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Az akadémia i székfoglalók h a g y o m á n y o s a n az é l e tmű b e m u t a t á s á r a szol-
gálnak, v a g y legalábbis egy-egy hosszabb k u t a t á s i pe r iódus b e m u t a t á s á r a 
h i v a t o t t a k . Szíves engedelmiikkel e t tő l kicsi t e l térnék és i n k á b b arról a m u n -
kákról számolnék i t t be , amelyeke t az u t ó b b i néhány é v b e n végeztem és ame-
lyek jelen p i l l ana tban is f o l y a m a t b a n v a n n a k , amelyeket —- úgy hiszem a j övő -
ben is fo ly t a tn i fogunk . Je l en e lőadásban a DNS-sel, az öröklődő t u l a j d o n s á -
gokér t felelős anyaggal t ö r t é n ő genet ikai á ta lak í tás , t r ansz fo rmálás szabá ly-
szerűségeivel foglalkozom. 

Az élőlények ö rök lődő tu l a jdonsága inak irányított megváltoztatása ősi tö-
rekvés, amelynek je len tősége a mezőgazdasági és ipari gyakor l a t , v a l a m i n t az 
o rvos tudom á ny számára is kézenfekvő. E cél elérésének máig is s ikeresen 
a lka lmazot t módszere a t e rmésze tben e lőforduló vá l toza tok szelektálása. E sze-
lekció egyik előfeltétele az élőlények var iabi l i tása , és megfelelő szelekciós 
módszer . 

A var iánsok előál l í tása keresztezéssel, m u t a g é n beha t á s sa l t ö r t énhe t , ill. 
bakter iá l is rendszerben v í rusoka t , episzomális e lemeket és t i sz t í to t t D N S - t 
haszná lnak fel öröklődő t u l a j d o n s á g o k á tv i te lé re . 

A gének izolá lásának és nagy s z á m b a n tö r t énő t i s z t í t o t t e lőál l í tásának 
lehetősége bakter iá l is r endszerben , je len tősen fokozza egy-egy ú j t u l a j d o n s á g 
á tv i te lének gyakor i ságá t . 

A genet ikai t r ansz fo rmác ió , azaz információ á t a d á s egyik se j tből a 
más ikba izolált DNS-sel a viszonylag egyszerűbb pro toce l lu lákban több évt i -
zede leírt , t a n u l m á n y o z o t t , gyakran a lka lmazo t t , igen jó l r ep roduká lha tó 
e l járás . 

A jelenség lényegét az 1. ábrán d e m o n s t r á l j u k . H a pl . egy b a k t é r i u m 
mutác ió t szenved, k r o m o s z ó m a szerkezetének megvá l tozása mia t t egy-egy 
f ehé r j é t nem tud funkc ióképesen szintet izálni , és ezt a populác ió t az ún . v a d 
t ípusú , egészséges törzsből származó DNS-sel kezel jük, a k k o r megfelelő kísér-
le t i körü lmények közöt t a k ívül rő l b e j u t t a t o t t DNS beépül a recipiens, a befo-

* Elhangzott a Magyar Tudományos Akadémián 1978. április 24-én. 
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gadó sejt k r o m o s z ó m á j á b a és a szerzet t gene t ika i információ képessé teszi a 
m u t á n s t e lvesz te t t f u n k c i ó j á n a k he lyreá l l í tására . 

E u k a r i o t á k — tehá t a m a g a s a b b r e n d ű e k , a valódi magga l bíró se j tes 
szervezetek, ame lyek közé a n ö v é n y e k , á l l a tok többsége és az ember is t a r t o -
zik — genet ika i t r an sz fo rmác ió j á t 1944-bcn T A T U M és L E D E R B E R G kísérel te 

B. sub t i l is 
met ~ 

DNS B. subtilis vad típusból 
met + 

О 

В. subti l is 
m p t + 

1. ábra. Genetikai t ransz formáció 

meg először Neurospora crassa-val, a gene t ika i kísér letekhez haszná l t kenyé r -
penésszel, de akkor s iker te lenül . Azóta az i roda lomban á l l andóan v issza térő 
módon o l v a s h a t ó híradás a r ró l , hogy sikeresen t r a n s z f o r m á l t a k eukar io ta sej-
t eke t , szerveze teke t . Az 1. t á b l á z a t b a n összeál l í to t tunk n é h á n y ilyen j egyzéké t . 
L á t h a t ó , h o g y mind állati, m i n d növényi szervezetek — v a l a m i n t szöve t tenyé-
szeteik gene t ika i t r ansz fo rmác ió j á t l e í r ták . Ugyancsak szép számmal t a l á lha -
tók mikroszkópos gombák t r a n s z f o r m á c i ó j á r a vona tkozó a d a t o k ; sok össze-
foglaló c ikk, nemzetközi sz impóz ium s tb . foglalkozot t e kérdéssel . E n n e k elle-
nére egyet kell érteni W A T S O N 1 9 7 6 - O S véleményével , aki szer in t : , ,mindeddig 
az eredmények negatívaknak bizonyultak . . . túlságosan kevés jó kísérletet végeztek 
eddig ahhoz, hogy az lehessen az érzésünk, hogy ezt a típusú genetikai analízist 
ki lehessen terjeszteni magasabbrendíí élőlényekre is". 

Az i roda lmi ada tok , v a l a m i n t T A T U M 1944-ben, m a j d 1962-ben S H O C K -

LEY-val megisméte l t k ísér le te i arra u t a l n a k , hogy a gene t ika i t r ansz fo rmác ió 
— ha egyá l t a l án előfordul — rendkívül kis gyakorisággal j ö n létre; a kísér letek 
r ep roduká lha tó sága igen rossz, b i zony ta l an és a DNS beépítéssel ú j o n n a n 
szerzett t u l a j d o n s á g á l t a l á b a n nem s tabi l , az u t ó d o k b a n meg sem je len ik , 
elvész — v a g y ha öröklődik, öröklésmenete eltér a mende l i k romoszómához 
kö tö t t je l legekétől . 

