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1. Bevezetés

Az iparban, a mezőgazdaságban, gyógyászatban, az élet leg­
különbözőbb területén felhasznált vegyszerek, sugárzások kivált­
hatják az élőlények örökítő anyagának maradandó változását, mu- 

tagén hatásúak lehetnek, A mutagén hatás jelentheti az örökítő 

anyag tartalmi és/vagy mennyiségi változását / 1, ábra /.A tar-

MUTÁCIÓK
/az örökítő anyag öröklődő változásai/

I
MennyiségiTartalmi

I IAneuploidia 
/triszómia 
monoszómia/

Szerkezeti
változásGénmutáció Euploidia

1,ábrái A mutáció-típusok osztályozása

talmi változások két csoportra oszthatók, A DNS egészen kis 

területén bekövetkező minőségi változást gén- vagy pontmutá­
ciónak nevezik, A változás második esetét a szerkezeti válto­
zások jelentik, amelyek alapja a kromoszómák törése /Igali, 

1977i Szabad, 1984/* Az örökítő an^ag mennyiségi változása ó- 

rintheti az egész genomot, vagy gyakrabban csak néhány kromo­
szómát, Ha a változás az egész genomot érinti, a létrejövő u- 

tódsejtek vagy utódok a teljes kromoszóma-ezerelvényt a szoká­

sosnál több vagy kevesebb példányban hordozzák, euploidia ala­
kul ki. Ha a kromoszómák számának változása csak egy vagy né­

hány kromoszómát érint aneuploldiáról beszélünk. Az eu- és az 

aneuploidiának az az oka, hogy a kromoszómák a sejtosztódás
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során rendellenesen oszlanak meg az utódsejtek között, A kromo­
szómaszám változása bekövetkezhet testi sejtekben a mitózis, de 

az ivareejtek képződése folyamán, az első vagy a második meioti- 

kus osztódás alatt is. Az aneuploidia leggyakoribb oka a nondlsz- 

junkció és a kromoszóma elimináció, de előfordulhatnak egyéb me­
chanizmusok is, mint pl, a nonkonjunkció: ilyenkor a homológ kro- 

mószárnák valamilyen oknál fogva nem állnak párba, A nondiszjunk- 

ció esetében többnyire a huzófonalak funkciója sérült. A nondisz- 

junkció eredményeképpen a két utódsejt egyike a normálisnál több, 

a másika pedig a rendesnél kevesebb kromoszómát hordoz, A dip­
loid sejtek mitotikus vagy meiotikus osztódásakor bekövetkező 

nondiszjunkciót eleődleges nevezik, az aneu- 

ploid sejtekben bekövetkező nondiszjukciót pedig másodlagos
nondlszjunkclónak.

1* 1. A nondlszjunkcló "ezerepe11 az ember életében

A fejlett egészségügyi kultúrájú országokban is komoly prob­

lémát jelentenek a veleszületett fejlődési rendellenességek, a- 

melyek egy része a nondiszjunkció következménye, Az aneuploidia 

szerepe a csecsemőhalálozásban betöltött aránya miatt növekszik, 

mivel a fertőző betegségeket, táplálkozási hiányártalmakat, mint 

a gyerekhalálozás fő okait az utóbbi években sikerült vissza­
szorítani.

Az emberi kariotipus 22 pár testi és 2 nemi kromoszómából 

áll, A kromoszómaszám rendellenességgel született gyerekek ka- 

riotipusa többnyire nem 46, hanem ennél több, ritkábban kevesebb 

kromoszómából áll. A kromoszómák azonosítása után megállapítot­
ták, hogy az aneuploidia az élve született csecsemők esetében
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általában valamelyik kisebb autoszómára, vagy a nemi kromoszó­
mákra terjedt ki* a szokásos két kromoszómával szemben hármat 
hordoztak. Az élve született gyermekek 0,5 %-ában fordul elő 

trlszómia, л triszómia egy része már a csecsemő vagy gyerekkor­
ban halálhoz vezet. Amennyiben az aneuploidia valamely nagyobb 

autószómát érinti a magzat elpusztul, ami spontán abortuszt 

eredményez. Ezb igazolja, hogy spontán abortumok 30 %-ának ka- 

riotipusában figyelhető meg a normálisnál több kromoszóma, A 

monoszómia, az aneuploidiának az az esete, amelyben a karioti- 

pus a szokásosnál eggyel kevesebb kromoszómából áll, viszony­
lag ritka az élve született csecsemők között, A spontán abor­
tuszokban is csak 2 ‘/j az előfordulásuk, Szakértők véleménye sze­
rint a monos zómiás embriók a fejlődés legkoraibb szakaszában 

elpusztulnak. Az is feltételezhető, hogy a kromoszómahiányos 

ivarsejtek csökkent termékenyitő-képességüek /Sutton, 1980/,
néhány kromoszóma triszómiája súlyos testi és szellemi fo­

gyatékossággal jár, de nem, vagy csak a gyerekkor későbbi sza­

kaszában vezet halálhoz. Ezek körül a legismertebbek előfordu­
lását, jellemzőit az 1. táblázatban foglaltuk össze.

Az aneuploidia nem csak az autos zómákat, hanem a nemi kro­
moszómákat is érintheti. Az ivari kromoszómák számbeli eltéré­
seinek főbb tipusait, jellegzetességeit a 2. táblázatban fog­
laltuk össze,

líoadiszjunkció nem csak a meiozis folyamán következhet be, 
hanem a szomatikus sejtek osztódása, a mitózis során is. A szo­

matikus sejteket érintő nondiszjunkció következtében a eejtek 

a rendesnél több vagy kevesebb kromoszómát hordoznak, és ha az 

aneuploid sejtek életképesek a hordozó egyedek mozaikok* szöve­

teiket a normális kariotipusu eejtek mellett monoszómiások



1«táblázat« Az élve született triszómiás gyermekek főbb jellemzői /Sutton, 1980 nyomán/

Születési
gyakoriság
/ezrelék/

A kromo­
szóma 
jele

A nondiszjunkclő 
helyePontosabb jellemzőik

Down-kór /mongol idi­
otizmus/. Csökkent fi­
zikai és szellemi ké­
pességek.

Többnyire az anyában. 
Előfordulásának gya­
korisága nő az anyák 
életkorával

1-221.

I

Értelmi fogyatékosság. INem ismert.nem ismert8.

Többnyire az anyában. 
A növekvő anyai élet­
kor hatása kimutatha-

Patau-kór. Idegrendsze- 
ri elváltozások. 1 éves 
kor előtti halál.

0,113.

tó.

Edwards-kór. Általános 
sorvadás. Gyakran letá- 
lis.

Gyakran az anyában. A 
növekvő anyai életkor 
hatása kimutatható.

0,218.

Leggyakrabban letális. 
Túlélés esetén skizo­
frénia.

Nem ismert.22. nem ismert
^ N 4.

И fi

% 3



2.táblásat: A nemi kromoszómákat érintő aneuploidia fontosabb típusai 
és jellemzői /Sutton, 1980 nyomán/

Előfordulásuk A hordozó 
neme

Nemi kromo­
szómák gyakorisága

/ezrelék/
Jellegzetességeik

»
0,4 Turner szindróma. Testi fej­

letlenség. A petekópzés hi­
ányzik.

X0 9 чл
I

CfXXY 22 Klinefelter szindróma; Nőies 
testalkat. Sterilitás.

1.2 Nincs egységes kórkép. Magas 
növés, csökkent intelligencia 
és reakcióképesség.

XXX ?

cf1.5XXY Nincs egységes kórkép.
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és/vagy triezómiások alkotják. Ha a testi szöveteknek csak kis 

része aneuploid, annak a fejlődésre gyakorolt hatása kicsi lehet, 

esetleg észre sem vehető. Minél korábban következik be a nondiez- 

junkció az eg^ed fejlődés során, annál inkább érezhető az aneu- 

ploidia hatása. Nem, vagy csak alig ismert, hogy az aneuploid 

sejteknek a szervezeten belüli elhelyezkedése milyen szerepet 

játszik a kórkép megnyilvánulásában, A mozaikosságnak elsősor­

ban a Down-kór vonatkozásában vannak jól ismert esetei, de tri- 

szómiás mozaikosságot leirtak más kromoszómákra is /pl. 8.,19 

22./.
•»

A triszómiás mozaikosság érintheti az ősivarsejteket is. Az 

ilyen egyedeknek - másodlagos nondiszjunkció során - aneuploid 

ivareejtjeik képződnek és utódaik között gyakoriak a betegek 

/pl. a 21. kromoszóma esetében Down-kórosak/. A szakirodalom­
ban ilyen esetek ismertek /Sutton, 1980/.

A nemi kromoszómák nondiszjunkciója - ugyanúgy, mint az au- 

toszomáké - a testi sejtek osztódása során ie bekövetkezhet.
Egy ilyen esemény a nemi kromoszómákat rendellenes számban hor­
dozó utódsejtek képződéséhez, végeredményben pedig mozaikosság- 

hoz vezet. A szakirodalomban leirtak ilyen tipusu mozaikosságot 
és feltételezik, hogy néhány XO, Turner-szindrómát mutató nő 

mozaikos volt, gonád£ában XX kromoszómákat hordozó sejtek is 

voltak, és e miatt utódaik származhattak.
Az örökitő anyag minőségi vagy mennyiségi változása spontán 

is bekövetkezhet. Előfordul azonban az is, hogy valamilyen hatás, 

pl. vegyszer vagy sugárzás váltja ki. A világon, becslések sze­

rint évente mintegy 30 ezer uj vegyilletet állítanak elő, olya­

nokat, amilyenekkel az élőlények evolúciójuk folyamán nem talál-
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kosba ttok* 1 vei у illetek némelyikáoek, ele 5e or ban a mindennapok 

gyakorlatában íelheezn landóknak a tsutsgén hatását mag kell vise«» 

rálnl, ^rre a feladatra as agynevesett mutegán teestek elkelme- 

г ok, amelyek megmutatják, hogy képesek e a vegyült*tek génautá- 

dókat ás/vagy kromoszómatör 'eeket kiváltani, A mutegán hatás 

;L-nu tatására többféle módi ser is ismeretet /Ш S-teezt, profág 

indukciós teszt Drosophila mozaik teszt, nerv es kötött receez- 

eclv letálie teset» mikronukleuez tesst itb./* Hince azonban 

rutinéscrílen használható módszer a nondiezjunkcló kimutatására, 

gy ilyen tesztre egyre nagyobb q síiké ág van» mivel as elmúlt 

ivekben derült erre fény, hogy as őcieuploid sejtek gyakran iá- 

koe daganatok kiinduló helyei» kUlcnlssn gyakran képződik be- 

151 к a leukinla /többnyire limfoid leukémia/*

/e ocr.viliue r'.ldulane felhasználásával h, de Bertoldi ás 14, 

-rieselli 1920-ban Írtek le egy módszert, amely nondiezjunkcló 

kimutetóeára alkzlnae /altotikus génkonverzió ás mitotikus re­

kombináció egyidejű vizsgálatával /• hi 1933-ban közéltük az 

úgynevezett Drosophila mozaik tesztet, amely szomatikus és ivar- 

sejtvonal sejtekben bekövetkező kromoszómatöritek ás génmutáci- 

Ók egyidejű kimutatáeára alkalmas /Esabed ás munkatársai, 1963/. 

