GENETIKA
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Modellszervezetek a biologiaban

biolégiai tudomanyok szdmos rész-
Agiszcipll’néja foglalkozik a foldi

cl6vilag hihetetlen valtozatossaga-
val, szamtalan kiilonb6z6 formainak ala-
ki, életmodbeli kiiléndsségével, az életko-
z0sségek torvényszerliségeivel és azoknak
a kornyezettel valé kdlcsdnhatasaival. Az
¢lélények biokémidja, biofizikaja, életta-
na, orokléstana kozos, altalanos térvénye-
inek megismerését azonban csak a sze-
rencsés véletlen, vagy alapos megfontolas
révén kivalasztott néhany faj tuzetes vizs-
galatanak koszonhetjik. A bioldgia torté-
netének nem egy o6riasa kdszénheti Nobel-
dijat egy-egy ilyen fontos modellszervezet
megtalalasanak. Ahogy Sidney Brenner
mondta: ,,A legfontosabb teend$: megta-
laIni a legjobb rendszert a probléma kisér-
leti megoldasara, és ha ez a probléma elég
altalanos, akkor ebben meg fogod talalni
a megoldast. Minden bizonnyal a kisérleti
objektum Kkijel6lése a legfontosabb dolog
a hioldgiaban, és azt hiszem, hogy ez az
innovativ munkanak a leggylimdlcs6z6bb

képpen a féreg (a Caenorhabditis elegans,
a Brenner &ltal a kutatasba bevezetett ki-
sérleti allat) kapta”.

A cikkben (a teljesség igénye nélkiil)
néhany ilyen modellszervezetrol és azok
tudomanytorténeti szerepérdl lesz szo.
Kezdjiik mindjart azzal a szerény névény-
nyel, a borséval (Pisum sativum), amely-
nek a genetikai tudomany megsziletését
kdszonhetjik. Gregor Mendel, az amatér
természetblvar, amikor ndvényi keresz-
tezési kisérleteibe kezdett, hisz kilénbo-
z6 novényfajt vizsgalt meg, amig eljutott
a borsohoz, amivel Klasszikus Kisérleteit
végezte, tehat a faj kivalasztasdban nem
jatszott szerepet a szerencse. Az viszont
egyértelmiien a véletlennek koszonheto,
hogy milyen tulajdonsagok oroklodését
vizsgalta. Csak az utokor deritette ki, hogy
a Mendel altal vizsgalt tulajdonsagokat
meghatarozd gének mind mas-méas kromo-
széman helyezkedtek el, ezért allapithatta
meg Mendel a tulajdonsagok egymastol
fiiggetlen oroklédésének torvényét. Azt,

Caenorhabhditis elegans, a féreg

utja... Az élévilag diverzitasa oly nagy, és
benne minden mindennel dsszefligg, hogy
a lényeg: megtalalni a ,,legjobbat.” Ennek
az elvnek a kovetése segitette Brennert
2002-ben (Sulstonnal és Horvitz-cal egylitt
kapott) Nobel-dijahoz, és annak atvétele-
kor joggal mondhatta: ,,Ezt a dijat volta-
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hogy a borsé kivalasztdsa milyen fontos
volt, az is igazolja, hogy Mendel a borsé
utdn a holgymallal (Hieracium) foglalkoz-
van, nem tudta megismételni az alaptérvé-
nyek megfogalmazasahoz vezetd kisérleti
eredményeit. A borsot tehat — azon kiviil,
hogy szeretjiik fozelékként — nyugodtan

tisztelhetjiik a genetika tudomanya meg-
alapozodjanak, de ez egyszeri dicsdség volt,
a tudomany tovabbi fejlédésében nem jat-
szott fontos szerepet.

