RENDITHETETLEN REGENERACIO

Aregeneracio kepessége elidegenithetetlen tulajdon-
saga minden élo szervezetnek, viszont csak néhany
allatcsoport képes arra, hogy egy elvesztett szervuk
helyett, azzal funkcionalisan és anatomiailag is teljes
mértékben megegyezd, Uj strukturat hozzanak létre.

Biologiai szempontbdl olyan szervek, testrészek — ide-
értve a végtagokat is — regeneralodasa lehetséges, ame-
lyek ugyan fontosak az élélény szamara, hiszen min-
den szervnek megvan a maga feladata, viszont ezeknek
a hidnya nem okoz azonnali halalt, igy képes a szerve-
zet athidalni azt az &tmeneti id6szakot, amig a regene-
ralédas intervalluma tart. A gerincesek koziil a szovet,
illetve végtag regeneralddas élenjar6 bajnokai a kétél-
tliek és habar aregeneralddasi folyamataiknak a tanul-
manyozasa rengeteg 1ij és hasznos informacioval latja
el a tudomanyos vilagot és segit kdzelebb vinni min-
ket a regeneralodasi folyamatok hatterében megbtivé
molekularis mechanizmusok azonositasihoz, nem
szabad azt a tévképzetet erdsiteni, hogy pusztan ezek-
nek az adatoknak a felhasznalasaval képesek lesziink
a végtagregeneral6das képességét atiiltetni a kétélt(i-
ekbdl az eml6s szervezetekbe, és végs6 soron az embe-
rekbe. A magzatburkosok csoportjan beliil elhelyezke-
d6 madarak és emldsok felndtt kori allapota szamos
vonatkozasban lényegesen kiilonbozik az embrionalis
allapottél, példanak okaért a test viztartalma nagyja-
bél 209%-kal kevesebb és a hialuronsav koncentraci6 is
jelentdsen csokken a feln6tt szervezetben, a magzati
léthez viszonyitva. Ezzel szemben a magzatburok nél-
kiiliek (halak, kétélttiek) és a magzatburkosok koziil a
hiill6k feln6tt alakja sokkal kdzelebb all az embriona-
lis allapothoz. Ezek az él6lények majdnem teljes életiik
soran folyamatosan novekednek, igy megdrzédnek
olyan aktiv névekedési kézpontok és Gssejt-csoporto-
sulasok a feln6tt szervezetben is,amelyek a madarak és
az emlésok felnétt formaira nem jellemzéek. Emellett
a halak és a kétéltliek immunrendszerének az adap-
tiv immunvalasz kialakitasaért felel6s része kevésbé
hatékonyan miikédik, mint a magzatburkosok eseté-
ben, ennek pedig fontos kovetkezményei lehetnek a
regeneralédast illetéen. Mivel az immunrendszer e

sejtjeinek érése az

embrionalis fejl6-

dés végén vagy a szii-

letés utan fejezdédik

be és mivel azt feltéte-

lezik a tud6sok, hogy a

korai embrionalis fejl6-

dés idején olyan antigé-

nek is megjelennek, ame-

lyek kés6ébb eltiinnek és

amelyekkel, soha nem is ta-

lalkoznak az immunsejtek nor-

malis koriilmények kozott, ezért az

probléma lehet, hogy a regeneraciohoz

sziikség van azokra a molekuldkra, fehér-

jékre, génekre, amelyek ebben a korai idészakban
fejez6dnek ki. Ezeknek az antigéneknek és az ezeket
nem ismerd, vagyis idegen anyagnak tekinté immun-
sejteknek a talalkozasabol pedig stlyos autoimmun
folyamatok indulhatnak el, amely végs6 soron nem
regeneralédashoz, hanem sejt- és szovetpusztulashoz
vezethet. Sok orvosi problémat kell megoldani ahhoz,
hogy a végtag-regeneralodas val6sagga valhasson, tob-
bek kozott 1étre kell hozni a magas hialuronsav- és viz-
tartalmu szovetet gyogyszerek segitségével, illetve ki
kell kiiszobolni az immunrendszer gatlé hatasat,

Az Uj vegtag regeneralodasa a blaszteéma sejtjeibdl indul ki, ami
egy embrionalis-szeru sejtekbdl allo sejtcsoportosulas. A blasz-
téma egy puha, 80%-0s viztartalmu szovet, magas hialuronsav
koncentracioval, amely bizonyitottan serkenti a sejtosztodast,
a sejtek vandorlasat és csokkenti az immunrendszer aktivitasat.
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valamint el kell érni, hogy a regeneralédasi folyamat
csak egy, altalunk kivalasztott helyen induljon meg,
a regeneralodas idejének csokkentésérél mar nem is
beszélve [1].