Ez utóbbi te est-rendszer kibővítése lenetővé testi X kromoszóma 

nondissjunkció kimutatását is,

A doktori értekezés a nondiezjunkcló kimutatására alkalmas 

tecst-rendecer elvi alapjaival ás a colchieinuel indukált noa- 

diesjunkeióxa vonatkosó vizsgálatok eredményelvei foglalkozik*

Választ kerestünk arra a kérdésre is, bogyt okozhatja-# non-

gflgyelhető mozaik foltok ná­dié zjunkció a testi sejtekben 

melyikét*
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2. Anyag, ég módszer

2. 1. Llozalk foltok képződése

A vizsgálatainkban használt egyedeket a 2. w00/^ wco 

flrp se/TU2. (Jbx~^Q se X fs(l)K10 w/3EY; mwh se/mwh se keresz­

tezésből nyertük /4. táblázat/. A 2.» Ж°° * Ж az x vag^ 1
3az mwh, flr ее а ее pedig a 3. 

mutációk, melyek jellegzeteeságeit a 3. táblázatban foglaltuk 

össze. A BCY egy olyan i kromoszóma jele, amely egy olyan X 

kromoszómából származó darabkát hordoz, amelyen a B, rásalaku 

szemet okozó mutáció lokalizált.

A 4. táblázat tetején 1'vő keresztezésből származó 

2. wco/fs (l)Klü w és 2. wC0/BsY utódokat szokás lárva korukban 

kitenni a feltehetően mutagen hatásnak /esetünkben colchicinnek/, 

majd miután imágokká fejlődnek megvizsgálni, hogy képződtek-e 

szemeikben és/vagy szárnyaikon mozaik foltok. A kontroll szint­
jét szignifikánsan meghaladó mozaik folt-gyakoriság mutagén ha­
tást jelez /Szabad és munkatársai, 1983./. A mozaik foltok több­
nyire a kromatidák törését követő mitotikus rekombináció után 

képződnek /2.ábra/: a kromatida részek cseréje után olyan leány­
sejtek képződnek, amelyek az a és Ja recessziv marker mutációkat 
homozigóta állapotban hordozzák. A mitotikus rekombináció szem- 

/szárny-/ kezdemény sejtekben játszódik le, a marker mutációra 

homozigóta, “genetikailag jelzett" sejtek a lárva élete folyamán 

osztódnak, majd a bábéllapot végére mozaik foltot képeznek* a 

homozigóta sejtek a mutáns tulajdonságokat kifejezik. így kép­

ződnek a W// wco ikerfoltok / 3. ábra/ vagy, ha a 3. kromoszóma 

bal karját érinti a mitotikus rekombináció, az mwh>7 flr^ iker­
foltok /4. ábra/. Ikerfoltok elvileg képződhetnek kettős non-

;

• t

kromoszómához kötött un. marker



3* táblásat: Marker mutációk ós jellegzetességeik

Helyzete0A mutáció jele Fenotipusa

£ /yellow/ 

w /white/ 

wco /white coral/ 

fs 1 KIO

bárga test 

Fehér szem

1-Ü,0

1-1,5

1-1,5

1-0,3

Korall piros szem. A w-tal allélikus

Nőstény sterilitás, abnormális pete /6. ábra, 
33. oldal/

2-7 szőr szárnysejtenként a ezokásos eggyel 
szemben /4. ábra, 12. oldal/

Bolyhos, abnormális szárnyszőrEet /4. ábra/

botét szemszin. A szem mozaikosságának jobb 
me gfigyelhe t ős égéhe z

Domináns résalakú szem.
A B6Y annak az Y kromoszómának a jele, amely 

az X kromoszómának azt a darabkáját hordozza, 
melyen а В mutáció lokalizált.

I
vomwh /multiple

wing haire/
flr3 /Паге/

se /sepia/

3-0,0
I

3-

3-

B /Ваг/ 1-

a, az első szám azt a kromoszómát jelöli, amelyen az illető mutáció lokalizált, a má­
sodik a térképhelyzetet



X BSYX XSzülők X
JT

X BSYElső generáció X X x

I
Második generáció

"Rendesen" Nondiszjunkció utánHimivar-
sejtekNői EkvációsRedukciós R + E

ivarsejtek XBSY BSYBSYX XXBb Y 0

X BSYBSYX XBSYX X 0X BSY X XXX X"Rendesen"
X XBSY X BSYBSYX BSY X 0X X XXX X

IPH XX BsYBSYXX XX XBSY XX 0XX BSY XX XXXX XI MN 'O 
ш "H 
•HOC 
TJ M 'ПВ C C +J 
0 3 02 -n

ОXX BSYBSYXX XBSY XX 0XX XX BSY XX XX'03 и XX X> '0 IX -Hы о XX BSYBSYXX XB8YXX BSY XX 0XX XX XXXX X
0 BSYBSYR+E 0 XBSY0 BSY 0 XX 0 00 0 X

X = у V0co

X = K10 w

4. táblázat: л tsul54# ez első és л. második generáció genotípusai
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anyasejt G 2/p I
LEANYSEJTEK

a +■

a t
a + vwoW*v* -t- b

a 4*a, ✓
5—^'1 

>í^sío''/

♦VWO+ b a +
vww*

+ b ■

V*VO+ b

mitotíkus

rekombináció

a + <wy
b.

■AWO

2. ábra: á nitotlkus rekombináció simája

3. ábra: w/vvco ikerfolt
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-г-' 4 IV—;' wv V *- \ ■ J. - v^|

. ч;у *4

4. ábra: mv.ii/7 flr ilcerfolt

diszjunkció után ie: ilyenkor a homológ kromoezóma pár anyai 
eredetli kát Icromatidája az egyik, az apai eredetűek a másik 

leánysejtbe jutnak / ugyanúgy, mint az első meiotikus osztó­
dás folyamán/ /5. ábra/ és mint diploid sejtek élnek tovább* 

A mozaik foltok egy része magányos * Magányos foltok sok­

féleképpen képződhetnek* Pl* ha mitotikus rekombináció után 

az egyik leánysejt elpusztul. Az egyik alléi delációja vagy 

uj gónmutáció indukciója is eredményezheti magányos foltok 

képződését, sőt nondiezjunkció is. Ilyen esetben az egyik 

leánysejtbe három /triezómia/ a másikba csak egy kromoszóma 

kerül /monoszómia/; a triszómiás eejt várhatóan nem mutatja 

a recesszív mutáció fenotipusát /pl* w/w/wco/ a monoszdmiás 

viszont igen /wco/* Kérdés, hogy milyen a triszómiás és a 

monoszómiás sejtek életképessége.
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x x
X = у mC0

I
X = К10 WXX XX

I б| ZМ Е S

XX XX XX XX XX XX

J i 1
X X X X X X X

X X XX X

REDUKCIÓS EKVACIŐS 

NONDISZJUNKCIŐ"RENDESEN"

5. ábra: A nondíszjunkció cárnál a

A w ás wC° mutációkat a szem, az mwh ée flr^ mutációkat a 

szárny, az fs(1)K10 mutációt pedig az ivaréért vonal mozaikos- 

eágónak vizsgálatára használtuk, í és и mutációk illetve a 

BeY kromoszóma a nondiszjunkció kimutatását ie lehetővé teezi.

2, 2, Nondiszjunkció ás következményei

Az ivarsejtek képződése, a meiozis során egyetlen sejtből 

négy utódsejt származik, melyek egyszeres kromoszóma-szerelvényt 

tartalmaznak, haploidok. A meiozis lényegében két sejtosztódás­

ból áll, A redukciós vag,? első meiotikus osztódás során az apai 

és anyai eredetű, megkettőződött, két-két kromatidából álló ho-
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mológ kromoszómák válnak szét, úgy, hogy az egyik leánysejt­
be a homológ kromoszóma pár anyai, a másikba az apai eredetű 

tagja kerül. A második vagy ekvációs meiotikue oeztódás során 

az iker kromatidák válnak el egymástól egy végeredményben mi- 

totikus jellegű sejtosztódás folyamán /5. ábra/. Az eredmény 

négy haploid utódsejt, melyek közül kettő az apai, kettő pedig 

az anyai eredetű kromoszómákból hordoz egyet-egyet. A negyedik 

táblázatban látható példánkban az anyai eredetű, ^ wco mutáció­
kat hordozó kromoszómákat У-szel, az apai eredetű fs(1)ülü w 

mutációkat hordozókat pedig X-szel jelöltük, megjegyezzük, hogy 

az első meiotikus osztódás profázieában rekombináció játszód­
hat le a ^ és a w lókuszok között. Lnnék gyakorisága kicsi 
/1,5 %/ ás nem zavarja a nondiszjunkció kimutatását.

wondiezjunkció mind az első mind a második meiotikus osztó­
dás során bekövetkezhet. Ha a kromoszómák az első meiotikus osz­
tódás során nem válnak szét redukciós nondiszjunkclóról szokás 

beszélni. Ilyen esetben valamennyi képződött petesejt a szoká­
sostól eltérő számú kromoszómát hordoz: kettő a £ wco és a 

fs(1)K1Q w mutációkat hordozó X kromoszómákból egyet-egyet hor­
doz, a másik kát ivarsejt nem tartalmaz X kromoszómát /5. ábra/. 

Ha a kromoszómák nondiezjunkciója a második meiotikus osztódás 

során következik be ekvációs nondlsz.iunkcióról beszélünk. Ilyen 

esetekben a négy petesejt közül kettő normális számban hordoz 

X kromoszómát /példánkon a fa(1)K10 w mutációkkal jelölteket/.

A harmadik ivarsejt vagy az anyai, vagy az apai eredetű kromo­
szómából kettőt hordoz, mig a negyedikben nincs nemi kromoszóma 

/5. ábra/. A diploid sejtekben bekövetkező nondiezjunkciót ne­
vezik elsődleges nondiszjunkciónak. Az aneuploid sejtekből a 

meiozis után nagy gyakorisággal származnak rendellenes számban
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kromoszómát hordozó ivarsejtek, amelyek az un. másodlagos 

disz.junkcló következményei.
Az F^ generációbeli egyedek ’’rendesen" olyan ivarsejteket 

képeznek, amelyekben egy X /vagy Y/ kromoszóma van /4. táblázat/. 

Ezeknek az ivarsejteknek a kombinációja után csupa epszemü nős­
tény és csupa résezemü him utód képződik a második generációban.
A nőstények szeme nem fehér. Testük lehet sárga /^ homozigóta/ 

és barna /ц heterozigota/. a himek fele sárga testű és piros 

szemű /z wco/£sY/, fele barna testű és fehér szemű /w/BSY/. 

Azokból az ivarsejtekből, melyek képződése során nondiszjunkció 

következett be megtermokényitás után aneuploid utódok származ­
nak. Ezért figyelhető meg a nondiszjunkció következménye a má­
sodik /F2/ generációban. A nőstényekben lejátszódó redukciós 

vagy ekvációs.mondiszjunkció után két X kromoszómát hordozó 

petesejtek képződnek /4* táblázat/. La ezeket X kromoszómát 
hordozó spermium termékenyiti meg három X kromoszómát hordozó 

un. szuper-vagy me tenős tények képződnek, amelyek azonban több­
nyire nem életképesek. Ha az XX kromoszómáju petesejtek B£i 

kromoszómát hordozó himivarse j ttel terméke nyűinek meg XXB^ii, 
résezemü nőstény utódok származnak. Izek lehetnek

co/fs(1)K1Q w heterozigóták /redukciós nondiszjunkció után/,
00 vagy fe(1Ж10 w homozigóták /ekvációs nondiszjunkció után/. 