Ez a megallapitdas semmiképpen nem
érvényes a genetika kovetkezd totem-
allatara, az ecetmuslicara (Drosophila
melanogaster), amely immaron tobb mint
egy ¢évszazada szilardan Orzi szinte uralko-
do szerepét a kisérleti allatok kozott. Tho-
mas Hunt Morgan, aki kordbban pokokkal,
illetve embrioldgiaval foglalkozott, a Co-
lumbia Egyetemre kerlilve kezdett érdek-
16dni a genetika, és elsGsorban De Fries
mutacios elmélete irant. A muslicat kony-
nyl tenyészthetdsége, rovid ¢letciklusa és
nagy szaporasaga miatt valasztotta vizsga-
lati objektumnak 1908-ban, és kétévi mun-
kaval sikertilt az elsd jellegzetes muslica-
mutanst, a fehérszemi (white) ecetmus-
licat eléallitania. Ez inditotta el azt a si-
kersorozatot a Columbia Egyetem hiressé
valt ,,légy-szobajaban”, szintén zsenialis
munkatarsaival, Bridgesszel, Sturtevant-
nal és Mullerrel egyitt, amely megalapoz-
ta az atoroklés kromoszémaelméletét egy
1915-ben megjelent klasszikus konyvvel,
majd 1933-ban Nobel-dijhoz jutatta Mor-
gant (késébb, 1946-ban Muller is Nobel-
dijas lett). A tudomanytorténetnek err6l a
fejezetérdl egy sikeres népszerli ismeret-
terjeszté konyv ,,A 1égy urai” cimmel sza-
molt be (utalasként Golding hires regényé-
re, A legyek urara). Morganékat a muslica
kivalasztasaban elsésorban a konnyt és
gyors tenyészthetdség vezette. Még nem
ismerhették azt a (csak 1933-ban felfe-
dezett) rendkivill elényds tulajdonsagat,
hogy nyéalmirigyének sejtjeiben a kromo-
szoémak oridsi méretiiek és igy rendkiviil
alkalmasak sejttani vizsgalatokra is.

Egy rovid folyoiratcikkben nincs hely
mindazoknak a fontos bioldgiai felfede-
zéseknek az ismertetésére, amelyeket a
muslicanak koszonhetlink. Itt nemcsak
genetikarol lehetne sz6, hanem biokémi-
ardl, sejttanrol, evoluciés biolégiarél és
sok masrol is. Tény, hogy ma vilagszerte
kutatok ezrei dolgoznak kizarélag a mus-
licaval, a muslica volt a masodik soksejtii
¢l6lény, amelynek teljes DNS-szekvenci-
ajat megfejtették, valamennyi génjének
ismerjik a mutacioit sth. Egy fontos tényt
azonban még feltétlenul el kell monda-
ni réla. Seymour Benzer, aki a molekula-
ris genetika egyik megalapozéja volt, és
csak a haromf6s korlatozo szabaly miatt
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Pisum sativum — a genetika sziiletését koszonhetjiik neki

nem részesllhetett Delbriickkel, Luridaval
és Hershey-vel egyitt az ezért 1969-ban
atadott Nobel-dijban, kutatéi palyajanak
masodik felében egy Uj tudomanyag, a
viselkedésgenetika megalapozéjava valt
muslicakisérleteivel. Eléallitott a norma-
lisnal ,,0kosabb” és ,,butdbb” Drosophila-
mutansokat, és kidolgozta az ezek vizs-
galatara alkalmas modszereket. Benzerrdl
¢és errdl a munkassagarol szép esszét irt
Georg Klein a magyarul ,,Ustokosok”
cimmel megjelent kotetében.

A muslica a genetikai kutatdsok szin-
te egyeduralkodé objektuma volt a hu-
szadik sz&zad harmincas éveinek végéig.
Trénjarél a molekularis bioldgia forra-
dalma taszitotta le. E forradalom legna-
gyobb alapit6 atyja, Max Delbriick vezet-
te be a kutatasha az Escherichia coli bél-
baktériumot és annak fagjait. Delbriick
(aki Luridval és Hershey-vel 1969-ben
kapott Nobel-dijat) azonban elsésorban
a fagokkal foglalkozott, a coli baktéri-
um vezetd helyének igazi megteremtdje
Joshua Lederberg volt (Nobel-dij, 1958,
Beadle-vel és Tautummal), aki 1ényegében a
baktériumgenetika megalapozojanak is te-
kinthetd. O hozta be a kutatasba azt a K-12
nevil coli torzset, amely — mint utdlag ki-
deriilt — rendkiviil szerencsés valasztasnak
bizonyult, és — mint egykor Mendel bor-
sokisérleteiben — itt is utdlag igazolodott,
hogy véletlenil milyen szerencsésen va-
lasztott tulajdonsagokat, amelyekkel iga-
zolta a genetikai rekombinacio létezését
e baktériumnal. Azokat a felfedezéseket,
amelyeket e baktériumnak koszénhetiink,
szinte lehetetlen felsorolni, Iényegében
az egész molekularis bioldgiat kellene is-
mertetni. Egyetlen adalék: amikor a mult
szdzad hatvanas éveiben megalakult az
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EMBO, az eurdpai molekuléris bioldgu-
sok szervezete, és elkezdtek vitatkozni egy
kutatokdzpont étesitésérdl (ez lett azutan
a ma Heidelbergben miikodé6 EMBL), ak-
kor Francis Crick azt javasolta, hogy az
Uj kozpont kizarélagos feladata legyen az
den szintre kiterjedd megismerése, mert ez
fog vélaszolni a bioldgia minden kérdésé-
re. Ebben ugyan nem volt igaza, de az 6tlet
jellemzd a korra.