De addig is, amig ezek megoldasra varnak, tanulma-
nyozni kell a végtag fejlédését részleteiben, hogy meg-
tudjuk, milyen gének jatszanak szerepet benne és ezek
hogyan hatnak kolcsén egymassal. Mindezek vizsgala-
tara az egér, mint modellszervezet alkalmas, mivel a
végtag fejlédésének modozata emlds allat 1évén, 1é-
nyegesen kozelebb all az emberi végtagfejlédés fo-
lyamataihoz, mint a kétélt{iek fejlddésének vizsgala-
ta, azonban nyilvanvaléan ez sem feleltetheté meg teljes
mértékben az emberi szervezetben lezajlo szabalyozasi
mechanizmusoknak. Az egyik legfontosabb géncsalad

1. dbra. A Hox gének
elhelyezkedése a Drosophila
3. kromoszomajan,
dsszehasonlitva az eml&sok
Hox clustereivel. Azoknal az
élélényeknél, akik tobb Hox
clusterrel rendelkeznek, a
kuléonb6zé kromoszéman
elhelyezkedd, de azonos
szammal rendelkezé Hox
gének egymas paralogjai,
amelyek rendszerint hasonlo
funkcioval rendelkeznek és
egy adott feladatkort latnak el.
(Taniguchi, 2015)

a végtag fejlédése szempontjabol a Hox gének csalad-
ja, amelyeket joggal neveznek az egyedfejlédés mester
regulatorainak is, hiszen ezek a gének a genetikai t-
vonalak elején allnak a végtagok fejl6dése esetén is, és
a leendé végtagok teriiletén kifejez6dve embrionalis
korban a végtag teljes genetikai programjat képesek
elinditani, amely a végtag kintvéséhez és formaloda-
sahoz vezet.

A Hox genek rovid attekintese

A Hox gének a homeotikus gének kozé tartoznak, ame-
lyek kozos jellemzbje egy konzervalt, 180 bazisparbol
all6 DNS-szakasz, a homeobox, amelyrol a génexpresszio
soran egy 60 aminosavas, 3 a-hélixb6l all6 polipeptid sza-
kasz ir6dik at, mas néven a homeodomén. Az atir6do
fehérjék transzkripciés faktorok, tehat mas gének exp-
resszi6jat szabalyozzak és ez a specialis domén, a homeo-
domén az, ami elengedhetetlen a specifikus DNS-koté-
siikhoz, és ezaltal a hatasuk kifejtéséhez [4]. A legijabb
egyezmények szerint a homeotikus gének koziil csak

azokat nevezhetjiik Hox géneknek, amelyek a Hox clus-
terben foglalnak helyet. Ezen definici6 értelmében
a Drosophilaban (ecetmuslica) 6sszesen 8 darab, ben-
niink, emlésokben pedig 39 darab Hox gén talalhat6
és ez a jelent6s mértékii szambeli folény el6feltétele
egy komplexebb szervezet kialakitadsanak. A gerince-
sek genomjat illetéen azt feltételezik, hogy az evola-
ci6juk korai szakaszaban kétszer is teljes genom dup-
likaci6 zajlott le, azaz a teljes genetikai allomanyuk
kétszer is megduplazédott. Az elsé duplikacié még a
tobbi tjszajuval kozos 6s fejlédési vonalan, a maso-
dik pedig kizarélag a gerincesek fejlédési aitvonalan
tortént. Ennek eredményeképpen a gerincesek tobb-
ségében az eredeti egy Hox cluster helyett négy darab
talalhaté, négy kiilonb6z6 kromoszéman [9].

A Hox gének szerepe egyszer(ien meghatarozhato,
mégis komplex feladatkort jelent. Ezeknek a géneknek
a feladata a test anteroposzterior tengelye mentén vég-
bemené differencialodas kivitelezése. Ezt a kiilonleges
expresszalodasi mintazatuk teszi lehetévé, ugyanis a Hox
gének mind idében, mint térben anteroposzterior irany-
ban fejezé6dnek ki. Ez azt jelenti, hogy a kromoszéman el-
foglalt helyiiket tekintve az anterior Hox gének irédnak at
az embrionalis fejlédés soran legel6szor, illetve a test an-
teroposzterior tengelye mentén a legcranialisabban, azaz
a test azon részén, ahol az allat feji vége fog kialakulni, mig
a poszterior Hox gének expresszitja a fejlédés soran a leg-
késébb valosul meg és a legktzelebb az allat farki végéhez.
A f6 anteroposzterior testtengely mentén az expresszalo-
dasuk egyszer megy végbe, egyetlen hullaimban, azonban a
végtagokban ettd] eltéréen, harom egymastol elkiilonithe-
t6 peribdusban irédnak at a kiillénb6z6 Hox gének.

