitjAk a mozgashoz sziikséges
fizikai erE jelent@Es részét. A sejtnyulvanyok képzé-sében
az aktin polimerizaci6 és az aktin-szalak hal6zatanak
kiépulése Iényeges elem. Az aktinvaz szabalyozott atéptlése
nélkidl nem lehetséges sejtvandorlas.

Annak érdekében, hogy megérthessiik az aktin sejtvaz
atrendezEdésének szaba-lyozasat a hatarsejtvandorlas
soran, a genetikai szirésbEl olyan géneket valasz-tottunk

tovabbi vizsgalataink céljara, amelyek foltételezésiink

szerint szerepet jatszhatnak az aktin hdal6zat atépi-

tésében. Harom

végeztuk el.

ilyen gén alaposabb jellemzését



cortactin

A Cortactin fehérjét kddolé gént emlEs6kben mint
onkogént azonositottdk. Folismerték fontossagat az aktin
sejtvaz atrendez(Edésének szabalyozdsaban. A Cortactin
koti és aktivalja az Arp2/3 fehérjekomplexet, ezaltal
serkenti az aktin polimerizaciot. TultermelEdése a sejtek
metasztazisos transzformaciojat és megnovekedett mozgasi
hajlandésagat ered-ményezi.

Impreciz EP-elem kivagodasok segitségével a
cortactin gén négy Uj deléciés mutacidjat azonositottuk. Az
egyik delécio (M7) eltavolitja a teljes cortactin gént. A
mutans legyek életképesek és termékenyek. A pete-
képzEdés vizsgalata sordn kimutattuk a Cortactin fehérje
kilénbozE aktinfliggE folyamatokban val6 részvételét.

A homozigéta mutans legyek gyiricsatornai kisebbek

a vad tipusndl. Ez a fenotipus hasonlé ahhoz, amit a Src64

gén mutdnsai mutatnak. Az aktivalt Src42 fehérje altal
okozott fenotipust a cortactin mutéacioja szuppresszalja,

ami arra utal, hogy a Cortactin szerepet



vallal a Src fehérjék és az aktin sejtvaz kozotti
jelatvitelben.

A cortactin mutansokban hatarsejtek vandorlasaban
késést talaltunk. Megéllapitottuk, hogy a Cortactin fehérje
taltermelése  intenziv  F-aktin  félhalmozdédast  és
sejtnyulvanyképzEdést okoz. Az aktivalt PVR altal okozott
fenotipust a cortactin homozig6ta mutacié szuppresszalta,
ami arra utal, hogy a cortactin vélhet(Een a hatarsejtek
vandorlasdnak  iranyitasaban kulcsszerepet  jatszo
tirozinkinaz receptor, a PVR alatti jelatviteli Gt reészeként
mikodik.

A cortactin gén mutécidja viszonylag csekély
hatasokat okoz. Ez azt jelzi, hogy a gén mikddése redundans
mas génekkel. Tovabbi vizsgalatok donthetik el, melyek
ezek a gének és mi az a mechanizmus, amely az egyes kdzott

kblcsbnhatést szabalyozza.



myoblast city
A myoblast city (mbc) a human DOCK180

Drosophila-homolégja, a Rac kis GTP-az aktivatoraként az
aktinvaz atrendez(E-désben jatszik szabalyozo szerepet.
Kimutattuk, hogy az mbc mutécidja a hatarsejtek
sulyos vandorlasi zavarait okozza. Ez a fenotipus hasonl6
ahhoz, amit a dominans negativ Rac fehérje okoz. Az mbc
mutéciodja jelentEs mértékben szuppresszélja az aktivalt
PVR altal okozott fenotipust. Ez igazolja, hogy az MBC
fehérje a PVR receptortol az aktinvazig halado, valészinileg
a Rac fehérjét is magéba foglalo jelatviteli ut fontos eleme.
Megvizsgaltuk a mbc legk6zelebbi  muslica-
homoldgja, a sponge (spg) szerepét is. A spg nem okoz
késést a hatarsejtvandorlasban, de a mbc, spg kettEs
homozigéta mutdnsok vandorlasi fenotipusa sulyosabb
annal, mint amit az mbc mutans mutat. Ez igazolta, hogy a

két gén hasonlo funkciét tolt be ebben a folyamatban.

Ezek az eredmények () adatokat szolgéltattak a
Myoblast city és Sponge fehérjéknek az ecetmuslica
hatarsejt-vandorlasi folyamataiban jatszott szere-pérCl.
Tovabbra sem tisztdzott azonban, hogy az ecetmuslica
genomjaban taldlhatd tovabbi két, a myoblast cityvel

rokon gén milyen funkciét gyakorol és az milyen



mértékben hasonl6 a myoblast city és a sponge szerepével.

mal-d

A genetikai szirés sordn egy eddig ismeretlen
Drosophila gént (mal-d) azonositottunk. A MAL-D fehérje
az emberi MAL muslica-homoldgja, a transzkripcids
faktorként mik6dE SRF fehérje kofaktora.

Impreciz transzpozon-kivagddas és EMS mutagenezis
segitségével mal-d mutansokat (koztik 3 null allélt)
izolaltunk. A mutacidk elemzése kimutatta, hogy a mal-d

gén fontos a sejtek aktinvazanak

kialakitasaban. Mutansain a hatarsejt-vandorlas
jelentCEs késése, ill.
jellegzetes F-aktinhidnyos fenotipus mutathaté ki (a
nagymérett szE&rok torzuladsa, follikularis sejtek
aktinvdzanak vekonyodéasa). A vad tipusu fehérje, vagy a
konstitutivan aktivalt MAL-D tultermeltetése ellenkezE
hatast: a sejtek nagy mennyiségl polimerizalt aktin
halmoznak fol a sejtkéregben. A MAL-D nem gyakorol
kimutathatd hatast a sejtek altalanos aktinszintjére. Az

aktin sejtvazra valoszinileg inkabb egyes, az aktin sejtvaz



atépitéseében szerepet jatsz6 géneknek a transzkripcios
szabalyozasan keresztiil vehet vehet részt.

A MAL-d fehérje altal transz-kripcidésan szabéalyozott
gének egyelEre nem ismertek, tovabbi vizsgalatok
szilkségesek ez iranyban. Nem tisztazott tovabba, milyen
szerepe van a MAL-D-nek az ecetmuslica
egyedfejlEdésében. A mutans embridok fenotipusanak

elemzése valaszt adhat erre a kérdésre.