Mind a redukciós mind az ekvációs nondiszjunkció után képződnek 

olyan petesejtek, amelyek nem tartalmaznak X kromoszómát. Ha az 

ilyen peteeejtek X-et tartalmazó himivarsejttel termékenyülnek 

meg XO, him utódok származnak, amelyek z wco hemizigóták és mi­
vel nem hordozzák a BBY kromoszómát, szemük normális alakú. Az 

XO himek sterilek. Ezért, hogy az Y kromoszóma Hányáról meg-

non-

Z w
Z w
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győződjünk, az épszemü hímeket szűz nőstényekkel kereszteztük 

és feljegyeztük, hogy származtak-e utódaik, A BSY kromoszó­
mát tartalmazó himivarsejt ás az X kromoszómát nem hordozó pe­
tesejt egyesüléséből nem jön létre életképes embrió Eem,

Ha a hímekben redukciós nondiszjunkció következik be 

co és B£Y kromoszómákat, illetve nemi kromoszómákat nem 

hordozó ivarsejtek képződnek, Ekvációs nondiszjunkció után XX 

vagy BSY B6Y kromoszómákat hordozó ivarsejtek képződnek és e- 

zek mellett nemi kromoszómákat nem hordozók is. Ezeknek az i- 

vursejteknek és az X kromoszómát hordozó női iversejteknek а 

fúziójából képződhetnek XXX mstanőstények, XX BEY résezemü 

nőstények, X BeY Ве^. hímek /amelyek nem különíthetők el az 

X BSY hímektől/ és épezemü XO himek /4, táblázat/, Az XO hí­
mek kétfélék* a már ismert w c0 /sárga test, piros szem/ 
mellett barna testű és fehér szemű /w/ is képződhet,/A 4, 
táblázat jobb alsó részében azokat a genotípusokat tüntet­
tük fel, amelyek nondiszjunkció után képződő ivarsejtek fú­
ziója után jöhetnek létre. Ezekkel a lehetőségekkel részle­
tesen nem foglalkozunk, mivel előfordulásuknak kicsi a való­
színűsége,/

A 4, táblázatban vázolt lehetőségek és a lehetséges feno- 

tipusok alapján bizonyos mértékig a nondiszjunkció helyére is 

következtethetünk* ti, a nondiszjunkció a nőstényekben vagy 

hímekben, a redukciós vagjj az ekvációs osztódás folyamán kö­
vetkezett-e be. Ab ide vonatkozó megállapításokat az 5* táb­
lázat foglalja össze, amely alapján pl, kitűnik, hogy barna 

testű és piros szemezinü, résszemü nőstények csak redukciós
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5. táblázati
Fenotlpusok a 2. generációban

Testezín S Z В
szín alak

M A nondiszjunkció helye 

Nőstényben Hímben 

Reduk. Ekv. Reduk. Ekv.

Rendesen
sárga
barna

Nőstények piros normális

piros rés 

fehér rés
sárga
barna

Hímek

Nondisz-
junkció
után

piros RÉS 

piros RÉS 

FEHÉR RÉS

piros NORMÁLIS 

fehér NORMÁLIS

barna
Nőstények sárga 

barna

+ +
++

+

sárga
barna

+ ++ +Hímek
+

nondiszjunkció ulán származhatnak /amely azonban a nőstények­

ben és a hímekben is lejátszódhat/, vagy pl. hogy barna testű 

és fehér szemezinü, épezemü XO himek deák a hímekben lejátszó­

dó nondiezjunkció eredményeként képződhetnek.

Az eddigiekben leirtak alapján lehetőség látszik nondisz- 

junkciók kimutatására a második generációban. Arra, hogy vala­

mely kezelés okoz-e nondiszjunkciót, úgy válaszolhatunk, hogy 

a kezelés hatására szignifikánsan megnövekszik-e a kontrolihoz 

képest a résszemü nőstények és az épszemü himek gyakorisága.

Nondiszjunkciót követően az ivarsejtek 16/24-ed része 

/66,7 %-a/ hordoz rendellenes számban nemi kromoszómát /kettőt 

vagy egyet sem a szokásos eggyel szemben/, a fennmaradó 8/24-ed
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részben viszont egy-egy X vagy BSY kromoszóma van. Az előbbi 

ivarsejtekből ezármazhatnak a várttól eltérő fenotipusu, non- 

diszjunkciót jelző utódok. Az egyes ivarsejt-féleségek relativ 

gyakorisága alapján várható, hogy a nondiszjunkciót jelző kü­

lönböző fenotipusu utódok eltérő gyakorisággal képződnek. Fel­

tételezve, hogy 1, a Spontán nondiszjunkció gyakorisága a nős­

tényekben és a himekbcn azonos, valamint 2. azonos gyakorisággal 

következik be a redukciós és az ekvációs osztódások folyamán, ki- 

s zőjnitható, hogy milyen arányban képződnek nondiszjunkció után 

olyan ivarsejtek, amelyek rendellenes számú nemi kromoszómát hor­

doznak / 6. táblázat/, A rendellenes számban kromoszómát hordozó 

ivarsejtek megtermékenyülése után 8-3 féle zigcta képződik el­

térő gyakorisággal, amelyek 31,25 8—a /lC/16-oda/ elpusztul /az 

un. triplo-X nőstények és az X kromoszómát nem hordozók/, A túl­

élő embriókból íejlődo utódok 12,5 : -a /2/16-oda/ nem ismerhe­

tő fel /a kit I3SY kromoszómát hordozók/, 43,75 á-a viszont 5 

jól felismerhető fenotipusu utóddá fejlődik. Az általunk fel­

épített rendszerben 50 % az esély a himben bekövetkező nondisz­

junkció kimutatására, mig a nőstényekben bekövetkezőkre 33,3 á 

Az itt elmondottak alapján kis zárnitható, hogy a nondiszjaukci­

óból származó különböző fenotipusu utódok milyen relativ gya­

korisággal jelennek meg a második generációban /a 6. táblázat 

utolsó oszlopa/.

Elméletileg van esély arra, hogy egyetlen nondiszjunkciós 

esemény két termákét detektáljuk. Pl. az F^ nőstényekben le­

játszódó redukciós nondiszjunkció után két-két XX és 0 nemi 

kromoszómák hordozó ivarsejt képződik /5. ábra/. Ezek mindegyi­

ke X vagy BaY kromoszómát hordozó spermiummal fuzionálhat /4* 

táblázat/. A zigóták feléből fejlődik olyan utód, amely jelzi



Az utódokban bekövetkező nondiszjunkció és következményei az ivarsejtek, a zigóták és az 

utódok szintjén

6. táblázat

Az F2 utódokA nondisz- Az ivarsejtek 

junkció 

helye

Az F2 lehetséges zigóták Az F2 utódok

tipusa rela­
tiv

és gyako­
risága

tipusa rela­
tiv

és gyako­
risága

rela­
tiv
gyako­
risága

rela­
tiv ! 
gyako­
risága

i
tipusai és fenotipusa és

?e; xxduKC. vagy XXBSY XXBSY 2/ 82/12 XXX 2/16c I0)
HXXBsY-barna piros RÉS 

XXBsY-sárga piros RÉS
vagy XXBSY 

vagy XXBSY
XXBSY 1/ 8 

XXBSY 1/ 8
1/12
1/12

XXX 1/16
1/16

Ekvác.XX Nős-
té-

>> 10 voc
<'0> IEkvác.XX XXXI 3•и

(Я
О nyék XXBSY-barna FEHÉR RÉSvagy 0 BSY4/12 xo 4/16 XO 4/ 8R + E 0 7Z

Re- 
dukc. XBSY XXBSY vagy XXBSY XXBSY 2/122/12 2/16

c
CL)

1/lbVX X В s Y 2/12
1/16 До

л Ekvác.XX
Ekvác.BSYBSY 1/12

Hi-1/12 XXX vagy XXX 

XBSYBSY vagy XBSYBSY
XO — sárga piros NORMÁLIS 

XO — barna fehér NORMÁLIS
206 <•H 4/12 mek 8X.

4/12 vagy XO 4/16 XOR + E 0 4/12XO

Megjegyzés: 0 a hiányzó nemi kromoszóma jele.
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a nondiszjunkciót, Annak a valószínűsége pedig, hogy mindkét, 

a ncndiszjunkció után képződő petesejtből felismerhető ütőd 

származik /a két X kromoszómát tartalmazó petesejt Y kromoszó­
mát hordozó spermiummal, a nemi kromoszómát nem tartalmazó pe­
dig X kromoszómát hordozó spermiummal fuzionál/ = 1/2 x 1/2 = 25 %•

A himekben bekövetkező redukciós nondiszjunkció után képződő 

spermiumok /X B“Y vagi' 0 nemi kromoszómákat hordozók/ bármilyen 

petesejttel is fuzionáljanak /X vagyX/, a nondiszjunkciót jel­
ző utódok képződnek. zárt nagy /elvileg ICO ,V annak esélye, 

hogy egyetlen redukciós nondiszjuakció két termékét detektáljuk 

az £r, generációban.
Az ekvációs nondis zj unkció* után - akár nőstényben, akár Ilim­

ben is játszódjon le - annak az esélye, hogy egyetlen nondisz- 

junkció mindkét termékét kimutassuk csupán 6,25 /1/16/, Íz

azért van, mert 1, az ivarsejtek fele csak egy nemi kromoszó­

mát hordoz /6. táblázat/, 2, a zigóták egy része elpusztul 

/2/16-oda, a 3X kromoszómát hordozók/ óe 3, olyan fenotipuau 

utódok származnak belőlük, amelyek fenotipusukban nem külön­

böznek azoktól, amelyek nondiszjunkció nélkül képződnek /2/16-od, 

6, táblázat/, feltételezve, hogy a nondiszjunkció a nőstények­

ben és a himekben valamint a meiózis redukciós ée ekvációs 

osztódásában egyforma gyakorisággal következik be, annak,hogy 

egyetlen nondiszjunkció mindkét termékét észrevegyük átlagosan 

34*375 % e valészinüsége.
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2. 3. Kondiézjunkcló a szülői törzsben

iiégóta ismert, hogy az X kromoszóma nondiszjunkciója Dro­
sophilában, kis gyakorisággal spontán is bekövetkezhet. Ka non-
diszjunkció abban a törzsben következte be, amelyből a szülő,

CO/l wC° nőstények származnak /4. táblázat/, a szülőként 

kiválasztott ^ wco fenotipusu nőstények között ^ wco/^_ wco/Y

w

genotipusuak is lehetnek. Tőlük származhatnak - másodlagos non- 

diszjunkció után - az első generációban XXY nőstények és XY 

himek is /7. táblázat/. Az Xi himek felismerhetők /fehér sze- 

mük normális alakú/, az X-X±. nőstények nem, a 4. táblázatban 

bemutatott keresztezésből XXx ée X. kromos zómákat hordozó utó­
dok nem származhatnak az generációban, amennyiben a második 

generációt létrehozó szülők közé XXi nőstény kerülne, úgy az P2 

generációban i, sárga testű és épszemü himek jelenhetnek meg 

/amelyek fertiliaek/ ée Хл Bai nőstények is, melyek nem külön­
böznek az elsődleges nondiszjunkció eredményeként képződő rés- 

szemü nőstényektől /vesd össze a 4. és 7, táblázatokat/. Vagyis 

az XX/^ wco/ törzsben bekövetkező nondiszjunkció nemkivánatoa 

következményekkel járhat. Ezért az XX/^ wco/ törzs himjei olyan 

Y kromoszómát hordoznak, amelyre az X kromoszóma kis, gént 
hordozó darabkája transzlokálódott. Ezért a törzsben bekövetke­
ző nondiszjunkció után képződő XXy+i nőstények felismerhetők 

/testük nem sárga, hanem barna/ és a törzsből kiszűrhetők. Meg­
jegyezzük, hogy az xXy+Y nőstények ás az XO himek kb. 10”^-os 

gyakorisággal képződnek az XX/y+Y törzsben.
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7. táblázat Egy XXY szülői nőstény utódai között 

az első generációban az XXY /*-gal 

jelölt/ nem ismerhető fel. Az XXY 

nőstény utódai között az elsődleges 

nondiszjunkció látszatát keltő 

XXBsY nőstények képződhetnek. 