A tovabbiakban ezekrél a kiilon periédusokroél, az
alattuk kifejez6d6 Hox génekrol és az altaluk kialakitott
valtozasokrol lesz sz6. Az ismertetetett eredmények féleg
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mutacios kisérletek eredményei altal lattak napvilagot
és a modellszervezet minden esetben egér volt. Ezt azért
fontos kiemelni, mivel mas fajok, mas csoportok eseté-
ben természetesen eltéré génexpresszalédasi mintaza-
tok jellemzik a végtagokat.

Az elsé hulldmban atirddo
Hox gének és hatasuk

Embrionalis korban a végtagok a test hossztengelye
mentén elére meghatarozott régiokboél indulnak fej-
16désnek. A Hox gének aktivitasa el6szor a mesoder-
malis eredet(i oldallemez, azon beliil is a poszterior
oldallemez lateralis sejtjeiben detektalhat6. Annak
a megfigyelése és leirasa, hogy végtagfejlédés soran a
mesodermaban és nem az ectodermaban talalhaté az
a faktor, amely a f6 szabalyoz6 eleme a végtagok diffe-
rencialédasanak, Edgar Zwilling-t6l szarmazik [11],
akinek megfigyelését a kés6bbi kutatasok is igazoltak.
Az oldallemezbdl, mivel mesoderma szarmazék, ezért a
végtagokat felépit6é csontok, izmok, inak, porcok, illet-
ve egyéb kotdszoveti struktarak fognak kialakulni. A
poszterior oldallemez sejtjeiben a Hox gének a megha-
tarozott sorrendjiik szerint expresszalédnak az antero-
poszterior tengely mentén és nagy valoszintiiséggel szere-
pet jatszanak e régionak a tovabbi felosztasaban, ezaltal
kialakul a leend6 eliils6 végtag teriilete, a végtagok kozot-
ti teriilet és a leend® hatulsé végtag teriilete (3. abra) [12].
Az eliilsé végtag leendd teriiletét a hoxa4, hoxas, hoxb4,
hoxbs, hoxc4, hoxc5 gének egymastol, az anteroposzteri-
or tengely mentén eltér6, néhol egymassal atfedd, néhol
egyéni kifejez6dési mintazata jeloli ki, ugyanis ennek a
génexpresszalodasi mintazatnak a kovetkezményeként
ir6dik at kizarolag a leendd eliils6 végtagnak a teriiletén
a T-box5 gén, amely a végtagkezdemény megjelenésében,
avégtag kindvésében jatszik szerepet (2. abra).
Megvizsgalva a T-box5 gén szerkezetét, a kutatok ra-
bukkantak egy 361 bazispar hossziisagii régiora a ma-
sodik szamu intronon beliil, amely hat darab olyan
szekvenciat tartalmaz, ahova a homeodoménnel ren-
delkez6 fehérjék kapcsol6dni tudnak, ezzel szabalyozva

2. adbra. A képen a fejlédo csigolyak helyzetéhez
viszonyitva a 3" Hox gének térben eltérd kifejezddési
mintazata lathatd az egér embridban, a test hossztengelye
mentén azon a teruleten, ahol a leendd mellsé végtagokat
kialakito sejtek lokalizalodnak. Az abra ezen kivul jeldli a
Tbx5 expressziojanak térbeli helyzetét is.

a génexpressziot. Ezeket a teriileteket elnevezték Hox
binding site-nak (Hbs) és 3’ végt6l 5’ vég iranyaba ha-
ladva szamokkal lattak el 6ket 1-t6l 6-ig [7]. A hat da-
rab Hbs két csoportra oszthat6 a miikodésiik alapjan,
az egyes, harmas, négyes, 6t0s és hatos Hox binding
site-ra, mint aktivatorkot6 helyekre tekintenek, ahova
a hox4 és hox5 paralégok kotnek be. Ezzel ellentétben
a Hbs2 szekvenciaja a T-box5 expresszi6jat gatlo Hox fe-
hérjék felismerési helye. Ide tartoznak a caudalis, azaz a
hox8, hox9 és hox10 paral6gok, amelyek nem is annyira
a mells6 végtag kialakitasanal keriilnek el6térbe, hanem
sokkal inkabb a hatsé végtag esetében fejtik ki gatl6 ha-
tasukat. Ezek a caudalis Hox paral6gok képesek hozza-
kotédni a masodik szama Hox binding site-hoz, ezaltal
represszalni a T-box5 expresszidjat, megakadalyozva a
kifejez6dését a leendd hatsé végtag teriiletén [8].

laris mechanizmusok egyelére nem olyan pontosan
feltartak, mint ahogyan azt a mells6 végtag esetében
tapasztaljuk. valoszintileg a hatulsé végtag teriiletén
kifejez6d6 T-box4 gén hasonlo6 szerepet tolt be a hatso
végtag fejlédésében, mint a T-box5 az eliilso testfiigge-
1ék fejlédésében (3. abra) [12].