A sikertelenség, b i zony ta lanság , rossz r ep roduká lha tóság és a kérdés 
elméleti, v a l a m i n t gyakor la t i je lentősége i n d í t o t t arra b e n n ü n k e t 1971—72-ben 
a Rockefel ler Egye temen prof . T a t u m l a b o r a t ó r i u m á b a n prof . Mishra-val 
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1, t áb láza t 

Adatok sikeres transzformációról eukarióta rendszerben 

Organizmus DNS-forrás Év 

N Ö V É N Y E K 
Arabidopsis 
Petunia 

baktérium 
piros petunia 

1974 
1970 

ÁLLATOK 
Drosophyla melanogaster 
Halak 
Szárnyasok 
Rágcsálók 

vad t ípusú Drosophyla 
halak 
szárnyasok 
rágcsálók 

1971, 1976 
1976 
1957, 1961, 1975 
1956, 1959, 1976 

S Z Ö V E T K U L T Ú R Á K 
Sarlósejtes anaemiás humán csontvelő 
H G P R T igényes humán csv. 
8-azaguanin szenzitív egér limfóma 

Pigment hiányos melanoma 
Tirozináze igényes melanoblast 
Szarkolizin szenzitív patkány szarkóma 

normál csontvelő 
normál csontvelő 
8-azaguanin rez. egér 

l imfóma 
melanoma pigmentosa 
normál egér 
szarkolizin rez. szarkóma 

1961 
1962 

1962, 1970 
1967 
1969 
1964 

MIKROORGANIZMUSOK 
Saccharomyces 
Hansenula 
Candida 
Aspergillus 
Neurospora 

vad t ípusú Saccharomyces 
vad t ípusú Hansenula 
vad t ípusú Candida 
vad t ípusú Aspergillus 
vad t ípusú Neurospora 

1974 

1969 
1961, 1971, 1976 

e g y ü t t (SZABÓ et AL., 1 9 7 2 , M I S H R A e t AL. 1 9 7 3 ) , hogy a kérdés v izsgá la tá t i smé t 
megkísére l jük . Kísér le te inkhez Neurospora (N.) crassa-1 a l k a l m a z t u n k , ame ly -
nek előnye, hogy vege ta t ív szaporodási f áz i s ában haploid élőlény, t e h á t e l té r 
a növény i és á l la t i szöveti se j tektő l , amelyek diploidok és ame lyekben a domi-
nanc ia és recesszivi tás fenná l l ta befo lyásol ja a jellegek megje lenésé t , ahol egy-
egy homozigóta recesszív ál lapot kü lső beha tá s sa l , mutác ióva l , DNS-sel tö r -
t é n ő kor r igá lásának az egyidejű beköve tkez t e h a t v á n y o z o t t a n csökkent való-
színűségű. E lőnye t o v á b b á a gyors és egyszerű szaporodási , t enyész tés i lehe-
tőség, v a l a m i n t az, hogy k romoszóma , ill. gén té rképe , gene t iká ja egyike a leg-
j o b b a n t a n u l m á n y o z o t t n a k , szexuális szaporodásakor k r o m o s z ó m á j á n a k , gén-
je inek viselkedése igen jól nyomon köve the tő . Szerencsés k ö r ü l m é n y n e k t e k i n t -
he tő , hogy t ransz formác ióhoz olyan m u t á n s tö rzs á l lot t rendelkezésre, me lynek 
spon t án vad t í p u s ú v á való v isszaalakulása az ú n . back-mutác ió- reverz ió r end-
k ívü l r i t kán köve tkez ik be. A kísér le tekhez haszná l t egyik m u t á n s , egy inozi-
tol- igényes törzs vo l t , melynek h iányz ik az inozi tol szintáze (glukóz-6-foszfát-
cikláz) enzim ak t iv i t á sa , t ehá t i smeretes a gene t ika i def fektussa l e g y ü t t j á r ó 
anyagcsere-zavar , enz imműködés kiesés is. 

Az első kísér le te ink e redményé t a 2. t á b l á z a t b a n l á t h a t j u k , melyből 
leolvasható , hogy a vad t ípusú tenvésze tből e lőál l í tot t DNS-sel (al lo-DNS) 
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t ö r t énő kísérlet h a t á s á r a a spon t án beköve tkező reverzió gyakor iságát t ö b b 
min t 10-szer megha ladó s z á m b a n ke le tkeznek inozi tol- igénytelen törzsek. 

Fe lh ívom a f igye lme t azonban a r ra , hogy a r eve r t ánsok megje lenése 
igen r i tka esemény . L á t h a t ó az is, hogy a n a g y s z á m b a n — 55 a lka lommal — 
végzet t kísérlet egy részében (23%-ban) n e m k a p t u n k poz i t ív e redmény t , azaz 
a DNS-sel t ö r t é n ő kezelés e redményte len vo l t . 

2. t áb láza t 

Az al lo-DNS hatása az N. crassa i n l" lokuszának reverziójára 

Kezelés 
Kísérletek Vizsgált telepek 

Revertánsok 
Kezelés szama száma (108) 

száma gyakorisága x 10 ~ 8 

Allo-DNS (inl+) 55 (37)* 405,3 387 0,95 

Izo-DNS ( in l - ) 4 ( 1 ) * 335,0 9 0,03 

Citrát 49 (7)* 582,9 23 0,04 

DNáz emésztett al lo-DNS 5 ( 0 ) * 10,2 0 0 

"reverziót eredményező kísérletek. 

Ezek a kísérletek megerősí t ik , hogy az irodalomban található ellentmondá-
sok valóságosak, hiszen ugyanazon kísérletezők kezében, a kísérleti p a r a m é t e r e k 
gondos azonosságát fe l té te lezve k a p t u n k poz i t ív és n e g a t í v e redményt . A kísér-
letsorozat összefüggő értékelése viszont megerős í te t t a b b a n , hogy a DNS-se l 
specif ikusan növelni lehet egy gén reverz ió já t , a t r ansz fo rmác ió t . 

A r e p r o d u k á l h a t ó s á g b izony ta lansága m i a t t m u n k a t á r s a i m m a l (SCHAB-
LIK et AL., 1977a., b . ; Z S I N D E L Y et ab, 1977a., b . ; A R A D I et ab, 1977; K i s s Á . , 
SZABOLCS M.; SZABÓ et ab , 1973 és 1975; Feke te R u d o l f n é , K á n t o r Margi t ) 
a DOTE-n az N. crassa DNS-fe lvé te lének körü lménye i t igyekeztünk t i sz tázn i , 
fel tételezve, hogy a h a t á s o s t r ansz formác ió előfeltétele a DNS-molekula felvé-
tele és az á t a l a k í t a n d ó kromoszómához va ló e l ju tása . A t ranszformác ió felté-
telei közöt t először a DNS-molekula mére t e i t v izsgá l tuk meg, ugyanis a bak-
tér ium t r ansz fo rmác ió s ikerének egyik fe l té te le az, hogy a DNS-moleku la elég 
nagy, milliós n a g y s á g r e n d ű legyen. Sikerül t kb . 10 X 10е nagyságú, k i smoleku la -
súlyú f r a g m e n t u m o t alig t a r t a lmazó D N S - p r e p a r á t u m o t előállítani. A DNS-
molekula N. crassa-ba t ö r t é n ő bevi te lének mér t éké t r ad ioak t ív DNS segítségé-
vel v izsgál tuk . 