у wcoX X K10 wz

Szülők XXY X В s Yx
It

T
Első generáció

Himivar- 
v sejtekNői 

ivar-4 
sej tek

Bs YX

X BSYX X X

XXY* XY BSYXY

XX Bs YXX XXX

Y Bs YX YY

X BSYXXY X
IL

TMásodik generáció

Himivar- 
\ sejtek BSYXNői 

ivar-v 
sej tek

X X X BSYX

XY BSYXXYXY

XX XX X XX BSY

Y BSYX YY
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2. 4« Az aneiiplold utódok genetikai analízise

A második generációban /4, táblázat/ megjelenő aneuploid 

résszemü nőstényeket egyenként vizsgáltuk meg abból a szem­
pontból, hogy milyen utódokat és milyen arányban ezegregálnak. 

Az utódok vizsgálata jelzi, hogy a szét nem váló kromoszómák 

kapcsolata ideiglenes vagy tartós volt-e. Hasonlóan, az épsze- 

mu himeket is egyenként megvizsgáltuk, hogy fertilisek-e, hor- 

doznak-e Y kromoszómát.

A résszemű nőstények *3eY vagy л BCY testvér hímekkel pá­
rosodhattak / 4. táblázat/. Amennyiben szllzek voltak V/y+y hí­
mekkel párosítottuk őket. Feltételezve, hogy az X Ss az Y kro­
moszómák az ivarsejtmk között a másodlagos nondiszjunkció fo­
lyamán véletlenszerden oszlanak .meg kis z.jni tható, hogy az aneu­
ploid nőstényektől milyen utódok származhatnak /8. táblázat/. 

Mivel az XX BeY genotipu.su nőstények az fs( 1)K10 mutációra ho­
mozigóták csak íklO petéket raknak. ^ zekbol a jellegzetes alakú 

petékből /6. ábra/ nem fejlődnek utódok. A 8. táblázat adatai

6. ábra; Normális és K10 pete



Az aneuploid /XXBSY és XXBSY/ nőstények lehetséges utódai különböző geno- 

tipusu /XBSY, vagy XBSY esetleg Xy+Y/himekkel történő párosodás után
8. táblázat

A hímek genotípusa

X y + YA nőstények Ivarsej"
tek

X BSYX BSY

genotípusa y + YBSYX XB&Y X

X y+Y

XX BSY X BsYy+Y

X y + Y

XX bsY X BsYy+Y

XX y + Y

X X BSYXX X Bs Y XX XX

XX BSY X BSYBSY XX BSY X BSYBSYX BbY
I

X BSY X BSY XXXXX XX
XXB&Y í X BSY XX BSY X BSYBSY XX BSY X BSYBSY I

rv
XX XX BSY XXX XX BSY XXXXXX

!
I

BsYy~*'YX BSY BSYBSYBSY BSYBSYX BSY X BSY!

X y + YX X BSY XXXX XX X BSY
h

XX BSY X BSYBSY XX BSY X BsYy+Y 

XX y + Y

X BSY XX BSY X BSYBSY
XXBSY i XX BSY XX BSY XXXXX XXX XXX

is BsYy*YBSYBSY X BSYBSYBSY X BSYX BSY iBY
xxbsy Csak K10 peték I Csak K10 petékCsak K10 peték

X = у ivc0 K10 wX



9 . táblázat Az aneuploid /XX BSY és XX BSY/ nőstények lehetséges utódainak
megoszlása fenotipusuk és gyakoriságuk szerint különböző geno- 

tipusu /XBSY vagy XBSY esetleg Xy+Y/ himekkel történő párosodás
K10 wX = у u;COután. X

I A Z 6U T D 0 К
A nőstények A himek genotípusa

S z e m
genotípusa XBSY XBSY Xy+YNeme Testszine Alakja Szine

Rés
normális
Rés

101piros 
piros 
fehér

sárga 101
Nőstények 010

< 122piros
normális < ^f^ér

<barna 010
I211piros

X X BSY го\л
sárga Rés 2 13piros

fehér
piros
fehér
piros

I
<Himek 132Rés < 100<barna 100normális 100

Rés 11- piros 
normális - piros 
Rés
normális - piros

2sárga 101Nőstények 01- piros 0barna C 11 !0
X X BSY -!

sárga Rés 12- piros 
fehér 
piros 

normális - piros

3
<Himek 0 I10Rés < 0barna 10< 0 10

Megjegyzés: a számok a várható relativ gyakoriságokat jelölik.
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alapján állítottak össze а 9.-et, amely megmutatja, hogy se 

XXBSY nőstényeknek milyen utódaik és milyen a- 

rányban képződhetnek attól függően, hogy milyen hímmel páro­
sodtak, Megjegyzendő, hogy egy Drosophila nőstény csak egy 

himmel párosodik, majd a testében raktározott spermiumok ter­
mékenyítik meg a petéket; ezért nem várható, hegy egy nőstény 

különböző hímektől származó utódoknak adjon életet.

XX ES1 és az

2, 5* Kezelések

A kis érle tőinkben használt col chi cint s. . .ICÍÍŰLIL cég gyár­
totta. líagyon tiszta preparátum volt. Vele _/rosophila lárvá­
kat és nőstény imágókat kezeltünk,

A 4, táblázatban feltüntetett genotipusu szülőktől szár­
mazó lárvákat helyeztünk olyan táptalajra, amelybe különböző 

koncentrációban colchicint kevertünk /0,1; 0,5; 1,0; 3,0; 5,0; 

7,0; 10,0 és 20 /ig/ml/. listai harmadik stádium lárvákat he­
lyeztünk a táptalajra, mintegy egy órával a táptalaj elkészí­

tése után.
ügyeltük, hogy 1. Hány nap múlva bábozódtak be a lárvák,

2, A lárváknak hányad része bábozódott be,

3, A lárvák hányad része fejlődött lmágóvá,
4* A bábok hányad £észe pusztult el /un, farát 

aduitok/,
Az 1-4 alatt felsorolt jellemzők a colchicin toxicitásáról ad­
nak felvilágositást. A kezelést túlélő imágókat vizsgáltuk:

A• Megvizsgáltuk a szemek mozaikosságát 
Б, Megvizsgáltuk a szárnyak mozaikosságát
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Az nőstényeket testvéreikkel párosítót búk /4. táblázat/

majd
C. Megvizsgáltuk a lerakott peték alakját 

/van-е köztük K10 pete, esetleg abnormális
alakú/. К ahány kísérletben megszámoltuk a 

petéket.
D. Figyeltük, hogy az F2 generációban ezármaz- 

nak-e aneuploid utódok. i\z aneuploid utódok 

legtöbbjét tovább vizsgáltuk abból a szem­
pontból, hogy milyen utódaik származnak.

E. i. éhány steril nőstényt leiboncoltunk és meg­
vizsgáltuk petefészkeiket.

Az aduit nőstények kezelése során potrohúkba injektáltunk 

különböző koncentrációjú colchicin oldatot /о; IC; 20; 50; 100; 
500 és luüO Mg/ml/. Amint azt izotóp jóddal folytatott kísérle­
teinkben meghatároztuk, egy átlagos injekció térfogata 

0,20 ± 0,03 Д1 /átlag és szórás, n=ll/. A nőstények az injekció 

időpontjában 0 vagy 5 naposak voltak, és az injekciót követően 

kereszteztük őket ^BSi hímekkel, bkomon követtük /nőstényen­
ként vagy kis csoportokban/ a pete termelést, majd feljegyeztük 

az utódok számát és figyeltük az utódok fenotipueát is. Az aneu­

ploid utódokat a D.pont alapján vizsgáltuk tovább.
Kontrollként a kezelt nőstények kezeletlen testvéreit hasz­

náltuk. A kontroll nőstények egy részébe fiziológiás só olda­

tot injektáltunk. Mivel a kontroll csoportok között nem figyel­

tünk meg lényeges különbséget az adatokat összevontuk. Ered­
ményeinket etatisztikai módszerekkel értékeltük /Kastenbaum és 

Bowman, 1970./.
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3. Eredmények

3. 1* A colchicin tomícitása

A colchicin koncentrációjának növekedésével a lárváknak a 

fejlődése a kontrolihoz képest kissé elhúzódott /pl. a 10 Mg/ml-e£ 

koncentrációnál mintegy 1-1,5 nappal/, magasabb /20; 50 pig/ml/ 

koncentrációknál a lárvák fejlődése leállt és két-három nap múl­
va elpusztultak. Azt is megfigyeltük, hogy sok lárva, bár be- 

bábczódott, mint un. farát aduit pusztult el röviddel azelőtt, 

hogy elhagyta volna a bábot. mb. lüu felboncolt farát adulton 

semmilyen látható rendellenese éget nem észleltünk /rendellene­
sen fejlett végtagok, a kutikula képződés hiányosságai 
A farát aduitok gyakorisága növekedett a colchicin koncentrá­
ciójának növekedtável /7. ábra/, néhány fiatalabb lárva anél­
kül bábozódott be, hogy táplálkozott volna a magas colchicin 

tartalmú táptalajjal. Belőlük un. mini bábok képződtek és ezek- 

némelyikéből mini aduitok keltek ki: testük mérete a szokásos­
nak csupán 1/4 - 1/3-át tette ki. mini aduitok 7 és 10 Mg/ml 
colchicin koncentrációnál fejlődtek és ezeket a szem és a szárny 

mozaikoseágának vizsgálatakor nem vettük figyelembe.
Líegfigyéltük, hogy a colchicinnel kezelt lárvákból kifej­

lődő nőstények petetermeléee a kontrolitól lényegesen elmaradt, 

a petéknek pedig egyre kisebb hányada fejlődött imágóvá /8. áb­
ra/. A kontroliban a peték 77 %-a fejlődött imágóvá az 5 Mg/ml 
colchicin koncentrációnál pedig csupán 23 %• A kontroll eseté­
ben sem várható, hogy minden petéből aduit ezáimiazzon, hiszen 

a nőstények és a testvér himek is heterozigóták a TM2 balan-

etb./.

szer kromoszómára /3. táblázat/, és emiatt a második generá-141
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^KONTROLL
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Colchicin log koncentráció(>jg/ml)

7,ábra: Л colchicin toxicitására vonatkozó eredmények
ábrázolása

cióbsn a TM2/ÍM2 gcnotipusu embriók /az utódok 25 1л-а/ elpusz­
tulnak. Úgy tűnik, hogy a logaritmikus colchicin koncentráció 

és a petetermelés, valamint a kezelt nőstényektől származó u— 

tódok száma közötti kapcsolat lineáris /r=-0,97 ill# r=-Q,95; 

8. ábra/.
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3. ábra: A pete— es utódhozam valamint a petéknek imágóvá fejlődésének 

függésé a colchicin koncentrációjától olyan nőstények esetében, 

amelyek colchicint tartalmazó táptalajt fogyasztó lárvákból fejlődtek

/
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Az ixnágók colchicin oldattal történő injekciója után a fia­
talon ée az ötnapos korukban injektált nőstények eltérően vi­
selkedtek. A fiatalon /< mint egynapos/, 20 ng/ml-nél nagyobb 

koncentrációjú cclchicinnel kezelt nőstények paralizálódtak 

és rövidesen elpusztultak, Petéket nem raktak. Alacsonyabb colc­
hicin koncentrációknál a nőstények egy része túlélte a kezelést 

és pár nap múlva néhány petét rakott. A peték egy részéből imá- 

gók ie fejlődtek. Összességében azonban a colchicin oldattal 
injektált fiatal nőstények petetermelése a kontrolitól messze 

elmaradt. Az ötnapos nőstények a colchicin injekciót jól tör­
ték és még az 500 Mg/ml koncentrációjú oldat injekciója után

uk egy hetet. I seк a nőstények kifejlett peté­
zőket lerakták, de a kevésbé fejletteket nem. A lerakott peték­
nek kevesebb mint 1 ,.-ából fejlődtek utódok. Kisebb colchicin 

koncentrációknál /50; 20; 10 ée 5 ag/ml/ a nőstények élettar­
tama csaknem a kontroliéval volt azonos ás az inágók, bár csök­
kent mértékben, petéztek is. A peték nagy résziből utódok fej­

lődtek.

is élt kb. 30 /•j—

é colchicin toxikus hatását - nőstény imágékra - az jelEi, 

hogy az injekciót követően a pete termelő képességük lecsökkent 
és nagyjából állandó értéken maradt az injekciót követő három 

hét folyamán. A petéknek csak egy részéből fejlődtek utódok 

/10. táblázat/.