3. abra. A jelenlegi elképzelés, hogy milyen szignalok vesznek részt az ellls6 és hatulsé vegtag identifikaciojanak
meghatarozasaban. Lathato, hogy a Hox géneken kivul sok egyéb mas tényezd is dontd szerepet jatszik a
differencialodasban. ALPM: anterior oldallemez, PLPM: poszterior oldallemez, RA: retinsav, Tbx5: T-box5, Tbx4: T-box4,
Shh: Sonic hedgehog. (Tanaka, 2016)



A Hox gének masodik
expresszalodasi periodusa

A masodik atirédasi hullamot a Hox géneknek a proxi-
modisztalis tengely mentén kifejtett hatasanak is te-
kinthetjiik. Ez esetben ésszerii, ha a végtagot felépit6
nagyobb régiok (stylopod, zeugopod, autopod) 6nallé
targyalasaval vessziik szemiigyre ezeknek a géneknek
a diverzifikaciéra gyakorolt hatasat. Az emldsoket fi-
gyelembe véve a stylopod régié a mells6 végtag ese-
tében a felkart jelenti, mig hatuls6 végtag esetében
a combnak feleltethetd meg. A zeugopod szakaszt te-
kintjiik az ulna-bél és radius-bol all6 alkarnak, illetve a
tibia-bol és fibula-bol 6sszeépiil6 labszarnak. Az auto-
pod régi6 pedig magaba foglalja a tenyeret és az ujja-
kat, valamint a labfejet és a 1abujjakat.

Ha 0sszehasonlitjuk az eliilsé és a hatulsé végtag fej-
16dését, akkor a legnagyobb eltérés a Hox gének min-
tazataban a stylopod régiéban tapasztalhatoé. Egyrészt
az eliils6 végtaggal ellentétben, ahol kizarolag a HoxA
és a HoxD cluster tagjai vesznek részt a struktarak ki-
alakitasaban,a hatuls6 végtagban a HoxC cluster tagjai
is képviseltetik magukat. Mégpedig oly modon, hogy a
hoxc10 a stylopod régiéban fejezédik ki, a hoxc11 pe-
dig a zeugopod szakaszon fejti ki hatasat az altala ko-
dolt fehérje atirodasa altal. Ezért lehetséges példaul az,
hogy olyan mutansokban, ahol a hoxa és hoxd gének
hibasak, viszonylag normalis hatsé végtagok képesek
fejlédni a felismerhetetlenségig deformalodott eliils6
végtagokkal szemben. Masrészt eltérés tapasztalhato
a kifejez6d6 Hox paralégok sorszamaban, igy mig az
eliils6 végtagban a hox9 és hox10 paralégok expresz-
szalodnak a stylopodban, addig a hatuls6é végtagban
kizar6lag a hox10 paralogok irédnak at. Az is megal-
lapithat6, hogy az egyes paralégok nem
azonos jelent6séggel birnak a fejlédés
folyaman, ugyanis az 6sszes paralog ese-
tében helytall6 a megallapitas, hogy a
hoxa gének alarendelt szerepet jatszanak
a hoxd génekkel szemben. (4. abra) [10].

A zeugopod régidé normal differenci-
ralégoknak van kitiintetett szerepe.
Ahogy a stylopod régiéra, gy a ze-
ugopod régiora is igaz, hogy a hoxc
gének koziil a megfelel6 paralogok,
jelen esetben a hoxc11 csak a hatulsé
végtagban fejez6dik ki (4. abra).