A 3. t á b l á z a t b a n fogla l tuk össze azoka t az á l t a l u n k vizsgált t ényezőke t , 
melyeknek az á l landós í tása , ill. b iz tos í tása nélkül é r the tő , hogy k o r á b b i kísér-
le te inkben miér t k a p t u n k egyszer pozi t ív , máskor n e g a t í v e redményt . A mole-
kuláris DNS-fe lvé te l t az enz imat ikusan b o n t o t t D N S gáto l ja , t e h á t a t i sz t í t ás 
nélküli p r e p a r á t u m el térő bomlo t t sága oka lehet az e redményte lenségnek . 
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A makromoleku la bomlásá t a N. crassa ál tal t e rmel t D N á z előidézhet i . A D N á z 
időbel i megjelenésének v izsgá la ta azt m u t a t t a , hogy a f i a t a l — 18—20 órás — 
tenyésze tben még viszonylag a lacsony a DNáz-ak t iv i t á s , t e h á t célszerű ilyen 
k o r ú tenyésze tekke l végezni t r ansz fo rmác iós kísér le teket . A D N á z bon tó ha t á -
sá t csökkenten i lehet a D N S o lda thoz ado t t po l ika t ionokkal (p ro taminszu l fá t ) . 
A D N S felvételének opt imál is p H - j a 6,35, hőmérsékle te 37 °C és opt imál is 

3. táblázat 

A DNS felvételét befolyásoló tényezők 

Donor DNS molekula méret 
koncentráció 
natív, ill. denaturált forma 

Recipiens sejtek kor — nukleáz tartalom 
fiziológiai állapot 

Inkubációs közeg pH 
Ca++ 
EDTA 
hőmérséklet 
Oxigén 
Na azid 

C a + + (50—75 mM) igénye v a n . A bak t é r i umokka l e l len té tben az egyfonalas 
D N S felvétele is végbemegy é p p ú g y , min t a n a t í v duplaspi rá lé , sőt a felvételi 
r á t á j a gyorsabb is, m in t a na t ívé . Igen lényeges a recipiens N. crassa fiziológiai 
á l l apo t a . Maximális D N S fe lvéte l t a 20 órás t enyésze tben t a l á l t u n k , idősebb 
k o r b a n a felvétel minimál is . A f i a t a l tenyészet sok növekedő csúccsal bír és 
okka l té te lezzük fel, hogy a felvétel mér t éke a csúcsoknak az össz-hifa hosszhoz 
v i s zony í to t t a r ányá tó l függ. Az N. crassa D N S felvételének op t imál i s fel tételei t 
b e t a r t v a , eddig végzet t kísér le teink konzekvensen pozi t ív e redménnye l zárul-
t a k (4. t áb láza t ) . 

4. táblázat 

A natív és emésztett DNS hatása a N. crassa inl lokuszának reverziójára 

A kísérletek 
A kezelés módja 

Inl+ revertánsok száma x 1 0 - T 

Emelkedés 
szama A kezelés módja 

natív D N S DNáz kezelt D N S 
mértéke 

í . 5 1 5 
2. Allo-DNS(inl+) 12 1 12 

3. 8 1 8 

1 . 3 3 — 

2. Izo-DNS(inl-) 1 2 — 

3. 0 1 — 

„ „ , , . . . Allo-DNS kezelés hatására megjelent revertánsok száma 
Emelkedes merteke = - , -

Spontan revertánsok szama 
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A vad törzs DNS-fe lvéte le elenyésző, gyakor la t i l ag nul la . A v a d törzs-
bő l származó éppen cs í rázot t kon id iumok DNS-fe lvé te lének mér téke (száraz-
a n y a g r a számí tva) összevethe tő a m u t á n s törzsével , azaz elvileg bá rme ly 
Neurospo ra DNS-sel t ö r t énő t r a n s z f o r m á l á s á r a lehetőség v a n . 

Ta lán nem h iábava ló megeml í ten i , hogy az i n l - , koloniál isan növő törzs 
k ivá la sz tá sakor n e m gondo l tunk a r ra , hogy ennek a tö rzsnek ilyen speciálisan 
k e d v e z ő tu l a jdonsága i v a n n a k . A vélet len szerencse seg í te t t . 

Az eukar io ták genet ikai t r a n s z f o r m á c i ó j á n a k k u t a t á s á t a D O T E Bio-
k é m i a i In téze te m á r eml í t e t t k u t a t ó i n a k segítségével k i t e r j e s z t e t t ü k a vizs-
gá l t t u l a jdonságo t megha t á rozó gén t a n u l m á n y o z á s á n t ú l az á l ta la megha t á -
r o z o t t enzimre is. Az enz imfehér j e analízise lehetővé t ehe t i , hogy a gén szint-
j é n t ö r t énő vá l tozásokra köve tkez t e the s sünk . Az inozi tol sz in táz t izolál tuk, 
n é h á n y t u l a j d o n s á g á t az 5. t á b l á z a t b a n t ü n t e t t ü k fel. F igyelemre mél tó , hogy 
az enzim komplex 4 alegységből áll. Ugyancsak s ikerül t az i n l - — t e h á t enzim-
akt iv i tássa l nem rendelkező — törzsből is izolálni egy f ehé r j é t , amely i m m u -
nológiai lag az a k t í v enzimhez hason l í to t t . A DNS-sel t r ansz fo rmá l t és egy 
s p o n t á n mutác ióva l r eve r t á l t i n l + törzs izolált inozi tol sz in tázának t u l a j d o n -
sága i t a köve tkező (6.) t á b l á z a t b a n fogla l tuk össze. A t áb láza tbó l l á t ha tó , 
h o g y a reverzió során az enz imak t iv i t á s visszatér , de e l térő mér t ékben . R e n d -
k ívü l érdekes lesz a n n a k megá l l ap í t á sa , hogy az i n a k t í v f ehé r j e miben kü lönbö-
zik a vad törzs enz imjé tő l és hogy a back-mutác ió , ill. t r anszformác ió során 
mi lyen nagy po l ipep t idé r t felelős D N S - d a r a b o k a t sikerül megvá l toz t a tn i . 
Az eukar io ta gének szerkezet-felderí tésére folyó ú j kísér let i e redményekre 
gondolva — amely szerint m é g egyet len pol ipept id s t r u k t ú r g é n j e is egymással 
n e m fo ly ta tó lagosan e lhe lyezkedő DNS-szakaszok á l ta l kódol t -— remélni 
l ehe t , hogy ezen a módon az e u k a r i o t a génszerkezet fe lder í tése terén ú j meg-
közel í tés , ú j módszer áll r ende lkezésünkre . 

A kísér letek t e h á t egyér t e lműen azt m u t a t t á k , hogy kívülről bev i t t 
DNS-sel eukar io ta mik roo rgan izmus génreverz iójá t szignif ikáns mér t ékben 
növelni lehet . 