3. 2. Mozaikosság vizsgálatok

A mozaikosság vizsgálatával arra a kérdésre reméltünk vá­
laszt kapni, hogy képződnek-e a colchicin kezelés után a kont­

roll szintjét szignifikánsan meghaladó gyakorisággal mozaik föl-



*

10. táblázati A petetermelés és a petéknek utóddá fejlődése 0f2 ;ug colchicln oldat 

ötnapos nőstényekbe történő injekciója után

Colchioin
koncentráció

/ug/ml/
Pete/пар/nőstény 
Átlag ± szórás

Utód/nap/nőstény 
Átlag ± szórás

Adulttá fejlődés 
Átlag i szórás n w

»

36,0 ± 7,0Kontroll 0,77 t 0,1027,9 t 5,4 4

13,4 t 8,3 6,9 ± 5,5Ю 0,52 ± 0,13 18

2,2 ± 1,720 0,8 ± 0,6 0,35 ± 0,16 29
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3. ás 4. ábrákat/оtok a szemekben illetve a szárnyakon /lásd a 2 

Emelkedett szintű mozaikosság felezhetné, hogy a mozaik foltok 

némelyike a testi sejtek osztódása, a mitózisok folyamán bekö­

vetkező un. szomatikus nondiszjunkció /esetleg kromoszóma eli­

mináció/ következtében alakulhatott ki. Azoknak az imágóknak a

•»

szemét illetve szárnyát vizsgáltuk, amelyek colchicint tartalma­
zó táptalajt fogyasztó lárvákból fejlődtek.

A 7 colchicinnel folytatott kezelés után az imágók
szemében és szárnyán a kontrolitól szignifikánsan nem különbö­
ző gyakorisággal képződtek mozaik foltok /i- > 0,05; 11. ás 12. 
táblázatok/. A mozaik foltok mérete és ine.ukciój ának gyakori­
sára is arra utal, hogy a colchicin nem indukál mozaik folto­
kat a testi sejtekben. Ugyanakkor az ismert mutsgének /11!S=etil­

os a röntgensugárzás/nagy gyakorisággal indu- 

kcált mozaik foltokat mind a szemekben mind a szárnyakon.
Az ivarsejt-vonal mozaikosságára vonatkozó eredményeket a 

13. táblázatban foglaltuk össze, a colchicin kezelést követően 

megfigyeltük, hogy voltak mozaik nőstények is: ezektől normális 

alakú és K10 peték is származtak. A mozaik nőstények és а K10 

peták gyakorisága szignifikánsan különbözött a kontrolitól, bár 

az 5 Mg/ml colchicin koncentráció esetében csak kevés nőstényt 

vizsgálhattunk kielégítően /a colchicin okozta sterilitás miatt/. 

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a colchicin képes mozaikos- 

eágot indukálni az ivarsejt-vonalban, mig testi sejtekben nem.

metánszulfonát



11. táblázat: A ezernek mozaikosaágára vonatkozó eredmények

л* boltméret 
/átlag és 

szórás/

AVizsgált Mozaik mozai­
kos ság 
gyako­
risága

Mozaik folt

wco
Kezelés f'oltindukció

gyakorisága*
■■v/v/00foltszem w

1,0 xlO*411,4 Í C92Kontroll 2828 20 0,007 lo 8 о

I

Colchicin 
7 ug/ml

1,1 xlO*49,9 - 5.21726 16 0,üo9 9 3 4 I

EMS
28,1 xlü*40,3 mg/ml 

4 órán át
12,1 + 6,6194 28 0,144 lo о 10

Röntgen­
sugárzás

1000 R
245,3 xlO’4130 93 27,4 ± 39,30,715 53 2G 2u

x * Arányszám, amely azt mutatja, hogy a szemkezdemény sejtek hányad részében indukálódtak 
mozaik foltok: f=n m/h C, ahol n a mozaik foltok száma h vizsgált szemben, m az átlagos 
Ikerfolt méret, C a kTfejlett szervet alkotó ommatidiumok száma. C=800/szem /Ozabad és 
munkatársai, 1985/



12. táblásat! A szárnyak mozaikosaágára vonatkozó eredmények

A Foltméret 
/átlag és foltindukció

szórás/ gyakorisága*

mwh
mozaik
folt

AVizsgált
szárny

mozai­
kosság
gyako­
risága

Mozaik folt 

mwh/fljp mwh flr^
Kezelés

I
w

6,2 xlO~5 

7,5 xlO~5 

225,6 xlO~5

ЧЛ2,5 t 1,431Kontroll 40 0,78 1 30 1 I
Colchicin 

7 ug/ml 0,682740 2 25 3,4 ± 1,70
EMS

7,0 i 2,51,0 mg/ml 
4 órán át

18 179 9,94 38 141 17

m ! Arányszám, amely azt mutatja, hogy a szárnykezdemény sejtek hányad részében indukálódtak 
mozaik foltok! f-n m/N C, ahol n a mozaik foltok száma N vizsgált szárnyon, m az átlagos 
ikerfolt méret, C'V’kTf'ejlett szervet alkotó sejtek száma. Cb30800/szárny /Szabad és mun­
katársai, 1983/



13« táblásat: Az ivaréejt-vonal mozaikoséágára vonatkozó eredmények

Nőstények 

vizsgált

Peték
Kezelés

%%mozaik K10összes

Ia
Kontroll 284 2 15 0*0130,70 114700 wo>

IColchicin 
3 ug/ml 6,82*3 3487 12 0,344J44

Colchicin 
5 ug/ml 0,560*6,67230 357 2

EMS
0,3 mg/ml 
4 érán át

63 11,117 0,11520809 24

a, Wieschaue és Szabad /1979/ dolgozatából
: a kontrolitól P*o,05 ás P^O.Ol szinten különbözikж és
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Зо Зо Nondiszjunkció

3 е 3« 1. HondiE?zjunkci_ó_a_kontrollban_

A spontán nondiszjunkció gyakoriságát hét kisérletsorozat- 

ban határoztuk meg. A nőstények egy részét 3-5 nőstényből álló 

csoportokban, egy másik részét egyenként vizsgáltuk 7-30 napon 

át. Az eredményeket a 14. táblázat foglalja magába. A kontrollt 

ban átlagosan 0,086 ,-os gyakorisággal képződtek nondiezjunkci- 

óból származó egyedek, és az egyes sorozatok közötti szórás ki­
csiny volt: a nondiszjunkcióe utódok gyakorisága szignifikánsan 

nem különbözött a hét sorozat között /Р»0,01/.
érdekes, hogy - feltételezve, hogy nondiszjunkció ugyanolyan 

gyakorisággal következik be a nőstényekben és a hímekben, vala­
mint az első és a második meiotikue osztódás során - az egyes, 
nondiszjunkciót jelző fenotipusok az elméletileg várhatótól 
/6. táblázat/ nem különböző gyakorisággal jelentek meg /14.táb- 

lázat utolsó két oszlopa; % =0,66; ü,9>P>0,5/. fz az eredmény 

nem mond ellent annak a feltételezésnek, hogy a nondiszjunkció 

a Drosophila nőstényekben a meiozis redukciós ás ekvációs osz­
tódásaiban ugyanolyan gyakorisággal következik be.

feljegyeztük, hogy a petézés kezdetét követő hányadik napon 

lerakott petékből fejlődtek a nondiszjunkciót jelző utódok. Az 

eredményeket a 9# ábra mutatja és arra enged következtetni, hogy 

nondiszjunkció a pete termelés bármely szakaszában bekövetkezhet. 

A 2p6 nőstény közül 60 pete - és utódhozamát egyenként vizs­

gáltuk. A 60 nősténytől 9 nondiszjunkciót jelző utód ezármazott. 
Mindegyikük más-más nősténytől. Vagyis nem teljesült ez a remé­

nyünk, hogy egy nőstény utódai között egyetlen nondiszjunkció 

két termékét detektáljuk.



14* táblásat: Nondiszjunkció a kontroliban

Óu T D 0 К

Nondlszjunkcióból származók
Petéző

nőstény
Összes NőstényekKísérlet Hímek

sárga barna Összes
piros fehér

NORMÁLIS NORMÁLIS

sárga barna 
piros FEHÉR

barna
piros

RÉSRÉS RÉS

640,106

0,114
0,100

0,193
0,160

0,045
0,072

28484 2A 0 4 1 9
2631В 130 0 2 310

I
567013 3 1 3c 0 70 v*>

CD
2583 21 1 1 11D 0 5 1

63754E 1 280 10 4
6019853 1 1F 30 4 9

8282 62G 0 0 244 0

Összesen
Várhatóan®

52600 2569 3 0,0864 22 7 45
6,69,3 2,8 18,8 7,5 45

a, feltételesre, hogy a nondiszjunkció egyforma gyakorisággal következik be nőstényekben és hímek­
ben, az első és a második meiotikus osztódások folyamán 

Megjegyzés: Az F sorozat nőstényeit egyenként, a többiekét csoportokban vizsgáltuk.



i i
barna-piros — RÉS 
sárga-piros - RÉS 
barna-FEHÉR-RÉS 

^sárga- piros — NORMÁLIS 
'barna-fehér—NORMÁLIS 

összesen

6
5
3■ a

20 I• ae aa a

3
531 2324023230 0 1 0 3 1 0 0 2

I5 10 2015
Napok a petézés kezdetétől %

9* ábra: Az aneuploid utódok megjelenése az idő függvényében a kontroliban I

a
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Megvizsgáltuk, hogy az aneuploid P2 nőstényektől a másod­

lagos nondiezjunkció során milyen utódok ezármaztak. Az ered­

ményeket a 15. táblázat mutatja be. /Annak az 5 *X BSY nőstény­

nek az utódait vettük figyelembe, amelyek Xy+Y hímekkel pá­

rosodtak./ érdekes, hogy 1<B6Y himet csupán egyet figyeltünk 

meg az utódok között. Pedig ha a meiozis folyamán az -k,X és a 

BeY kromoszómák véletlenszerűen kerülnének a leánysejtekbe az 

első meiotikus osztódás végén / X és X BBY; JíBeY és Xj XX és 

BEY/ azt várnánk, hogy az összes utód tizede, harminc utód le­

gyen VB6Y /lásd a 9. táblázatot is/. A tapasztalati és a várha­

tó adatok közötti eltérés arra utal, hogy az első meiotikus osz­

tódás végén többnyire az -k és X kromoszómák más-más leánysejt­

be jutnak, a BeY kromoszóma pedig hol az egyik hol a másik leány­

sejtbe kerül. Az utódok várható és megfigyelt gyakoriságai kö­

zötti különbség szignifikáns /Р ^ 0,01j de P> 0,001/. Ez a kü­

lönbség annak tudható be, hogy a kát Y kromoszómát hordozó him 

utódok csökkent életképeseégüek.