A hoxall, hoxdll kettés mutans
esetében késik maganak a végtag pri-
mordiumnak a kiemelkedése a test
felszinébdl, amely vad tipusii egérben
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a kilencedik embrionalis nap koérnyékén figyelheté
meg. Ez a késés az Fgf8 (fibroblast growth factor 8) és
az Fgfl10 (fibroblast growth factor 10) csokkent exp-
resszi6jahoz kothetd, amelyek tudvalevéen felel6sek
a sejtosztédas serkentéséért, ezaltal a végtagbimbo
kinovéséért. Az Fgf10 a mesenchymalis sejtek terméke,
és kifejez6dése serkenti a mesenchymalis sejtek felett
fekvé apical ectodermal ridge-ben (AER) (5. abra) az
Fgf8 aktivalodasat, ami visszahat az alatta fekvo terii-
kedést. Mivel a hoxall és a hoxd11 is a mesenchyma
teriiletén fejez6dik ki, nem pedig az ectodermaban, igy
azt feltételezik, hogy a hox11 paral6gok hianyanak az
els6dleges hatasa a csokkent Fgf10 expresszio, tehat
alapesetben a hox11 gének serkentik az Fgf10 atir6-
dasat. A végtag primordium megjelenésének késésén
kiviil megfigyelhet6 még, hogy a szkeletalis elemek fej-
16désének korai stadiumaban csékkent intenzitast a
sejtek proliferaci6ja a leend6 zeugopod teriiletén, vala-
mint ezzel egy id6ben megnovekszik az apoptozissal el-
pusztul6 sejtek szama a mells6 végtag teriiletén. Mind-
ezek egyiittes hatdsa miatt az ulna és a radius extrém
meértékben megrovidiilt a kettés mutansokban [2].

A legtobb olyan kutatas, amellyel a Hox gének proxi-
modisztalis tengely mentén betdltott szerepét vizsgal-
jak, a hox11 paral6gokat hasznalja fel kisérletezésre,
igy ezeknek a géneknek az eredményei alapjan kovet-
keztetnek a t6bbi Hox gén szerepére. hoxall, hoxdl1l
homozigéta kettés mutansok esetében megvizsgaltak
aleend6 ulna és radius teriiletén lokalizal6d6 porcsej-
teket is, és meglep6dve tapasztatak, hogy az intenziven
oszt6do, vad tipust sejtekhez képest, a chondrocytak
festbdése a nyugv6 allapotti porcsejtek festddésével

4. dbra. Az abra a Hox gének eltéro kifejezddeési mintazatat mutatja be az eltlsé
€s a hatulso végtag esetében is. Emlékeztetdul, a végtagban kizardlag a hoxa és
a hoxd paralogok fejezédnek ki, ez alol egyedul a hatulso végtagban kifejezddd
hoxc10 és hoxcll kivétel. Az elulsé végtagban a Hox9 paraldgok vesznek részt a
végtag stylopod régiojanak formazasaban, ezzel ellentétben a hatulso végtagban

nincsenek jelen ezek a gének. Lathatd hogy a hox11, hox12, hox13 gének exp-
resszioja megegyezo a két végtagtipusban. (Wellik és Capecchi, 2003)



5. dbra. A tengelyek eloszlasa a végtag eltérd sikjaiban
fejlédd embrid esetében. Az abran emellett lathatoak
az egyes tengelyek kialakitasaban résztvevé régiok is.
Az AER féleg a proximodisztalis tengely mentén valo
novekedésért és morfoldgiai valtozasokért felelds, a ZPA
pedig az anteroposzterior aszimmetria kialakitasaban
kulcsfontossagu. AER: Apical ectodermal ridge.
ZPA: Zone of polarizing activity. (https://bit.ly/2UPPMTy)

mutatott homologiat. Maguk a hox11 paralégok a pe-
richodriumban fejezédtek ki intenziven, mintegy kor-
be véve a leend6 csontokat, kijelolve azok korvonalat.
Tovabbi kisérletek soran kideriilt, hogy a hox11 para-
l6goknak feladata van a csontok megfelel6 orientacio-
janak kialakitdsaban, ugyanis mutansokban a radiust
kialakit6 porcsejtek 90°-val elfordulva fejlédtek a vad
fenotipus irdnyahoz képest [10]. A porcsejtek sorsa a
hosszi csoves csontokban, hogy 6k alakitsak ki azt a
kezdetleges struktiirat, amire az osteoblastok épitkez-
hetnek és elkezd6dhet a csontosodasi folyamat. Ez a
folyamat le is zajlik a mutansokban, viszont a csont
nem képes felvenni a megfelel6 anatémiai morfologi-
ajat. Eszerint a perichondriumbdl érkezd Hox szigna-
loknak szignifikans szerepe van abban, hogy az egyes
csontok milyen morfolégiai struktarat vegyenek fel.
hoxall és hoxd11l mutans egyedekben a chondrocytak
nem mentek keresztiil érési folyamaton a szamukra
meghatarozott fejlédési stadiumban az ulna és a radi-
us teriiletén. A hox11 géneknek szerepe van az epiphy-
sis porckorong létrehozasaban is, mivel hianyukban a
radius és az ulna mindkét végén extrém hosszan késett
az epiphysis porckorong kialakulasa és kondenzal6da-
sa. A hosszi, cséves csontok névekedése a proximo-
disztalis tengely mentén oriasi mértékben fiigg attol,
hogy megfelel6 médon és megfelel6 idében alakul-e
ki az epiphysis, hiszen normal esetben a csontosoda-
si folyamatok utan a porcsejtek osztoédasa és érése az
epiphysis porckorong teriiletére korlatozodik, igy a
hossziranyta novekedés, az ezen a teriileten jelenlévé
megfelel6 szignalmolekuldk és receptorjaik finom
egyenstulya altal szabalyozott. Az epiphysis hianya azt