5. táblázat 

Tisztított inozitol-l-foszfát szintáz molekuláris jellemzői 

Szedimentációs koefficiens 8,0 S 

Molekulasúly 225 000 dalton ± 5 % 

Alegység összetétel 2 = 64 000 dalton 

2 = 50 000 dalton 

Specifikus aktivitás 4800 U/mg protein 

Michaelis állandó (KM) 1,82 mM ( G - 6 - P ) * 

*glukóz-6-foszfátra vonatkozóan 
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6. táblázat 

Különböző Neurospora crassa törzsekből izolált inozitol-l-foszfát szintáz 
néhány tulajdonsága 

Törzs Specifikus aktivitás 
Michaelis* 

állandó 

Vad típus 4800 U/mg protein 1,82 mM 

Transzformáns 2860 U/mg protein 2,40 mM 

Spontán revertáns 980 U/mg protein 2,60 mM 

Inl" mutáns — — 

* glükóz-6-foszfátra vonatkozóan. 

A t ranszformációva l fogla lkozó i rodalo íhban nemcsak a t ranszformác ió 
t é n y e v i t a t o t t , bá r egyre t ö b b köz lemény l á t napvi lágot a r ró l , hogy kromoszó-
m á b a n , v í rusban levő DNS-sel , ill. u tóbb i f r a g m e n t u m a i v a l l ehe t ú j t u l a j d o n -
ságot á tv inn i emlős se j tekbe, de a t r ansz fo rmác ióva l ke le tkeze t t ú j t u l a j d o n s á g 
ö rök lődésmene té t is rendkívül inek t a l á l t ák . A tu l a jdonság gyakran elvész 
vege t a t í v szaporodás közben is, de pl. Drosophi la esetében az u tódokra va ló 
á tv i t e l — a szexuális c ik lusban t u l a j d o n s á g á tadása — egyá l t a l án nem tö r -
t é n t meg. Az N. crassa-val végze t t kísérletek és anomáliák, nem-mende l i öröklő-
désre u t a l n a k . A vad t ípusú törzsből e lőál l í to t t DNS-sel l é t re l ehe t e t t hozni az 
i n l - törzsből i n l + k lónokat , de e t u l a j d o n s á g g a l rendelkező t ö r z s , t ehá t az inl + 

( t r ansz fo rmáns ) egy s t andard i n l _ - s za l keresz tezve (7. t á b l á z a t ) a vá r t mendel i 

7. táblázat 

Allo-DNS kezelés hatására megjelent in l + revertánsok* genetikai (random spóra) analízise 

Törzs 
szama 

inl — inl-Törzs 
szama 

utódok szama 

1 90 91 
2 197 151 
3 457 239 
4 374 117 
5 1 608 893 
6 126 3 
7 297 3 
8 369 0 
9 700 0 

10 20 000 0 
11 100 000 0 

* inl+ rev. X in l - (89601) 
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1 : 1, 5 0 — 5 0 % aránytó l e l té rő u t ó d a r á n y t hozo t t létre. A m i n t a semat ikus (2.) 
áb rábó l l á t h a t ó , a haploid szülői szervezetek keresztezésekor létrejön az á t m e -
net i leg diploid, m e g k e t t ő z ő d ö t t k romoszómaanyagga l r ende lkező zigóta, amely -
ből a meio t ikus osztódás s zé tvá l a sz t j a az el lentétes t u l a jdonságokka l rendelkező 
k r o m o s z ó m á k a t és a mendel i öröklődés szer int i mindké t szülői formából azonos 

számú u t ó d (4 : 4) ke le tkez ik . Amint a 7. és 8. t áb l áza t m u t a t j a , a va lóságban 
a t r ansz fo rmáns in l + t ö r z snek egy része keresztezéskor szabályosan mendele-
ze t t , más ik része viszont e l tér at tól , és az u tódok k ö z ö t t az in l + aszkospórák 
5 0 % a r á n y he lye t t ennél k isebb s z á m b a n vol tak m e g t a l á l h a t ó k . A je lenség 
m a g y a r á z a t á r a M I S H R A és T A T U M ( 1 9 7 3 ) a Drosophila t r ansz fo rmác ió ra kidolgo-
zo t t ún . exosoma model l t (3. ábra) f o g a d t á k el. E szer in t a kívülről b e j u t t a t o t t 
D N S - d a r a b kétféle á l l a p o t b a n fo rdu lha t elő. A neki megfelelő lokusszal köl-
c sönha tá sba lépve azzal para le l , sz inkron, vagy a t tó l függe t lenül osz tódik , ill. 
i n t eg rá lódha t a k r o m o s z ó m á b a is. A n e m integrál t f o r m a elveszhet, e l iminá-
lódha t . 

E modell a b a k t é r i u m o k episzom elemeihez ana lóg elképzelésen a lapsz ik 
és igaz vo l t ának , ha szná lha tó ságának köve tkezménye i rendkívül i je lentőséggel 
b í rnak . E u k a r i o t a mik roorgan izmusok vírusairól v a n n a k ugyan a d a t o k , de 
olyan — a k romoszómátó l függe t lenül szaporodó — D N S - t , mint pl. a bak té -
r i um p lazmid , t e m p e r á l t f ág , még nem í r t ak le. Az exoszómáról éppen ilyen 
t u l a j d o n s á g o k a t t é te leznek fel. 

Az eukar io ta m i k r o o r g a n i z m u s b a n szaporodó plazmidszerű exoszóma 
létezése lehetővé t e h e t n é a b a k t é r i u m o k r a k idolgozot t génmanipulác ió , gén-
sebészet módszereinek közvet len a lka lmazásá t euka r io t a rendszerben. 

Haploid szülök 

(Kariogámia 

2. ábra. Szexuális ciklus 

MTA Biol. Oszt. Közi. 21 (1978) 



GENETIKAI TRANSZFORMÁCIÓ - DNS-SEL - E U K A R I O T A SZERVEZETEKBEN 4 0 7 

8. táb láza t 

A l l o - D N S kezelés hatására megjelent i n l + revertánsok genetikai (random spóra) analízise 

Törzs száma 
inl* inl~ 

in l+% Törzs száma 
inl+ in l -

inl- % Törzs száma 
utódok száma 

inl+% Törzs száma 
utódok száma 

inl- % 

1. 1033 2 000 34,3 9. 3087 63 743 4,62 

2. 5533 14 967 26,99 10. 450 11 550 3,75 

3. 340 1 210 21,93 11. 5533 14 967 2,00 

4. 3950 16 550 19,27 1 2 . 165 11 665 1,39 

5. 3650 19 350 15,87 13. 800 68 400 1,10 

6 . 165 1 085 13,20 14. 1 1 599 0,062 

7. 3100 27 730 10,05 15. 2 5 496 0,036 

8. 175 1 825 8,75 

inl+ rev. X in l - (89601) 

Az e x o s z o m a s o r s a m e i o z i s a l a t t : 

P • P 
' 1 kromoszoma 1 z 

inl" / in l" 
- 0 • — I — - 0 • t-

e x o s z o m a 
R E P L I K A C l Ó 

= o : 

KA RIOGAMIA 
I 
e s 

M E I O Z I S 

E x o s z ó m a 
KIKÜSZÖBÖLÉSE 

Exoszóma 
INTEGRÁCIÓ 

inl inl" 

E x o s z o m a 
ADDÍCIÓ 
INTEGRÁCIÓ 
n é l k ü l 

inl". 