3. 3. 2. üondis zjunkció__a__lárvák keze 1 é s_e__u_t án

Ebben a kisérletsorozatban azt vizsgáltuk, hogy kimutatható-e 

a colchicin nondiszjunkciót okozó hatása a lárvális gonádokban. 
Azoknak a nőstényeknek az utódait vizsgáltuk, amelyek colchi- 

cint tartalmazó táptalajt fogyasztó lárvákból fejlődtek, miután 

a testvér himekkel párosodtak /lásd a 4» táblázatot/. A nősté­

nyeket 3-10 tagú csoportokban petéztettük. A kísérlet eredmé­
nyeit a 16, táblázatban foglaltuk öseze.

A colchicin kezelés nyomán a nondiszjunkció bekövetkeztét 

jelző utódok gyakorisága a kontrolihoz képest szignifikánsan

. f;>
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A XXBSY aneuploid nőstények utódainak el­

oszlása Xy+Y himekkel történő párosodás 

után

15. táblázat.

Az aneuploid 

nőstény 

ivarsejtjei

A z
t i p u s a

utódok
száma 

megfigyeltb várható

X XX 53 37,1
37,1
37,1
37,1
37,1
37,1
37,1
37,1

Xy+ Y 

XXBS Y
X BSYy+Y

X 52
XBSY
XBSY

37
26

XX 26aX
Xy+ Y 

XX BS Y
35X

XBSY
xbsy

42
BsYy+YX 26

X XXX 

XXy+ Y 

X BSY 

BSYy+Y

0
26aX

BSY 1
BSY 0

nem megkülönböztethetők 

b, öt nőstény utódai
a,

emelkedett /Р>0,05/ amennyiben a colchicin koncentrációja az 

1 /ig/ml-t meghaladta* A nondiszjunkció következtében csak az 

У X BSY nőstények és az >0 himek számában következett be növe­
kedés /16. táblázat utolsó sora; P*. 0,001; 'X? próba/. E meg- 

figyelée lehetséges magyarázatára az eredmények értékelésénél 

térünk ki.
Az aneuploid utódok a petézáe kezdetétől számítva véletlen­

szerűen jelentek meg, a petézés időtartama alatt közel azonos 

gyakorisággal /lo. ábra/.



16* táblázati A colchicin nondiezjunkciót kiváltó hatása a lárvák kezelése után

Оü T D О К
Petéző
nőstény

Colchicin
koncentráció Összes 

/ug/ttV

Bondiszjunkcióból származók

Nőstények Hímek

barna sárga 
piros piros

sárga barna Összes
piros fehér

NORMÁLIS NORMÁLIS

barna
PEHÉR

%

RÉS RJSS R£S

52600 2560,086Kontroll 9 4 3 22 7 45 f

0,1 5073 1 3 340 0 0 4 0,079 

0,094 

0,24Í 

0,512“ 111 

o,870*

I
52900,5 21 391 10 5

1,0 4141 64 520 0 100
3,0 1942 4 2 100 4ü

5,0 228 0 2 20 0 75o

Összesen 16674 10 /2,9/ 2 /1,3/ 0 /1,0/ 16 /7,0/ 3 /2,2/ 31 /14,3/

Megjegyzéss zárójelben a kontroll gyakoriság alapján várható értékek 
* P<0,051*0,01 és <0,001és*,
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A

barna-piros — RÉS 
n- sárga-piros — RÉS 

barna-FEHÉR-RÉS 
rfsSá rga-piros — NORMÁLIS 

'barna-fehér—NORMÁLIS 
összesen

10■ • ■a a

2a a

0
16a aaaa a aaa a

■ _a
131 2351 103053 3i

5 10
Napok a petézés kezdetétől

10. ábra* A különböző fenotipusu aneuploid utódok meg­

jelenése az idő függvényében. A szülők olyan 

lárvákból fejlődtek, amelyek colchicint tar­

talmazó táptalajjal táplálkoztak

3. 3. 3. kondiézjunkció_n5stéj^ek_colchicin-oldatt;al .történő 

injekciója_után

Izekben a kísérletekben azt vizsgáltuk, hogy indukál-e a 

colchicin nondiszjunkdiót aduit nős tényekben. A nőstények ab- 

domenjébe injektáltunk colchicin oldatot, majd ezeket nem ke­

zelt testvér hímekkel kereszteztük. Az eredményeket a 17* táb­
lázat mutatja be. Mig az 5 Mg/ml colchicin hatására jelentősen 

nem emelkedett a nondiszjunkció gyakorisága, addig a 10 és 20 

yUg/ml colchicint tartalmazó oldat injekciója után szignifikáns 

mértékű növekedést figyeltünk meg a nondiezjunkciós utódok re­
lativ gyakoriságában. Az aneuploid utódok közül a barna testű, 

piros szemezinü és RÉS ezemalaku, a sárga testű piros és RÉS- 

szemü nőstények, valamint a sárga testű, piros szemezinü és



17. táblázat* A colchicin nondiszjunkciót okozó hatása aduit nőstények kezelése után

*0Colchicin 

koncentrá­
ció (jig/ml)

ü T D 0 К
PetézőÖsszes Nondiszjunkcióból

Nőstények
barna sárga barija 
p^ros pj,ros FEHER 
RES RÉS RÉS

származók
Összes % nőstényH _i_ m _e_ к

sárga 
piros
NORMÁLIS NORMÁLIS

barna
fehér

52.600 9 45 0,086 256Kontroll 4 3 22 7

I
3 0,118 41a5 02.537 2

3.618 9(0,6) 7(0,3) 0(0,2) 11(1,5) 2(0,5) 29 0,802!
2.223 17(0,4) 5(0,2) 0(0,l) 15(0,9) 0(0,3) 37 1.6661

1 0 0 -p.

67®10 I

26a+28b20

Megjegyzés; zárójelben a kontroll gyakoriság alapján várható értékek.
■ P< 0,001. a « a nőstények egyenként, és b «= csoportokban vizsgálva.
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NORtlÁLIS szemalaku hímek száma haladta meg jelentősen a kontroll 

gyakoriság alapján várható értékeket /17* táblázat/. Az ilyen 

fenotipusu utódok azt jelzik, hogy colchicin a meiozis redukci­

ós és ekvációs osztódásaiban egyaránt képes nondiszjunkciót ki­

váltani /lásd az 5. táblázatot is/.

Az aneuploid utódok közül a barna testű, piros és RPS-szemü 

nőstények azokból a petékből fejlődtek, amelyeket az P-^ nősté­

nyek főleg az injekciót követő 9-10, napoktól raktak /11,ábra/, 

Lzek az aneuploid nőstények a meiozis redukciós sejtosztódásá- 

ban bekövetkezett nondiszjunkcióból származnak /5. táblázat/.

Az ekvációs osztódásból származó sárga testű, piros és RXS-sze- 

mü nőstények a 7, naptól kezdődően jelentek meg. Sárga testű 

XO himek pedig az injekciót követően a 3, naptól kezdődően fo­

lyamatosan képződtek a lerakott petékből, Xrdekes, hogy sárga 

testű, fehér és RÉS-szemü nőstények nem származtak a colchicin- 

nel injektált nőstényektől.

A 10 >ig/ml colchicin injekció nyomán a 41 vizsgált nőstény 

közül 11-től /26,8 %/ származtak aneuploid utódok /11, ábra/, 

összesen 29. A 20 jug/ml colchicin injekciót követően a nősté­

nyek egy részét egyenként, egy másikat pedig 3 csoportban vizs­

gáltuk /11. ábra/. A 28 egyenként vizsgált nőstény közűi 4 

/14,2 %/ adott 8 aneuploid utódnak életet. A 26, csoportban 

vizsgált nősténytől 30 aneuploid utód származott. Az A és а В 

csoportokban /11. ábra/ a 15, egyenként vizsgált és aneuploid 

utódoknak életet adó nőstény közül 5-ben lehetett egyetlen non- 

diezjunkció két termékét azonosítani! a 11. ábrán felülről le- 

6., 7«, 9. ás 12. nőstényekben, azokban, amelyekfelé a 3 • I



11« ábra* Az aneuploid utódok saegjelenéee ötnapoe nőstények colchicin oluattal történő 

injekcióját követően# <i£ А зе 13 csoportokba tertosó nőstényeket egyenként*
C—be tartozókat 9* 3 áe 9 nőé tériből álló csoportokban vizsgáltuk

a

.s*0
0 0

. 68 • • EA 9
O)9

1 О

1 IT o%В IQ E9
O)*7 8I 9
Я9 ОС Q см

barna-piros — RÉS 
Q- sárga-piros — RÉS 

barna-FEHÉR-RÉS 
^sárga-piros — NORMÁLIS и 

'barna-fehér—NORMÁLIS D 
összesen

26■ ■ в В ' fl■ ВЕЗ BBfilI О 12■ ■ ■ вв ■ ■■

о О
26■ ■ вв вв авев на в ввa в

2
1321 4314212834 1 4 1 2 8 1 3 2 3 1 1 66

■»

5 1510 20 25 30

Napok az injekció kezdetétől
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mindegyikétől származott FORMÁLIS szemű sárga testű him és 

bdb-szemü nőstény /barna vagy sárga testű/. Az 5 nőstény­
ben hét nondiszjunkciós esemény bekövetkeztére következtet­
tünk: redukciós nondiszjuokcióra öt esetben, a 3.,a 6 

és a 9. nőstényekben /a б.-ban esetleg kettőre/, a két ek- 

vációsra a 3. és a 12. nőstényekben.
A colchicin injekciót követően képződő néhány aneuploid 

nőstény utódait is megvizsgáltuk. Azt vizsgáltuk, hogy az 

X és x kromoszómák szegregációja a kontrollra /15. táblázat/ 

jellemzően alakul-e, vagy pedig attól eltérően. Az к és X 

kromoszómák esetleges kapcsolódása /a colchicin kezelés kö­
vetkeztében/ várhatóan azt eredményezné, hogy a kontroliban 

megfigyélttől eltérő arányban képződnének a különböző feno- 

tipusu utódok. Az eredményeket a 13. táblázat foglalja össze 

és azt jelzi, hogy a megvizsgált У.Х B£Y aneuploid nőstények 

utódainak megoszlása döntően a kontrollra jellemzően alakult.

a 7.• *
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А ХХВsY adult nőstények colchicin injekciója 

után képződött aneuploid nőstények utódainak 

eloszlása Xy Y himekkel történő párosodás 

után

18» táblázat

A z utódokAz aneuploid 
nőstény 

ivarsejtjei
tipusa. száma

megfigyelt^ várható

X 18 16,4
16,4
16,4
16,4

XX
Xy + Y 

XXBSY 

X BsYy+Y

14X
34XBb Y 

XBS Y 18

19aX 16,4
16,4
16,4
16,4

XX
Xy + Y 

XXBSY
X BsYy+Y

X 11
XBS Y 

XBS Y
6

11

XX 0XXX 

XXy + Y 

X BSY 

Bs Yy+.Y

19aXX
BSY 2
BSY 0

nem megkülönböztethetők 

b, öt nőstény utódai
a,

*
■
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4. Az eredmények értékelése

A doktori értekezés egy olyan módszer elvi alapjait Írja le, 

amely lehetővé teszi az X kromoszóma-szám változásának kimutatá­
sát Drosophila melanogaatérré1 egy két generációs tesztben. Az 

első, generációbeli utódokat /lárvákat vagy imágókat/ tesszük 

ki a kérdéses hatásnak és a következőt, F2 generációban vizsgál­
juk meg az imágókat. Az X kromoszóma nondiszjunkció vagy elimi­
náció következtében ötféle olyan fenotipusu utód jelenhet meg, 
amelyek spontán csak ritkán figyelhetők meg /0,086 %-os gyako­
risággal; 38, oldal/; az épszemü nőstények mellett RÉSszemüek, 
a résszemü fiuk mellett pedig NORMÁLIS szemalakuak /17, oldal/. 