eredményezni, hogy a porcsejtek rendezetlen mo-
don osztdédnak tovabb, ami abnormalis radius-hoz
és ulna-hoz vezet [2].

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy a hoxl1l
paralégok a perichondriumban fejez6dnek ki, kije-
161ve a végtag vazat ado csontos elemek korvonalat, és

az epiphysis teriiletének kialakitidsaban. Ezen kiviil
hatnak a porcsejtek érésére és novekedésére is. Ezek a
megfigyelések valdszintileg kiterjeszték a végtagban
expresszal6do tébbi 5 Hox paralogra is.

Az autopod régi6 vizsgalata soran kapott eredmé-
nyek kiértékelése bonyolult, mivel ezen a teriileten
érvényesiil leginkabb a Hox géneknek az anteroposz-
terior tengely mentén 1év6 kifejez6dése, amely mar a
harmadik hullamhoz tartozik. A hoxd13 mutansok-
ban specifikusan az autopod régi6 poszterior strukti-
rainak fejlédése szenvedett zavart, ujjpercek vesztek
el, vagy fuzionaltak a carpalis vagy tarsalis elemekkel.
Ezeket a stuktarakat felépité porcsejtek megragad-
tak a korai fejlédés stadiumaban. Ezzel ellentétben a
hoxal3 mutdaci6ja hatassal volt a poszterior és az an-
terior elemekre is. A hoxal3 mutansok esetében egy
idébeli novekedés figyelhet6é meg a végtagfejlodés
soran legkésébb kialakul6 ujjak, illetve a tarsaliak és
carpaliak megjelenésében. A hoxal3 és a hoxd13 gének
termékei csak részlegesen redundansak a fejlédé vég-
tagban, mindemelett a hoxd11 a hoxd12 és a hoxd13 is
részben atfed6 szerepet tolt be az eliils6 végtag fejlédo
autopod régi6jaban, de ez val6szinfileg az anteroposz-
terior tengely kialakitasaban lényeges (4. abra) [5].

A Hox gének harmadik és egyben
utolso kifejezddési hullama

A harmadik atirédasi periédus mar nem a proximo-
disztalis, hanem az anteroposzterior tengely mentén
lezajlo differencialédasban miikodik kozre. E tengely
mentén megvalosulé szabalyozassal lehetdség nyilik
ajuk kialakitasara. Ennek f6 iranyité kézpontja a me-
senchymalis sejtek egy Kkitiintetett csoportja, amelyet
zone of polarizing activity-nek (ZPA) neveztek el. Ez a
teriilet az apical ectodermal ridge ectodermalis sejtjei
alatt teriil el az eliils6 és a hatulso végtag poszterior ré-
szén (5. abra).

Ezen a teriileten fejez6édik ki a Sonic hedgehog
(Shh) gén, amelynek az egyik fé6szerepet tulajdonit-
jak a differenciaciéban, ugyanis az Shh gén terméke
kizaro6lag a poszterior régiokban detektalhato a fej-
16d6 végtagokban, ennek a teriiletnek a formalasat
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végzi. Az Shh szintén egy traszkripciés faktort kodol,
csakiigy, mint a Hox gének, vagyis a kifejez6désének
koszonhetéen mas gének aktivalédnak a poszterior
és mas gének az anterior teriileteken. Az Shh kifeje-
z6dési mintazatanak szabalyozasaban természetesen
intenziven részt vesznek a kiilonb6z6 Hox paralégok
és altalanossagban elmondhaté, hogy az anterior Hox
paralégok gatoljak, mig a poszterior Hox paralégok
serkentik a Sonic hedgehog transzkripci6jat [14].