~0Z 
in l -

1 
A S Z K U S Z 

8 i n | - : 0 i n l + 

n o : 

A S Z K U S Z 

4 i n l _ : 4 i n l + 

I in l + 

A S Z K U S Z 

4 i n l _ : 4 i n l + 

3. ábra. E x o s z ó m a modell 
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A szóban forgó kísérleti e r edmények azonban — szer in tünk — ér te lmez-
he tőek a gene t ika klasszikus tö rvényszerűségének a lka lmazásáva l is. Szerin-
t ü n k a nem-mende l i viselkedésért , a k i s számú i n l + m a g a r á n y é r t a g o m b a f o n a -
lak he te roka r io t a á l lapota , ké t fé le m a g n a k azonos p l a z m á b a n , egy i d ő b en való 
e lőfordulása a felelős. Er re a köve tkez t e t é s r e elméleti meggondolás és kísérlet i 
e r edmények kész te tnek . 

A kísér le teket ugyanis úgy végezzük, hogy az i n l - gombafona l akbó l apró-
ra vágo t t f o n a l d a r a b o k a t keze lünk DNS-se l és az így kezel t fona laka t széleszt-
j ü k ún . minimál is t á p t a l a j r a , amelyen csak a t r ansz fo rmá l t vagy back -mutác ió -
va l r ever tá l t inozi to l t szintet izáló te lepek növekednek . Amikor m e g h a t á r o z t u k 
a hi fa d a r a b o k át lagos D N S - t a r t a l m á t , k ide rü l t , hogy azokban a m a g o k száma 
100—1000 k ö z ö t t vál tozik, t e h á t az i n l + m a g , ha lé t re jön, minimál isan 99—999 
i n l - mag t á r s a s á g á b a n , közös c y t o p l a z m á b a n kerül a minimál is t á p t a l a j r a , 
ahol — ha az i n l - magvak legalább f e n t i s zámban meg ta lá lha tók , az inozitol t 
t e rmelő i n l + m a g v a k mel le t t el is s z a p o r o d h a t n a k . T e h á t elvileg m i n d e n rever-
t á n s : he t e roka r io t a . 

Az exoszóma modell a lka lmazása ellen szóltak azok a kísérletek, amelyek-
ben a s p o n t á n r eve r t ánsoka t ke re sz t ez tük és vizsgál tuk az u tódok i n l + egye-
deinek a r á n y á t . 

A t r a n s z f o r m á n s o k k a l analóg e r e d m é n y t k a p t u n k , azaz a mende l i 50%-
tól kezdve az a t t ó l való eltérés minden f o k o z a t a (1. f e n t e b b a t r ansz fo rmánsokra 
vona tkozó 7. és 8. t áb láza t ) meg ta l á lha tó , ha a r eve r t áns t nem sze lektá ló táp-
t a l a jon t a r t j u k (9. t áb láza t ) . 

9. táblázat 

Spontán inl+ revertánsok genetikai (random spóra) analízise 

A törzs 
száma 

inl+ in l -
inlt-% 

A törzs 
száma 

utódok száma 
inlt-% 

1. 6 2 0 1 1 8 0 3 4 . 4 4 

2 . 1 7 3 7 1 5 9 2 8 1 0 , 8 0 

3 . 3 2 7 5 3 4 0 5 5 8 , 8 

4 . 2 6 8 7 3 1 6 4 3 7 , 8 

5 . 1 6 3 7 2 5 5 0 0 6 , 4 

6 . 1 3 0 2 4 5 3 5 . 0 

7 . 9 5 1 8 0 5 4 , 1 

8 . 1 8 6 7 4 7 9 2 , 4 3 

9 . 6 0 0 2 6 0 5 6 2 , 2 5 

1 0 . 0 9 1 5 0 , 0 

inl+ rev. X inl" (89601) 

MTA Biol. Oszt. Közi. 21 (1978) 
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Az exoszóma m o d e l l fe l t é te lezése szerint — m i n t l á t t u k — a k ívül rő l 
b e j u t o t t D N S nem i n t e g r á l t f o r m á b a n t a l á l h a t ó és g y a k r a n elvész. A r r a gon-
d o l t u n k , h o g y az i n l + t u l a j d o n s á g g e n e t i k a i v i se lkedésé t l e g j o b b a n a szexuál is 
f o l y a m a t u t á n ún . t e t r ád -ana l í z i s se l k ö v e t h e t j ü k n y o m o n ; az N. crassa e lőnye 
épp az, h o g y a k r o m o s z ó m á k , a g é n e k e lkü lön í tésé t ke resz tezéskor me ioz i sban , 
m a j d az e z t k ö v e t ő m i t o t i k u s o s z t ó d á s so rán p o n t o s a n n y o m o n l ehe t k ö v e t n i . 
H a u g y a n i s az e x o s z ó m a e l iminá lód ik , a k k o r az u t ó d o k közö t t 4 i n l + : 4 inl~ 
he lye t t az i n l " u t ó d o k s z á m á n a k n ö v e k e d é s é t v á r n á n k , i l l . ha a u t o n ó m m ó d o n 
s z a p o r o d n a k , akkor az i n l + s z á m á n a k emelkedése k ö v e t k e z n e b e . T e t r á d -
analízis s o r á n a gének c e n t r o m e r t ő l v a l ó t ávo l sága is m e g h a t á r o z h a t ó . 

A 4 . á b r á n v á z l a t o s a n l á t h a t ó , h o g y ha az első me io t ikus o s z t ó d á s n á l 
nincs v a g y v a n cross ing-over , a k k o r e t t ő l függő a s z k o s p ó r a s o r r e n d e t t a l á lha -
t u n k az a s z k u s z o k b a n . A cross ing-over b e k ö v e t k e z t é n e k va lósz ínűsége a cen t ro-
mer tő l v a l ó t ávo l ságga l egyenes a r á n y b a n nő. Minél t á v o l a b b v a n e g y lokusz 
a c e n t r o m e r t ő l , anná l g y a k r a b b a n m e g y végbe a c ross ing-over , a m e l y e t a I I . 

crossing over nélkül 
-$ ö ® 

A -2 A A . 