biologia klasszikus korszakaban, a malt
szdzad hatvanas éveiben a genetikai kod
megfejtésében és szdmos mas fontos prob-
léma megoldasaban. Ezért mar akkor meg-
érdemelte volna a Nobel-dijat, de a mar
emlitett haromf6s korlat miatt nem fért be
Nirenberg, Holley és Khorana mellé a kod
megfejtéséért 1968-ban megitélt Nobel-dij
jutalmazottjai kdzé. E Nobel-dij idejében
azonban Brenner mar mas kutatasi felada-
tot tlizott maga elé. 1963-ban (ekkor még
csak 36 éves volt) a kovetkezoképpen fo-
galmazta meg ezt a feladatot a Medical
Research Councilhoz benyujtott tervezet-
ben: ,,..a molekularis biologia elsérendii 4j
problémaja a sejtfejlodés kontrollmecha-
nizmusainak genetikdja és biokémidja...
A molekularis genetika eddigi sikereit jo-
részt a nagy szamban kezelhetd rendkiviil
egyszerl szervezetek, baktériumok és bak-
teriofagok felhasznalasanak koszonheti. ..
Mi a sejtfejlodést hasonlé mddon kivan-
juk megkdzeliteni, kivalasztva a legegy-
szerlibb, differencialt, soksejti ¢él6lényt,
és alkalmazva a mikrobioldgiai genetika
bevalt modszereit. Tehat egy rovid életcik-
lust, konnyen tenyészthetd, soksejtii orga-
nizmusra van sziikséglink, amely elég ki-
csi ahhoz, hogy olyan nagyszamu egyedet
vizsgalhassunk, mintha csak mikroorga-
nizmus volna. Kevés sejttel kell rendelkez-
nie, hogy a sejtvonalak kialakulasi minta-
zata kovethet legyen, és alkalmasnak kell
lennie a genetikai vizsgalatra.” Hosszl bu-
varkodas utan ugy vélte, hogy megtalalta

Drosophila melanogaster, amely tobb mint egy évszazada fontos kisérleti allat

Sydney Brenner palyaja némileg hason-
lit Seymour Benzeréhez. Brenner rendki-
vil fontos szerepet jatszott a molekularis

ezt az ideélis kisérleti objektumot egy kis
féreg, a Caenorhabditis elegans ,,szemé-
lyében”. Mik tehat a féregnek azok a Kiva-
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Escherichia coli bélbaktérium

16 tulajdonsagai, amelyeknek kdszonhette
Brenner kitiintet6 figyelmét?

Elészor is, noha teljesen differenci-
alt szovetekkel, szervekkel (idegrendszer,
izomzat, nemi szervek stb.) rendelkezd
soksejtli allat, ehhez képest rendkiviil ke-
vés sejtbdl all (pontosan: 958), ezért re-
mélte Brenner, hogy génjeinek széma is
kevés, a génszamot ekkor 2000-3000-re
becstilte (ebben éppen egy nagysagrendet
tévedett — ma mar tudjuk, hogy a valodi
génszam mintegy 18 000, alig kevesebb,
mint az emberé). Idegrendszerét minddsz-
sze 302 sejt alkotja, és Brenner munkatar-
saival valamennyi idegsejtet (neuront) és
azok teljes kapcsolatrendszerét feltérké-
pezte. A mintegy 1 milliméter hosszlsagu
allatkak konnyen eltarthatok és szaporit-
haték standard laboratériumi kdrtilmények
kozott, kedvenc taplalékuk éppen az az
Escherichia coli baktérium, amely Bren-
ner korabbi munkassaganak (és az egész
molekularis bioldgiai kutatasnak) kozép-
pontjaban allt. Az allat 6nmegtermékenyi-
t0 hermafrodita, teljes ¢letciklusa harom és
fél nap, ezalatt egy egyed 300 utdédot pro-
dukal. Egyszoval az Isten is kisérleti allat-
nak teremtette.