Két eltérd konstrukci6ja egértorzset allitottak eld a
kutatok, hogy igazoljak a Hox gének szerepét az Shh
aktivalasa kapcsan. Az egyik a teljes HoxD clustert
érint6 inverziés mutansokat foglalt magaba, a masik
pedig hoxd1—10 deléciés mutans egereket tartalma-
zott. E16bbi esetben azt tapasztaltak, hogy a hoxdill
és hoxd13 gének termékei, amelyek alapesetben a vég-
teljes anterior teriileten is. Ennek az a magyarazata,
hogy a HoxD clustertél nem messze a hoxdl gén ira-
nyaban lokalizalédik egy enhancer elem, az tigyne-
vezett early limb control region (ELCR). Ennek az en-
hancernek a feladata a hoxd gének expresszi6janak
novelése, amire a kiilonb6z6 sorszamu gének azonos
intenzitassal reagalnak, viszont az ELCR-nek a hata-
sa folyamatosan csokken, ahogy tavolodnak téle a
gének (7. abra). Ezért valoszinfileg az anterior hoxd
gének expresszi6jat normal koriilmények k6zott ké-
pes novelni, azonban a poszteior hoxd gének, mint
a hoxd11, hoxd12 és hoxd13 normal esetben kiviil
esnek a hatésugaran. Viszont az inverzié megval-
toztatta a Hox paralogok eredeti sorrendjét, aminek
eredményeképpen az 5' Hox-ok kozelebb keriiltek az
enhancerhez, ezért ki tudtak fejez6dni az anterior
részen, melynek velejaré kovetkezménye volt az Shh
kifejez6dése is. Ezt megerdsitik a hoxd1-10 deléci-
6s mutansokkal végzett kisérletek eredményei is.
Hiszen ha a hoxd11, hoxd12 és hoxd13 gének meg-
Orizve egymashoz viszonyitott eredeti helyzetiiket,
a deléci6 miatt a DNS-en kozelebb keriiltek az ELCR-
hez, akkor az aktivitasuk megnovekedett és szignifi-
kans valtozasok mutatkoztak a végtag teriiletén, hi-
szen az anteroposzterior tengely mentén jelenlévo
aszimmetria elt{int, vagyis a végtagban az anterior
és a poszterior régi6 egymas tiikorképévé valt. Igaz-
sag szerint az anterior régi6 alakult at a poszterior-
hoz hasonléva, mig a poszterior régio valtozatlan
maradt a vad tipushoz képest. Az allatnak az alape-
setben rovidebb nagyujja megnytlt, a carpalis régi6
teljes mértékben szimmetrikussa valt, illetve még
a radius disztalis része is megegyez6vé valt az ulna
disztalis részével (6. abra).

A jelenségek magyarazata mogott a homozigo-
ta mutansokban szimmetrikussa valt hoxd13 gén
expresszi6ja htzodik meg. vad tipust egér eseté-
ben az enhancer segitsége nélkiil a hoxd13 aszim-
metrikusan fejezddik ki a fejléd6 végtag teriiletén,
dontd tobbségében a poszterior részen lokalizaléd-
va. Azonban a deléci6és mutansokban a kifejez6dés
mintazata szimmetrikussa valik, és mivel a hoxd13
aktival6 hatassal bir a Sonic hedgehog atir6dasara,
igy természetesen az Shh expresszifja is szimmet-
rikussa valik a végtagban, aminek eredményekép-
pen az Shh altal elinditott, alapvet6en a poszterior

6. abra. (A) A hoxd1-10 delécios homozigéta mutans
egerek elulsé végtagja, amelyen *-gal jeldlt a nagyujj.
(B) A vad tipusu egeér mellsé végtagja. Lathato, hogy a
delécios mutansban a vad tipushoz képest joval hosszabb
a nagyujj, illetve a kéztd és kézkdzépcsontok erdteljes
szimmetriat mutatnak. (Zakany és mtsai, 2004)

régio kialakitasaért felel6s mechanizmus atterjed
az anterior részekre is [16]. A Sonic hedgehog-t6l
poszterior irdnyba talalhaté egy evoltici6ésan erésen
konzervalt, 745 bazispar hossztisagt enhancer szek-
vencia, az ShhE. Ehhez az enhancerhez a hoxd10 és
a hoxd13 gének terméke direkt moédon, kofakto-
rok nélkiil képes kotédni és ezzel egyiitt novelni a
transzkripcié hatékonysagat [3]. Maga az Shh gén
terméke mas gének kifejez6dését képes szabalyozni
kozvetleniil a mesoderma teriiletén, ami azt ered-
meényezi, hogy hatasara eltér6 gének fognak aktiva-
16dni a poszterior mesodermaban, mint hidanyaban
az anterior részeken.