а 

_ 5 — _ 0 a A 

— a — 
- 0 — g - — -

crossing over utan д 

_ 0 ÜA - o - ' 

- 0 - a _ 0 _ 

- 0 — 
4. ábra. Gének elkülönülése 

meio t ikus o s z t ó d á s k o r b e k ö v e t k e z ő szegregác ió m u t a t . A szabá lyos 8 — 8 aszko-
spórá t t a r t a l m a z ó e l e g e n d ő számú a s z k u s z á tv izsgá lásábó l , a r e k o m b i n á c i ó 
g y a k o r i s á g á b ó l (lásd a 10. és 11. t á b l á z a t o t ) s zámí tva az i n l + l o k u s z t á v o l s á g a 
azonosnak a d ó d o t t m i n d a m ú z e u m i ú n . v a d i n l + , a D N S - s e l e lőá l l í to t t , v a g y 
s p o n t á n r eve rz ióva l l é t r e j ö t t i n l + t ö r z s e k ese tében . L e v o n h a t ó t e h á t , h o g y az 
i n l + t u l a j d o n s á g , a m e l y e t k ívülről b e v i t t DNS-se l h o z t u n k létre , az ö t ö s kro-
m o s z ó m á n az inl l okusz ra i n t e g r á l ó d v a t a l á l h a t ó . A 4 : 4 a r á n y t m u t a t ó t e t r á -
dokból s z á r m a z ó k lónok t o v á b b o l t á s o k e se t ében t i s z t á n és s t ab i l an a d ó d n a k 
t o v á b b az u t ó d o k n a k , a z a z inozitol j e l en l é t ében t e n y é s z t v e sem t a l á l u n k 
h e t e r o k a r i o z i s r a u ta ló j e l t , az i n l + t u l a j d o n s á g á l landó. 
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10. táblázat 

I n l + transzformált és kontroll törzsek tetrád típusai 

Keresztezés 4 inl+ : 4 inl" 6inl+ : 2 i n l - 2 inl+ : 6 inl" 5 Ы + : 3 in l - 0 inl+ : 8 i n l - összesen 

5. transzformált törzs ( inl+ ) 
X 

* standard törzs ( i n l - ) 
33 1 2 2 32 70 

6. transzformált törzs ( inl+ ) 
X 

'standard törzs ( i n l - ) 
19 1 0 0 14 34 

T ] 4K/2 spontán revertáns ( inl+) 
X 

'standard törzs ( i n l - ) 
29 0 0 0 0 29 

RL-3-8 (inl+ mtA) 
X 

R 2 5 0 6 - 5 - 1 0 1 ( in l - mt a ) 
29 0 0 0 0 29 

* Standard törzs: 8 9 6 0 1 - 5 - 5 (inl", mtA) 

11. táblázat 

Az inozitol lokusz viszonya az V. kapcsolt csoport centromérjához 

Rekombinánsok 
Keresztezés 

össz. vizsgált 

Rekombináció % 
térkép egység 

5. transzformált törzs ( inl+ ) 
X 

* standard törzs ( in l - ) 
16/38 (ascus) 21,0 

6. transzformált törzs (inl + ) 
X 

* standard törzs ( in l - ) 
7/20 (ascus) 17,5 

T14K/2 spontán revertáns ( inl + ) 
X 

* standard törzs ( in l - ) 
14/29 (ascus) 24,1 

R L - 3 - 8 (inl+mtA) 
X 

R 2 5 0 6 - 5 - 1 0 1 ( in l - mt a ) 
14/29 (ascus) 24,1 

* Standard törzs: 8 9 6 0 1 - 5 — 5 ( in l - , mtA). 
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Amint a 10. táblázatból látható az inl+ és i n l - törzsek keresztezésekor 
túlnyomó többségben 4 : 4 arányú mendeli öröklődés tapasztalható, vagy 
0 : 8 arányban i n l - aszkospórákat kapunk. A 4 : 4 arányt adó szabályos tet-
rád kromoszómához kötött gének öröklődését jelenti, a 0 : 8 arányban talált 
i n l - utódok viszont azt jelenthetik, hogy az inl + -nak tekintett törzs hetero-
kariota volt, kétféle, inl+ és i n l - maggal rendelkezett. Utóbbiakat i n l - törzs-
zsel keresztezve kapjuk a 0 : 8, azaz csupa i n l - aszkospórákat tartalmazó 
aszkuszokat. Ha a genetikai analízis során az aszkospórákat nem abban a 
sorrendben vizsgáljuk, izoláljuk mikroszkópi kontroll mellett, amelyben a 
kromoszómák szegregálódása is történik, hanem véletlenszerűen, összekeve-
redve, ún. random spóra analízissel, akkor érthető, hogy nem kapunk 50— 
50%-os inl+ és i n l - előfordulást, mégpedig az in l - magok heterokariotákban 
való gyakoriságától függően, csökkent számban találjuk az inl+ klónokat. 

A 10. táblázatból azonban az is kiderül, hogy a transzformáns törzsek 
közül különösen az 5-ös számú törzs aszkuszából 5 esetben a 4 : 4 aránytól 
eltérő spóraarányokat láttunk, mégpedig 6 : 2, ill. 5 : 3 arányban. E nem-
mendeli öröklődésmenetet a génkonverziónak nevezett folyamattal szokás 
magyarázni. A génkonverzió keletkezésének molekuláris magyarázata nem 
egységes. A közös vonások között lényeges az 5. ábrán látható folyamat,, 

JITTTTTÍI M I M I M 

3 

5. ábra. Génkonverzió keletkezésének vázlata crossing over esetében 
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amely szer int a crossing-over-ben részt vevő Watson—Crick- fona lak n e m tel-
jesen azonos nuk leo t idáná l s z a k a d n a k szét , a szálak s z a b a d részei nem te l jesen 
komplemen te r ek . Az ú j raegyesü lés kapcsán a párosodó DNS-szálak kapcso-
lódásakor éppen a fen t i ok m i a t t he te roduplex , azaz egymássa l nem te l jesen 
komplemen te r D N S - d u p l a f o n a l a k jönnek lé t re . í g y vál ik lehetővé, hogy a nem 
jó l párosodó bázisok k i v á g á s a u t á n t ö r t é n ő ún. k i j a v í t á s DNS-szintézissel , 
vagy k ivágás nélkül t ö r t é n ő repl ikációval az allelomorf gének nem egyenlő 
s zámban f o r d u l h a t n a k elő, a v á r t 4 : 4 t í p u s ú t e t r á d o k h e l y e t t 6 : 2, 5 : 3 s tb . 
összetételű t e t r á d o k a t t a l á l u n k . Fe l tűnő , hogy a t r a n s z f o r m á n s o k keresztezé-
sekor a génkonverziók s z á m a je lentősen megnövekede t t . A kont ro l iban az iro-
da lmi u ta lá sok , más m a r k e r e k r e vona tkozóan a génkonverz iós aszkuszok szá-
m á t 1% körül i ér tékre tesz ik . A t r a n s z f o r m á n s o k közöt t — m i n t l á t j u k — ennek 
sokszorosát (15%) t a l á l t u k . 