Az ötféle "rendkívüli” fenotipusu utód az ivarsejt vonalban be­
következő, aneuploidiát eredményező esemény következménye. A 

"rendkivüli” utódok fenotipusából a nondiszjunkció helyére is 

következtetni lehet, hogy t.i, az a meiozis első vagy második 

osztódásában következett-e be /5, táblázat, 17, oldal/. Feltéte­
lezve, hogy nondiszjunkció egyforma eséllyel következik be a 

meiozis redukciós és az ekvációs osztódásában /de figyelembe vé­

ve, hogy a redukciós nondiszjunkció csak egy, mig az ekvációa 

két sejtben következhet be, 5, ábra, 13, oldal/ megbecsülhető, 
hogy a "rendkívüli" fenotipusu utódok milyen gyakorisággal kép­
ződhetnek az F2 generációban. Az eredményeink /14» táblázat, 38, 
oldal/ nem mondanak ellent annak a hipotézisnek, mely szerint a 

redukciós és ekvációs nondiszjunkció azonos gyakorisággal követ­
kezik be a nőstényekben és hímekben, az első és a második 

kus osztódás folyamán, legalábbis a kontroliban.
ioti—
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4o le A nondiszáunkciós teeBt érzékenyaágé

Valamely kezelés nondiszjunkciót okozó hatását az jelzi, 

hogy képződnek-e "rendkívüli" utódok a kezelés nyomán olyan 

gyakorisággal, amely a kontroll értékét szignifikánsan megha­
ladja /Kastenbaum és Bowman, 197o/P A teszt érzékenységének 

korlátáit a kontroll gyakoriság és a levizsgálható utódok szá­
ma jelenti /WUrgler és munkatársai 1977/f minél magasabb a spon­
tán kontroll gyakoriság annál nagyobb számú utód levlaagálására 

van ezíikség, különösen csekély mértékű hatás kimutatására /19* 

táblázat/.
Tekintettel arra, hogy a kontroll szintje viszonylag ala­

csony, mintegy 0,1 %, a nondiszjunkció viszonylag csekély mér­
tékű kimutatása is lehetségest pl. kétszeres emelkedés kimuta- 

táeához 14000 F2 utód vizsgálata elegendő, de a háromszoroséhoz 

már 5667 is /19. táblázat/. Ekkora minták tanulmányozása nem je­
lent különös akadályt.

A lárvák és az aduitok colchicinnel történt kezelése után 

olyan méretű mintákat vizsgáltunk meg /16. és 17. táblázatok,
42. és 44. oldal/, amelyek alkalmasak voltak a kontroll szint­
jének mintegy 3-szoros emelkedésének kimutatására. Bizonyítot­

tuk a colchicin *1 ng/ml-es koncentrációjának nondiszjunkciót 

okozó hatását a lárvák kezelése után. nőstény imágók injekció­
ját követően a colchicin nondiszjunkciót okozó hatását a 10 ,ug/ml 

koncentrációjánál mutattuk ki. Ez a koncentráció nőstényenként 
2 ng beinjektált colohicinnek filel meg, mivel egy nősténybe 

mintegy 0,2 д1 oldatot injektáltunk be /27« oldal/. Minthogy 

egy nőstény tömege 1 mg, a colchicin dózisa 2 mg/kg testsúly­

nak felel meg. А ъ 20 ug/ml-es oldattal folytatott injekciók

1 .
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19* táblázati A megvizsgálandó minta nagysága a Kastenbaum 
és Bowman teszt alapján

Kontroll gyakoriságKisérleti
gyakoriság 0,10,00 0,3

0,1 8000

406670,15 5334

0,2 4000 14000

32000,25 8000

2667 56670,3

262502000 32500,4

1600 26000,5 9200

0,6 46671334 1834

32860,7 1143 1572

1000 12500,8 2375

A táblázatban közölt adatok a minimálisan megvizsgálandó 
minta méretét jelentik, mely annak bizonyításához szüksé­
ges, hogy a kisérleti gyakoriság a kontrolitól 95 %-os- 
szinten különbözik /Würgler és mtsai, 1977, 368. oldal/.
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toxikusak voltak* a nőstények petetermelése csökkent, a peték­
nek csak kis része fejlődött lárvává majd imégóvá és a peték­
nek növekvő hányada volt rendellenes alakú: a hátoldali függe­
lékek megrövidültek, a peteburok /chorion/ ceökeványes lett, 

sok volt az abortiv pete. Ez az eredmény azt jelzi, hogy a col- 

chivin gátolja a sejtek osztódását. A colchicin toxikus hatása 

irreverzibilis volt, szemben azzal amit Fábián /1947/ korábban 

leirt. A kifejlett nőstény imágókban a petefészek az egyetlen 

szerv, amelyben sejtosztódások játszódnak le. Ezért történhet 

meg, hogy a kifejlett nőstény imágók még 1000 >ig/ml colchicin 

oldat injekciója után is hosszú ideig élnek - bár sterilek -, 

a fiatal imágók /* 1 naposak/ viszont a 10 >ug/ml colchicin ol­
dat injekciója után is elpusztulnak jelezve, hogy a fiatal imá­
gók testi szöveteiben játszódnak le sejtosztódások. Ezt a je­
lenséget a szakirodalomban eddig mag nem Írtál: le.

4.2. hondiszjunkció a lárvák és az imágók kezelése nyomán

Egy kifejlett nőstény petefészkében többféle osztódó eejt 

figyelhető meg /12. ábra/. A petecső csúcsában, a germárlum- 

ban alakulnak ki a petekezdemények. A következő módon* Egy nős­
tényben mintegy 100, differenciálatlan, mitotikusan osztódó ős- 

csirasejt van a germáriumok csúcsában /Vvieschaue és Szabad, 1979/. 
Ezek az oogoniális sejtek. Az oogoniális sejtek egyenlőtlenül 
osztódnak* egyik utódsejtjük differenciálatlan őscsiresejt ma­
rad, a másikból az alábbiak szerint pete képződik. Előbb négy­
szer osztódik mitotikusan, egy 16 sejtből álló képződményt al­

kotva. A 16 sejt közül egyik az elsődleges oocíta, a majdani 

petesejt, a további 15 pedig tápláló, dajkasejt. A 16-sejtes 

képződményt mezodermális eredetű un. follikuláris sejtek /кЪ.50/
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»SV

12. ábra* A Drosophila nőstény ivarsejt- 

vonalának kialakulása. Magya­
rázat a szövegben.

veszik körül. így alakul ki egy petekezdemény. A meiozis az 

elsődleges oocitában kezdődik /még fenn a germáriumban/, és a 

nőstényben az első meiotikua osztódás metafázisáig jut el. Eb­

ben a stádiumban rakja le a nőstény petéit. -A meiozis első osz­

tódásának ana- és telofázisa valamint a második meiotikus osz­

tódás a megtermékenyülés után játszódik le. A pete kialakulása 

az őscsiraflejt osztódásától a pete lerakásáig mintegy 9-15 na­

pot vesz igénybe 22°C-on és 25°C-on valószínűleg csupán 7-12-t. 

A petekezdemóny kialakulása /a germáriumban/ mintegy 7 napig 

tart. A pete feltöltődése /szik és egyéb anyagokkal/, a pete-
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burok a már majdnem érett peték körül alakul ki. A lárváidé pe-= 

teféezket mitotikusan osztódó oogoniális sejtek alkotják /Wie- 

schaue ée Szabad, 1979/*
Az előzőek alapján tekinthetjük át, hogy milyen következ- 

mixiye lehet a colchicin nondiszjunkciót okozó hatásának a kü­
lönböző stádiumu petekezdeményekre.

le A már kialakult petekezdemányben /amelyben a petesejt 

az első meiotikua osztódás metafázisában van/ a colchicin in­
dukálhat redukciós és ekvációs nondiszjunkciót is és ha képéé 

bejutni a petébe, nondiszjunkciót akár már röviddel a pete le­
rakása után észlelhetünk /úgy, hogy ezekből a petékből aneuplo- 

id utódok fejlődnek/. Az első aneuploid utódok azokból a peték­
ből fejlődtek, amelyeket a nőstények 3-5 nappal az injekció u- 

tán raktak. Ez ez eredmény arra enged következtetni, hogy a col­
chicin nem jut át a már kialakult peteburkon.

A közvetlenül a colchicin injekció után lerakott pe­
téknek mégis csupán kis hányada fejlődött utóddá.
Ezt a jelenséget fiziológiai hatással magyarázzuk 

/Szabad és Fajszi, 1983/. A colchicin injekció nyo­
mán a nőstények a már érett petéknek csak egy részét 

képesek lerakni és ezeknek is csak kié hányadába sper­
miumot juttatni a testükben raktározott spermiumokból. 
A fiziológiai hatást az is jól jelzi, hogy ha ötnapos 

szűz nőstényeket injektáltunk colchicinnel /a már is­
mert dózissal/, azok nem párosodtak ée tőlük egyetlen 

utód sem származott. Természetesen a Ringer oldattal 
injektált nőstények mindegyike pároeodik és sok utód­
nak ad életet.

A colchicin azokban a petekezdeményekben indukálhatott non­

diszjunkciót, amelyeket még nem borit burok. Ezeket a petéket
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a nőstények az injekciót követő 3-5« naptól kezdődően rakták lec 

A petékből főleg XO himek képződtek /amelyek jelezhetnek reduk­
ciós és ekvációe nondiezjunkciót valamint kromoszóma eliminációt 

is/, de a redukciós nondiezjunkciót jelző két nőstényt /barna 

test, piros szinti ie résalaku szem, 5. táblázat, 17. oldal/ is 

megfigyeltünk /11. ábra, 46. oldal/. Olyan nőstények, amelyek 

ekvíciós nondiszjunkciő bekövetkeztére utaltak volna nem kép­

ződtek.
A már kialakult petekezdemányekben indukált nondiszjunkció 

esetében nem számíthatunk arra, hogy egyetlen nondiszjunkciós 

esemény kát aneuploid termékét - mint egy "ikerfoltot" - ész­
leljük, hiszen a másodlagos oocita osztódása után /már a lera­
kott petében, a megtermékenyítés után/ képződő négy mag közül 
három sarki test magként degenerálódik.