A genetikai munkat a féreg mozgasat
befolyasold izomfehérje-mutansok tanul-
manyozasaval kezdték, de a kdzben kiala-
kult géntechnoldgiai forradalom nyoman
hamarosan attértek egyes gének klénoza-
sara, majd a teljes DNS feltérképezésére és
szekvenalasara. Ezt a programot az 1969-
ben Brennerhez csatlakozd Sulston vette
kézbe és vitte sikerre 1998-ban. Ezzel — a
Drosophilat megelézve — a Féreg (sajnos
a Caenorhabditis elegansnak még min-
dig nincs elfogadott magyar neve) lett az
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elsé soksejtii allat, amelynek teljes 6rok-
lési allomanyat megismertiik. Ugyancsak
Sulston kezdte el a féreg egyedfejlodésé-
nek, differenciaciojanak tanulmanyozasat,
amelynek eredményeként — elképesztden
gondos apromunkaval — a féreg valameny-
nyi (azaz 958) sejtjét, életutjat, szdrma-
zasat, pedigréjét feltérképezte. Brenner —
munkatarsaival — Sulstonnal és Horvitz-
cal egydtt 2002-ben kapta meg a régen

vilagszerte, jelenleg elsdsorban a szerzett
tulajdonsagok epigenetikus &roklésével
kapcsolatban vele megszerzett Uj eredmé-
nyek az izgalmasak.

Szemben a rendkivil széles Kkutatési
tertleten tanulmanyozott Drosophilaval
vagy Caenorhabditisszel, kovetkezd ,,ho-
stink” csak a neurobiolégia szdmara valt
fontossa. Eric Kandel pélyajat pszicho-
analitikus alapallasu pszichiaterként kezd-
te, és csak 32 évesen (1962-ben) jutott ar-
ra a meggy6zddésre, hogy az 6t elsésor-
ban érdekld kérdés megvalaszolasara, a
memoria természetének vizsgalatara ezek
a modszerek nem alkalmasak, mas, kisér-
leti vizsgalatokra és az ezeket lehetové te-
vo kisérleti allatra van sziiksége. Mintegy
félévi alapos vizsgalédas utan jutott arra
a meglepd eredményre, hogy erre a cél-
ra a legkivalobb objektum egy nagymé-
retll tengeri csiga, az Aplysia californica
volna. Ezt a csigat mar Plinius leirta, t6-
le szarmazik a kissé meglepd név: tenge-
ri nyal. Az allat kb. 30 centiméter hosz-
sz( és tomege az egy kilogrammot is el-
érheti. Alkalmassagat annak kdszonheti,
hogy alig 20 000 idegsejtje van (szemben
az ember kb. 1 billié idegsejtjével), ezek
viszont Otvenszer nagyobbak, mint a ge-
rincesek idegsejtjei, kb. 1 mm atmérdjiiek,
igy szabad szemmel is lathatoak és nagyon
konnyt elektrodot beléjiik vezetni. Ekko-
riban ezzel a csigaval az USA-ban senki
sem foglalkozott, igy Kandel fél évre Pa-
rizsha utazott, hogy vélasztott objektumat

Aplysia californica, a nagyméretii tengeri csiga

megérdemelt Nobel-dijat, amit igy kom-
mentalt: ,,Ez voltaképpen a masodik No-
bel-dijam, az els6t csak elfelejtettem meg-
kapni”. A Caenorhabditis tanulmanyoza-
saval ma mintegy 2000 kutat6 foglalkozik

megismerje. Palydja kovetkezd negyven
évét ennek az allatnak szentelte, és ezzel
a csigaval folytatott kisérleti munkaja mi-
att kapta meg 2000-ben (Greengarddal és
Carlssonnal megosztva) az orvosi Nobel-
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dijat. Ennek lényege: kimutatta, hogy ta-
nulds soran a szinapszisokban biokémiai
valtozasok torténnek, és e valtozasok ku-
16nb6znek a rovidtavy, illetve a hosszu ta-
vl memoridban. Kandelrdl érdemes még
megemliteni, hogy Bécsben sziiletett és a
nacizmus el6l menekiilt sziileivel Ameri-
kaba. Reneszansz miiveltségl ¢és érdek-
16désti emberként 2012-ben megjelent
kényvében (,,The Age of Insight — Az
¢leslatas kora™) a bécsi expresszioniz-
mus nagy mivészeinek (Klimt, Schiele,
Kokoschka) munkassagat, a freudi pszi-
choanalizist és a modern neurobiolégiat
(benne sajat kutatasait) kisérelte meg
szintetizalni.