Megál lap í tha tó , hogy a DNS-sel k a p o t t i n l + t r a n s z f o r m á n s törzs(ek) 
génkonverz ióra uta ló t e t r á d o k a t vá ra t l anu l , igen nagy s z á m b a n képez, amely-
nek oká t egyelőre nem t u d j u k . A 6 : 2 és 5 : 3 s p ó r a a r á n y o k m a g y a r á z a t á r a 
azonban az exoszóma model l t nem kell igénybe venni , h iszen a génkonverz ióka t 
t r anszformác ió tó l függe t l enü l fedezték fel. Felmerül a z o n b a n a kérdés , hogy 
az ilyen n a g y számban — 1 5 % - b a n — t a l á l t nem-mende l i szegregálódás lé t re-
j ö t t ének nem más oka v a n - e , min t amivel a génkonverz iók lé t re jö t t é t m a g y a -
rázni szokás. 

Anny iva l is inkább jogos ez az el lenvetés, mer t a konverz iós t e t r á d egyi-
kének u t ó d a i t vizsgálva o lyan öröklésmenete t t a p a s z t a l t u n k , amelyet a gén-
konverz ióval lé t re jövő aszkospórák model l jével é r te lmezni nem lehe te t t . Az 
egyik (1. a 12. t áb láza to t ) 6 inl - : 2 i n l + t e t r á d aszokspóráiból származó két 
k lón t vizsgálva k iderül t , hogy az inl + - nak ta lá l t aszkospórából származó 
u tódok k ö z ö t t inozitolon va ló á to l tások u t á n alig t a l á l u n k in l + m a g o k a t , 
t e h á t maga a ki induló aszkospóra , amelynek csupán egye t len haploid genomot 
szabad t a r t a l m a z n i a , az inl lokuszra nézve heterozigota , m e r t mi to t ikus oszlásai 
során az i n l + t u l a jdonság elveszhet és az i n l - t u l a j d o n s á g é r t felelős gén j u t h a t 

12. táblázat 

Génkonverzió során keletkezett in l + magok számának változása inozitol tartalmú táptalajon 
történő átoltás során 

Átoltások száma 
Inl+ magok gyakorisága 

Átoltások száma 
5 T 7. sz. clón* 7—5.SZ. clón** 6T*"* 

1 > 1 0 - 6 1 1 

3 > 1 0 - 7 > 1 0 - 5 1 

* 5 T (inl* rg- mt") X 8 9 6 0 1 - 5 - 5 (inl"rg + mtA). 
** 7. clón (inl+rg"mta) x 8 9 6 0 1 - 5 - 5 (inl"rg+mtA). 

*** 6 T (inl+rg-mta) X 8 9 6 0 1 - 5 - 5 (inl -rg+mtA). 

MTA Biol. Oszt. Közi. 21 (1978) 



GENETIKAI TRANSZFORMÁCIÓ - DNS-SEL - EUKARIOTA SZERVEZETEKBEN 4 1 3 

é rvényre . A. jelenség értelmezése igen egyszerű l enne az exoszóma feltételezé-
sével, hiszen ez k romoszómába n e m in tegrá lódo t t D N S - d a r a b o k a t tételez fel , 
amely mel le t t o t t t a l á l h a t ó al lelomorf génpár ja is, t e h á t e l iminálódása esetében 
é rvény re j u t h a t . 

Az exoszóma létezésének b izonyí tásá ra a z o n b a n e megf igye lésünk n e m 
elegendő. 

Az irodalom t a n u l m á n y o z á s a során k ide rü l t ugyanis , h o g y az N. crassa-
val foglalkozók ( M I T C H E L L et al . , 1 9 5 2 ) már r égó ta ismerik az t a genet ikai 
a n o m á l i á t , amelyet pseudovad t í p u s elnevezéssel i l letnek. E n n e k az a lényege, 
hogy v a n n a k olyan aszkospórák , ame lyek nem haplo idok , t e h á t u t ó d a i k közö t t 
m i n d k é t allelomorf génnel rende lkező klón meg ta l á lha tó . E n n e k magyaráza -
t á r a v iszont nem az exoszóma feltételezése szolgál t , hanem nondisz junkc ió , 
azaz a k romoszómák d iszómiája . Az emberi k romoszóma rendellenességek 
közö t t is jól ismert mono- , ill. t r i szomiákhoz hasonlóan az N. crassa aszkospórái 
is l ehe tnek mono-, di-, ill. nul lszómiások. Ha m i n d e n k romoszómából egy ta lá l -
ha tó , a k k o r haploid, monoszómiás , életképes, h a diszómiás, a k k o r ado t t k romo-
szómából ke t t ő v a n , ez is á l t a l ában életképes, m í g az u tód, a m e l y b e a k romo-
szómák szét nem vá lá sa , nondisz junkc ió ja m i a t t n e m j u t o t t k romoszóma , null-
szómiás , é le tképte len . 

Ez a m a g y a r á z a t , a mi e redménye inkre azonban nem kielégí tő, mer t mi 
mindig tel jes , t e h á t 8 ép, növekedésre a lka lmas aszkospóráka t t a r t a l m a z ó 
aszkuszokkal fog la lkoz tunk , ame lyekben a b o r t i v spóra n e m vol t , t e h á t a 
d iszómia kele tkezésének nondisz junkciós t eó r i á j á t el kellett v e t n ü n k . 

Az i roda lomban azonban l e í rnak olyan pseudovad , t e h á t két fé le genomot 
t a r t a l m a z ó aszkospórából származó tenyészete t is ( C O Y L E és P I T T E N G E R 1 9 6 5 , 

C A S E és G I L E S 1 9 6 4 ) , amely a mi megf igyelésünkkel azonos m ó d o n , 8 aszko-
spórá t t a r t a l m a z ó t e t r á d b ó l s z á r m a z o t t . Az i roda lmi pé ldákban azonban ennek 
a megfigyelése n e m kapcsolódik a genetikai t r ansz fo rmác ióhoz , így fel sem 
m e r ü l h e t e t t az exoszóma modell a lka lmazásának lehetősége. 

B á r e l fogadot t elmélete a pseudovad t í p u s ú klónok l é t r e jö t t ének nincs, 
kielégí tő h ipotéz isként szolgálhat az a fel tevés, hogy az i n l + t r a n s z f o r m á n s 
törzs genomja inak h a t á s á r a meiozis során k romoszóma dupl ikác ió megy végbe 
v a l a m e n n y i k romoszómára nézve , amelyet a meiozis f o l y a m a t á b a n az egyes 
k romoszómák vélet lenszerű, de az i n l + t u l a j d o n s á g o t hordozó k romoszómák 
tö rvénysze rű e l iminálódása kísér i . Tek in te t t e l a r ra , hogy mi csupán az inl 
lokuszra sze lek tá l tunk , ezért ú g y vé l jük , hogy parciális d ip lo idot , csupán az 
i n l + lokuszra , ill. k romoszómára n é z v e k a p u n k , m e r t bár a haploidizációs t en -
dencia az N. crassa-nál igen j e l en tős , viszont az i n l + k romoszóma , ill. gén mini -
mális t á p t a l a j o n n e m t ű n h e t el (6. ábra) . 