2. A differenciálatlan őscsirasejt egyenlőtlen osztódása 

után képződik egy sejt, amelyből pete képződik. Ez a sejt négy 

mitotikus osztódás után képezi azt a 16 sejtet, amelyek közül 

az egyik az elsődleges oocita. Dlondiszjunkció - elvileg - a 

négy mitotikue osztódás során is bekövetkezhet. Ez az esemény 

- bár ivarsejt-vonal sejtekben játszódik le, mégis szomatikus 

nondisz.1 unkció - több következménnyel járhat /13. ábra/.
A. és B. i Az egyik leánysejt triszómiás a másik monoszómiás. 
Az Á. és B. lehetőséghez csupán egyetlen nondiszjunkcióra van 

szükség.
C.: Az egyik leányeejt 4 X kromoszómát hordoz, a másik egyet

sem.
D.: Mindkét leánysejt 2-2 X kromoszómát hordoz, de - mint az 

első meiotikus osztódás után - az egyik az anyai, a másik az
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Szomatikus nond isz junkc. ió és következményei13. ábra

apai eredetű homológokat. A C.,D. események bekövetkeztéhez két 

nondiszjunkció szükséges, ezért az ilyen tipusu események való­
színűtlenek. Az A. és B. események során képződő, 3 X kromoszó­
mát hordozó sejtekből a meiozie után két illetve így X kromoszó­
mát hordozó peték képződnek. A 3 X kromoszómát hordozó ősivar- 

sejtek kiváló életképesвégüek, belőlük utódok származhatnak 

/Schüpbach, Wieschaus és Nöthiger, 1978/, az XO sejtek való­
színűleg elpusztulnak /Van Deusen, 1976/. Minthogy a ezomatikue
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nondiezjunkció egy kialakulóban levő petekezdemányen belül 
játszódik le nem várható, hogy egyetlen nondiszjunkció két 

eseményét - mintegy ikerfoltot - érzékeljük. Tovább bonyolít» 

ja a képet az a tény, hogy a négy mitózis bármelyikében le­
játszódhat a szomatikus nondiszjunkció, mozeik petét hozva lét­
re: olyat, amelyben a 16 sejtet különböző genetikai tartalmú 

sejtek alkotják. Az ilyen petekezdemények fejlődéséről semmit 
sem tudunk. A 16 ivarsejt-vonal eredetű sejtet un. gyűrű csa­
tornák kötik össze, a dajkaeejtek politenizálódnak.

3. bzomatikus nondiszjunkció játszódhat le a colchicin ke­
zelés nyomán az oogoniális sejtekben is: a nőstények petecsöve- 

inek csúcsában osztódó mintegy 100 oecsiragejtben és a lárvális 

petefészket alkotókban is. A szomatikus nondiszjunkció követ­
kezményeit a 13. ábra mutatja. Az egy X kromoszómát hordozó 

sejtek valósziniileg elpusztulnak. Ha életképesek volnának VO 

és XO hímeknek azonos gyakorisággal kellene képződni hiszen az 

A• és 3. események valószinüsége azonos /13. ábra/. Várakozá­
sunknak az eredményéi ellent mondanak: XQ hímeket 13-ezor gyak­
rabban figyeltünk meg az aduitok colchicin injekciója után mint 

XO-akat /17. táblázat, 44. oldal és 11. ábra, 46. oldal/.
Mint említettük, a 3 X kromoszómát hordozó őeivarsejtek ó- 

letképesek, belőlük 2 X és X kromoszómát hordozó peték képződ­
nek. Ha a 2 X kromoszómát hordozó petét BaY kromoszómát hor­
dozó spermium termékenyíti meg, aneuploid nőstény utód képző­
dik, ugyan úgy mintha a meiozis során képződött volna a non- 

diszjunkció. Az egy X kromoszómát hordozó petékből nem szár­
maznak aneuploid utódok. Vagyis a 3 X kromoszómát hordozó sejt­
től csak aneuploid nőstény /XXBeY/ utód képződésére számítha­

tunk, XO hímekére nem. És valóban, olyan nőstényeket megfi-

. • ‘ -.te
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gyeltünk /7-et} 11. ábra, 46. oldal/ az egyenként petéztetet- 

tek között, amelyektől csak XXBSY nőé tény aneuploid utódok 

származtak XO himek nem.

Egy XXX vagy egy XXX ős ivaré ejtből /szomatikus nondisz- 

junkció után/ várhatóan kétezer akkora gyakorisággal származ­

nak XX kromoszómát hordozó peték mint XX-ek vagy XX-ek /13« áb­

ra, a ás b lehetőségek/. A kísérleti eredmények alátámasztják 

várakozásunkat. A nőstény imágók injekcióját követően XX kro­

moszómát /és természetesen BeY-t is/ hordozó nőstényt 26-ot 

figyeltünk meg /11. ábra, 46. oldal/, XX-et hordozót pedig 12-t. 

01*>an nőstényt, amely XX kromoszómát hordozott volna egyet sem. 

Ez az eredmény is érthető, hiszen az XX, a K10 mutációra homo­

zigóta sejtekből abnormális alakú peték /u.n. K1Q peték, 6. áb­

ra, 24. oldal/ fejlődnek. Az itt elmondottakat alátámasztják 

azok a megfigyelések, hogy a colchicin kezelés nyomán /13. táb­

lázat, 36. oldal/ a nőstények a kontrollt meghaladó gyakoriság­

gal raktak X10 petét.

Az imágókban kiváltott szomatikus nondiszjunkciónak jele­

ként az aneuploid nőstény utódok várhatóan csak az injekciót 

követő 7. naptól kezdődően jelennek meg. Ezt a várakozást pon­

tosan fedik megfigyeléseink* az aneuploid nőstény utódok 95 %-át 

/36/38, 11. ábra/ a 7« naptól figyeltük meg.

A szomatikus nondiszjunkció - legalábbis az imágók eseté­

ben - egyenlőtlenül osztódó őscsirasejtben következik be. A 

3 X kromoszómát hordozó életképes sejtből pete képződhet, vagy 

mint differenciálatlan őscsirasejt osztódik tovább /Wieechaus 

ás Szabad, 1979/« A két lehetőség valőrfzinüeége egyaránt 1/2 •

Az előző esetben /feltételezve, hogy a nősténynek csak egyetlen
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ősceirasejtjében következik be ezomatikus nondiszjunkció/ a 

nősténytől csak egyetlen egy aneuploid nőstény utód származik*
Ha a 3 X kromoszómát hordozó sejt mint differenciálatlan ős- 

csirasejt osztódik tovább, a nősténytől több aneuploid nőstény 

utód is származik: 2:1 arányban kX és kk kromoszómákat hordo­
zók, várhatóan lesz olyan ia, amelytől csak X kromoszómát hor­
dozó]*, ezek viszont K10 petéket is raknak /13. ábra B/b eset/, 

ámint azt a 11. ábra /46. oldal/ mutatja minden lehetőségre fi­

gyeltünk meg példákat. Felülről lefelé a 2 

/összesen 5/ nőstényektől 1-1 aneuploid nőstény utód származott: 
3-t51 kx, 2-től kk kromoszómát hordozók. A 3 

és 12. /összesen 6 / nőstényektől egyenként több aneuploid nős­
tény utód származott; a 3. ős a 7. kX és XX, a 6. és a lo* 

csak-kX mig a 8. ás a 12. csak kk kromoszómát hordozó aneuplo­

id nőstény utódoknak adott életet.
A fentiek alátámasztani látszanak azt a megállapításunkat, 

hogy az F2 generációban megfigyelt aneuploid nőstény utódok 

döntő többsége az ősivarsejtekben indukált szomatikus nondisz- 

junkció következménye. A szomatikus nondiszjunkció következté­
ben viszont nem várható kO himek képződése, hiszen az XO ős- 

ivarsejtek elpusztulnak. Az kO himek valószinüleg kromoszó­

ma elimináció következtében jönnek létre. Érdekes, hogy kO 

himek a kísérlet kezdetétől a végéig közel azonos gyakoriság­
gal képződtek /11. ábra, 46. oldal/. Hem tudjuk, hogy ez an­
nak az oka, hogy a colchicin nem ürül ki a nőstények testéből, 

vagy bár kiürül, olyan "állapotot” hoz létre, amely kedvez a 

kromoszóma eliminációnak.

9., 11., 13. és 15.•»

6., 7., 8 lo.•»•»

t '



- 60 -

4c 3. flondiszjunkcló a szomatikus ee.itekben

Az F1 nőstények ősivarsejtjeiben bekövetkező szomatikus ti» 

pusu nondiszjunkciót az F2 generációban tudtuk kimutatni. Amint 
azt a 13. A. is B. ábra mutatja, szomatikus nondiszjunkció kö­
vetkeztében 3 X ев XO leánysejtek jönnek létre. A 3 X kromoszó­
mát hordozó sejtek /wco/wco/w és wc0/w/w / nem mutathatók ki a 

wco/vv háttéren. Reméltük viszont, hogy az XO /w vagy wco hemi- 

zigóta/ sejteket ki tudjuk mutatni azoknak a nőstényeknek a sze­
mében, amelyek olyan lárvákból fejlődtek, melyek colchicin tar­
talmú táptalajt fogyasztottak. Várakozásunkat az igazolta volna, 

hogy a magányos fehér /w/ illetve korall piros /wco/ mozaik fol­
tok gyakorisága megemelkedett volna. Természetesen a mozaik fol­
tok gyakorisága akkor is növekedett volna, ha a colchicin képes 

lenne mitotikus rekombinációt indukálni kromatidák törése révén.

Ez utóbbi hipotézist ellenőrzendő vizsgáltuk meg a 

szárnyak mozaikoeságát /35. oldal/, mivel az a 3. kro­
moszómán bekövetkező eseményeket tükrözi. A 3. kromo­
szóma eliminációja is vezethetne mozaik foltok képző­
déséhez, de a nagy autoszóma eliminációja a eejt pusz­
tulását okozza. Ezért a 3. kromoszóma alapján detek­
tált mozaikosság kromoszóma törésre vezethető vissza. 

Mivel a szárnyak mozaikoseága a colchicin kezelés után 

is a kontroll szinten maradt /12, táblázat, 35. oldal/ 

arra következtettünk, hogy a colchicin nem töri a kro- 

matidákat és nem indukál ezen az utón mozaik foltokat.
Az eredmények /11. táblázat, 34. oldal/ nem jelezték, hogy a 

colchicin hatására a szemben növekedett volna a mozaik foltok gya­

korisága. Ennek az az oka, hogy az XO sejtek elpusztulnak /San­
chez és Nöthiger, 1983/. Ha az XO állapot a blasztoderma stádi­
um előtt alakul ki - mint pl. az XX/XO mozaikok, a gynanderek
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esetében - az XO hím sejtek az X kromoszómához kötött gének ak­
tivitását annak a kétszeresére állítják be, mint ami az XX, nőé*» 

tény sejtekre jellemző, így végeredményben az X kromoszómához 

kötött gének termékeinek koncentrációja a him és a nőstény sej­
tekben azonos; u.n. dóziskompenzáció# A dóziskompenzáció a bl^sz- 

toderma stádium körül alakul ki és az egyedfejlődés későbbi sza­
kaszában megváltoztathatatlan. Ha egy XX sejtből az egyik X kro­
moszóma eliminációja nyomán XO sejt képződik úgy az hamarosan 

elpusztul, mert az X kromoszómához kapcsolt gének termékei nin­
csenek jelen megfelelő koncentrációban. Ez a megállapítás azt is 

jelenti, hogy azt a lehetőséget miszerint a mozaik foltok egy ré­
sze szomatikus nondiszjunkció következtében képződik el kell vet­
nünk. Természetesen a kettős szomatikus nondiszjunkciók szerepé­
ről továbbra sem feledkezhetünk meg /13. ábra D./, ennek szere­
pe azonban valószínűleg elhanyagolható.

Az itt elmondottak jelzik, hogy az általunk kidolgozott rend­
szer testi sejtekben bekövetkező nondiszjunkció kimutatására nem 

alkalmas. Erre a célra más, a 4. kromoszóma és a hozzá kapcsoló­
dó marker mutációk használata tűnik alkalmasnak. Tudunk viszont 

nondiezjunkciót kimutatni az ivarsaejt-vonalban és azt gondol­
juk, ennek jelentősége sem elhanyagolható.

Г

s ■

m ^
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