A bemutatott modellallatok valameny-
nyien gerinctelenek voltak, érdemes te-
hat néhany szot sz6lIni egy érdekes gerin-
cesrdl is, ez a zebrahal, vagy zebradanid
(Danio rerio). Ezt a népszerl, kozonsé-
ges akvariumi halat is elsésorban konnyt
¢és olcso tenyészthetdsége teszi alkalmas

egyedfejlédést szabalyozd
géneket tanulmanyoz6 bi-
olégusok kedvenc kisérle-
ti objektuma. Kuléndsen
igy van ez, midta ennek
az allatnak is ismerjuk tel-
jes genomszekvenciajat.
Erdemes megemliteni a
zebrahalrél, hogy Izsvak
Zsuzsa €s Ivics Zoltdn a
zebrahal génallomanyabol
izolaltak és élesztették fel
azt a ,csipkerozsika” né-
ven vilaghirivé valt ,ug-
ralé gént (transzpozont)”,
amelyet ma sokoldald ku-
tatasi eszkozként hasznal-
nak vilagszerte.

A zebrahal legujabb iz-
galmas felhasznalasat por-
tugal rékkutaték demonst-
raltak. Kimutattak, hogy
emberi vastagbélrak-sej-

Danio rerio, a zebrahal

kisérleti allatta. A ndstények hetenként
(b6 taplalkozas esetén még gyakrabban)
raknak le tobb szaz petét, és ezekbdl 3—4
honap alatt fejlddnek ivarérett egyedek.
A zebrahalat el6sz6r a magyar szarma-
zasU George Streisinger javasolta mo-
dellallatnak 1981-ben, de igazi népsze-
rliségét Christiane Niisslein-Volhardnak
koszonheti. Niisslein-Volhard 1995-
ben kapott Nobel-dijat (Lewisszal és
Wieschausszal) a muslica egyedfejlodé-
sének vizsgalata terén elért uttord fel-
fedezéseiért, a dij idején azonban mar
elhagyta a Drosophilat a zebrahal ked-
véért. Ennek az allatnak ugyanis fon-
tos erénye, hogy egyedfejlédése ko-
rai szakaszaban atlatsz6. Amikor tehat
Nsslein-Volhardék tomegesen allitottak
el6 mutans halakat, ezek jo részénél a
fejlédési eltérések szabad szemmel meg-
figyelhetéek voltak. Az elmult két év-
tizedben tehat immar a zebrahal lett az
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teket injektalva zebrahal-
embridkba, azok négy nap
alatt tumort képeztek. Ha
ezutan kiilonb6z6é kemo-
terapids koktélokat adtak
a halak akvariumvizébe,
egyes tumorok visszafej-
16dtek, masok nem, vagy-
is kiderult, hogy az adott
raksejttipus ellen hasznal-
nak vagy sem. Az, hogy
a kiilonb6zé tumorok ér-
zékenysége a kiilonb6zo
kemoterapias szerekre na-
gyon kiilonbozé lehet, ré-
gen tudjuk, és ilyen — te-
rapiat megelézd tesztelést
— eddig is végeztek egé-
ren. A zebrahalteszt azon-
ban sokkal gyorsabb és ol-
csobb, mint az egérteszt.
Természetesen — mint

Saccharomyces cerevisia, a mar szinte teljesen

megismert pékélesztd

mar utaltam ra — a bioldgia torténeté-
ben fontos szerepet jatszott modellszer-
vezetek itt ismertetett listadja korant-
sem teljes. Nem esett sz6 az orvosi és
gyogyszerkutatdsokban alapvetd jelen-
toségli egérrél és patkanyrol, a szinte a
coli-baktériummal vetekedd teljesség-
ben megismert és kikutatott élesztérol
(Saccharomyces cerevisiae), a Beadle-
nek és Tatumnak Nobel-dijat hoz6 pe-
nészgombarol, a Neurospora crassarol,
vagy a Rédey Gyorgy altal a ndvény-
biologiaba bevezetett, elséként megis-
mert teljes genomu ludftirél (4rabidopsis
thaliana). Es nyilvanvaléan nem irhattam
azokrol a modellszervezetekrol, amelyeket
a jovo zsenialis, Gjra tord kutatoi fognak
megtalalni Uj problémak megoldasara. g%

Arabidopsis thaliana, a lidfii, melynek teljes

génkészletét ismerjiik
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