A parciális diploid k ia laku lása diploidizáció és progresszív haploidizáció 
so rán — más géncsopor t ra v o n a t k o z ó a n , a génkonverziótól és t r ansz fo rmác ió tó l 
függe t l enü l — leír t és t a n u l m á n y o z o t t jelenség ( S M I T H 1 9 7 4 ) . 
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Ez a hipotézis minden eddig észlelt és a f en t i ekben vázolt je lenség magya-
r á z a t á r a a lka lmas , hiszen l á t t u k , hogy az i n l + magok száma eltérő mér t ékben , 
de nagyon gyorsan is l ecsökkenhe t , másrészt az a d o t t klón he te rokar io ta 
v o l t á t is ér te lmezni t u d j a . 

A 6 : 2-vel j e l l emze t t , ún . konverziós t e t r ád , t e h á t nem biztos, hogy gén-
konverziós mechan izmussa l jön létre, lehetséges, hogy a diploidizációs és hap-

Duplikóció, majd meiózis I. 

- F V A — \ 

elimináció elimináció 

6. ábra. Parciális diploid kialakulása 

loidizációs fo lyama tok hozzák létre . H o g y a genet ikai t r ansz formác ió során 
ke le tkeze t t i n l + t u l a j d o n s á g ú törzs mié r t ha j lamos diploidizációra és/vagy 
génkonverz ióra , annak k u t a t á s a fon tos lehetne mind elméleti szempontból , 
m i n d a nemesí tők számára . 

Az, hogy az i n l + gént hordozó k romoszóma mié r t t ű n i k el egyes esetek-
ben igen gyorsan, más ese tekben s tab i lan f e n n m a r a d inozi tolon való passzálás-
ko r is, még szintén m e g m a g y a r á z h a t a t l a n . 

(Az in l + gén a fenti keresztezésben kétféle tetrádot hozott létre: egyrészt 4 : 4 arányban 
i n l + és inl" aszkospórával rendelkezőt, másrészt a génkonverziósnak nevezettet. A 4 : 4 men-
deli arányt mutató aszkospórából származó in l + tulajdonságú utódokban az inl + tulajdonság 
nem labilis, inozitolon való átoltások során az i n l + mag száma nem csökken, tehát haploid 
spóra.) 

E kísérletek a l ap ján l evonha tó az a köve tkez te t é s , hogy az N. crassa-
b a n ismerete ink szerint , a b a k t é r i u m o k h o z hasonló p lazmidszerű exoszóma 
feltételezésére nincs kellő a lap . 
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E n n e k ellenére a t ranszformációs kísérletek b iz ta tó lehe tőséget ve tnek 
fel e u k a r i o t a rendszerbe tö r ténő DNS-bevi te l re , génsebészetre. A kívülről 
b e j u t t a t o t t DNS bekapcsolódik, in tegrá lódik a recipiens g e n o m j á b a , azzal 
e g y ü t t e lszaporí t l ia tó , az általa k ó d o l t fehér je megjelenik. Szelekciós ágens 
j e len lé tében a t ranszformációva l l é t r e j ö t t ú j t u l a j d o n s á g s tabi lan f e n n t a r t h a t ó . 
Az e u k a r i o t a gén s p o n t á n vagy D N S á l ta l k ivá l to t t megvál tozása k i m u t a t h a t ó -
an e l térő szelekciós előnnyel, ill. h á t r á n n y a l rendelkező géneket (k romoszómát ) 
h o z h a t n a k letre, amelyek nem sze lektá ló kö rü lmények közöt t e l t é rő ü t emben 
e l im iná lódha tnak , ill. fenn is m a r a d h a t n a k . 

Fe l té te lezzük , hogy az eltérő szelekciós e lőnnyel , ill. h á t r á n n y a l rendelkező 
i n l + t ö rzsek inozitol szintáz enz imje i t t a n u l m á n y o z v a j u t h a t n á n k közelebb e 
je lenség megér téséhez . 

H a sikerülne az inl lokusz D N S - é t izolálni és hozzákapcsoln i in v i t ro 
más euka r io t ákbó l származó D N S - d a r a b o k a t , pl . az inzulin g é n j é t , az inl + 

t u l a j d o n s á g r a sze lektá lva megkísére lhe tő lenne pl. e fehér je e u k a r i o t a mikro-
o rgan izmusban va ló szintézise is. 

A t r ansz fo rmác ióva l l é t rehozo t t i n l + gének az inl "-szál t ö r t é n ő kereszte-
zésekor gyakran nem-mendel i a r á n y o k b a n szegregálódik. E je lenség magya rá -
z a t á r a a diploidizáció és progresszív haploidizáció fo lyama tá t t é te lezzük fel. 
A j e l en tős m é r t é k b e n megnövekede t t számú génkonverziók v a g y diploidizáció 
i n d u k á l á s a hasznos elméleti és gyako r l a t i k u t a t á s k i indu lópon t j a lehet . 

A tovább i kísér le tek s zempon t j ábó l a köve tkezők á l l ap í tha tók meg: 
A DNS-sel t ö r t é n ő t r ansz fo rmác ió lehetőséget adha t — elvileg szinte 

b á r m i l y e n k ívána tos tu l a jdonságú tö rzs előál l í tására —, ha megfele lő szelek-
ciós k ö r ü l m é n y t t u d u n k biz tosí tani . 

A t ransz formác ió f o l y a m a t á n a k t a n u l m á n y o z á s a segíthet o lyan — még 
te l jesen t i s z t áza t l an — kérdések, m i n t az euka r io t a génszerkezet , génnagyság 
megismerésében, hiszen jelenleg az eukar io ta D N S több min t 90%-á ró l még 
azt sem t u d j u k , hogy mi a funkc ió j a . 

T a n u l m á n y o z h a t ó k a D N S in teg rác ió jában részt vevő e n z i m e k ; egy-egy 
enz imfunkc ió helyreál l í tása során regulációs m u t á n s o k v izsgá la táva l az eu-
k a r i o t a fehér jesz intézis szabályozásához j u t h a t u n k közelebb. 

A he t e roka r io t ákban a kü lönböző magok a r á n y á t befolyásoló szabályozó 
mechan izmusok , t ényezők v izsgá la ta a mult icel luláris szövetek, szervezetek 
fe j lődésének, működésének megismeréséhez a d h a t n a k értékes a d a t o k a t . 
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