Viszont az Shh kapcsolata nem ér véget a Hox gé-
nekkel azutan sem, miutan elésegitették az aktiva-
l6dasat, hiszen az 5 hoxa és hoxd paralégok kifeje-
z6dési helye erdteljesen fiigg az Shh jelenlététdl [6].
A HoxD clustertdl poszterior iranyban a hoxd13-hoz
legkozelebb talalhatd egy masik enhancer szekvencia
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is, a global control region (GCR), amely a késo6i ki-
fejez6dési stadiumban serkenti a hoxd gének atiro-
dasat, méghozza oly moédon, hogy a hozza kozelebb
es6 gének kifejez6dését nagyobb mértékben a tavo-
labb 1évékét kisebb mértékben. Egészen pontosan
a hoxd10-13 gének expresszalédasat noveli, csok-
keno hatékonysaggal. Ezzel parhuzamosan pedig a

7. dbra. Egér mells6 végtag a fejlédés viszonylag korai
stadiumaban. Alatta a HoxD cluster és a 3" hoxd génekre
hato ELCR enhancer aktivitasi terulete vad tipusu allatban.

Az abra a hoxd génekrdl atirodo fehérjéknek a Sonic
hedgehog-ra gyakorolt hatasat is mutatja.

(A) Egy korabbi fejlédési stadiumban lévé végtag, amikor
az 5" Hox paralogok még nem fejezddtek ki a végtagban.
(B) A fejlédés egy késébbi stadiuma, ahol a mar kifejez6dd

5" Hox gének serkentik az Shh és a dHand atirodasat is,

mely utobbi gatolja az Shh-t is gatlo Gli3 gént.
(Zakany és mtsai, 2004)

poszterior részek felé haladva egyre jobban novek-
szik ezen hoxd gének expresszibja, igy egy jellegze-
tes poszterior hoxd mintazat alakul ki. Egy Gli3 nevii
fehérje képes gatolni ennek az enhancernek a m{iko-
dését, és alapesetben gatolja is, viszont a hoxd gének
hatasara kifejez6d6 Shh képes aktivalni a poszterior
teriileteken a dHand gén expressziojat, melynek gén-
terméke gatolja a Gli3 fehérje atir6dasat. Természete-
sen ez a kolcsonhatas kizar6lag azokon a teriileteken
valésulhat meg, ahol a Sonic hedgehog még képes Kki-
rionalis fejlédés teljes id6szakaban fennmarad a Gli3
fehérje gatlé hatasa. Ily médon hat vissza az Shh a
hoxd fehérjék keletkezésére, aminek koszénhetéen

kialakul a meghatarozott poszterior Hox mintazat,
amely végso soron az ujjak morfologiai identifikaci-
6jahoz vezet (8. abra) [16].

Ahogyan lathattuk ebben a révid cikkben is, a Hox
gének hatdsa és ennek vizsgalata, részleteiben val6
megértése bonyolult, ugyanakkor rendkiviil fontos
a végtag fejlédése szempontjabol. Ugyanakkor nem

8. dbra. Egér mellsé végtag egy késdi fejlédési
stadiumban, amikor kialakul a jellegzetes 5 Hox mintazat
a leendd ujjak teruletén. A Shh serkenti az 5" Hox
paralogok atirodasat ebben a késébbi fazisban, aminek
készdnhetden kulonbozd morfologiaval jellemezhetd
ujjak fognak kialakulni. A serkentés indirekt modon
torténik, az 5 hox géneket gatlo Gli3 gén expressziojat
gatldé dHand gén aktivaciojan keresztul.

A Gli3-rol atirodo fehérje képes gatolni az 5 Hox gének
egy enhancerét, a GCR-t. A gének kézétti interakcio
kovetkezményeként a hoxd10-13 gének fejezédnek
ki sorrendben, az anteroposzterior tengely mentén
novekvd intenzitassal.

(Zakany és mtsai, 2004)

szabad megfeledkezniink, hogy 6k csupan egy géncsa-
lad a rengeteg egyéb gén mellett, amelyek szintén nél-
kiillo6zhetetlen szerepet toltenek be ebben a folyamat-
ban. Sok mindent tudhatunk mar a Hox génekrél — és
egyéb itt nem emlitett, de a végtag fejlédése szempont-
jabol 1ényeges génekrdl —, viszont sok részlet, mecha-
nizmus rejtve maradhatott a szemiink el6tt, amelyek
arra varnak, hogy valaki felfedezze 6ket, ezaltal koze-
lebb keriilhessiik a végtag fejlédésének és id6vel rege-
neralédasanak titkdhoz, amelyet felhasznalva remé-
nyeink szerint képesek lesziink 4j, m(ikodoé végtagot
fejleszteni egy elvesztett helyére.
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