Bevezeteés a biologiaba Il.

A MENDELI GENETIKA
ALAPJAI



sziil6i tulajdonsagok atorokitésének alapjai

Az embereknek mar Mendel el6tt is voltak elképzeléseik
az 6roklédésral.

Megfigyelték, hogy az utodok hasonlitanak a sziileikre,
tehat az utédok tulajdonsdgait valamiképpen a sziilék
hatdrozzdk meg.

Arra is rajottek, hogy a sziilék tulajdonsdgai az
ivarsejtek kozvetitésével jutnak at az utédokba.

Vajon a tulajdonsdgok hogyan keriilnek be az
ivarsejtekbe?
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A keveredo oroklodes elmélete

« A 19. szdzad elején még Ugy gondoltdk, hogy a szaporodasi
idészakban minden egyes szervbél pardnyi részecskék
(gemmuldk) gydlnek az ivarsejtekbe és ott
osszekeverednek.

 Ezt nevezték pangenezisnek vagy keveredo 6roklodésnek
(blending inheritance).

Darwin is ebben hitt...
Kb., mint a festékek: kék+sdarga=zs6ld
Csakhogy igy adott nemzedék utan mindenki egyforma lenne!

Nem magyardzza egyes jellegek elt(inését, majd - akar tobb
nemzedékkel késébbi - Gjramegjelenését.
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A réeszecskekkel torteno oroklodes elmélete

» Mendel bizonyitotta, hogy a jellegek oroklodeseért
torvenyszertien kombinalodo, diszkrét jellegu orokito
faktorok a felel0sek (particulate hypothesis).

- Kb. mint egy pakli kartya lapjai

« Mendel 1866-ban tette kozzé felfedezését.

» ("Versuche uber Pflanzen-Hybriden" — ,Experiments on Plant
Hybridization”, ,Névenyhibridizacios kisérletek”
Verh. Naturforsch. Ver. Brunn, Proceedings of the Brunn
Society for Natural History)



A genetika sziiletése

* Munkdssaga visszhang nélkil a homdlyba meriilt, mignem
1900-ban - egymastol fiiggetlendl harman is -
felfigyeltek ra.

Hugo de Vries, Carl Errich Correns és Erich von Tschermak

.Mendeli térvényeknek" nevezték el megfigyeléseit, melyeket még
maga Mendel sem mert torvényeknek nevezni.



Gregor Mendel

* Német szdrmazasu szerzetes, a briinni (ma csehorszdg)
Agoston-rendi monostor apdt ja.

» Borsonovények 6roklédési mintdzatait vizsgdlva kimutatta,
hogy azok egyszer( statisztikai szabdlyokat kovetnek.

- Statisztikai elemzéseibdl arra kovetkeztetett, hogy az
oroklédésnek van alapegysége (amit 6 allélnak nevezett).

« A "gén" sz6t - amely a gorog
életet adni kifejezésbdl
szarmazik - Wilhelm
Johannsen dan botanikus
alkotta 1909-ben. (Darwin
orokléddési elmélete, a
.pangenesis” nyomadn.)




Mendel sikerének kulcsa

1.

w

Szerencsésen kivdlasztott kisérleti organizmus.
Pisum sativum:
+ Sokféle, konnyen elkiilonithetd valtozata van.

+ Tetszés szerint lehet onbeporozni vagy idegen beporzdst
alkalmazni (kontrolldlt parosodds).

+ Rovid a generdcids ideje és sok utdd nyerhetd
J6l megtervezett kisérletek.
Nagy mennyiséql kisérleti adat.

Matematikai analizist alkalmazdsa, a kezdeti hipotézis
igazoldsdra.

Hipotézis érvényességének kisérletes tesztelése.



A tiszta vonal

 Mendel olyan jellegeket vdlasztott ki vizsgdlatra, amiknek
két elkiilonithetdé alternativ formdja volt.

- Elsd |épésben minden egyes jellegre . tiszta" vonalakat
dllitott eld.

- Minden adott jelleget hordozé vonalat két évig
termesztett, hogy biztosan tisztdn tenyésszenek.

- A tiszta vonal olyan populdcid, amely adott jellegre
tisztdn tenyészik, vagyis nem mutat varidciot. A
populdcidn belil barmely utdd, akdr onbeporzassal akar
keresztbeporzdssal alakul ki, az adott jelleg azonos
varidnsat hordozza.



Mendel tiszta vonalai

- Elsd kisérleteiben olyan tiszta vonalakat hasznalt, amik
csak egyetlen jellegben kilonboztek.

+ Az emlitett tiszta vonalak az adott jelleg varidansait,
alternativ formait, vagy fenotipusait képviselték.

+ Hét jellegre nézve dllitott eld tiszta vonalat

1.) magforma: kerek - rancos

2.) magszin: sdrga - zold

3.) virdgszin: bibor - fehér

4.) hiivelyforma: egyenes - becsipett
5.) éretlen hiively szine: sdrga - z6ld
6.) virdgdllds: axidlis - termindlis

7.) termet: magas - alacsony



Figure 14.2

Kerek vagy rancos mag

v @

Sarga vagy z6ld mag

Sarga vagy zold hiively

Egyenes vagy becsipett hiively Viragok a szarkozépen is, vagy Magas vagy alacsony novény
csak a szarvégen



Hibridizacio

- Mendel az dltala |étrehozott tiszta vonalakat
keresztezte. Ezt hibridizacionak nevezziik.

- A tiszta vonalakbdl szdrmazé sziilénovényeket P, azaz
parentdlis generdcionak nevezziik.

- A sziilonévények keresztezésébdl szarmazo
utddgenerdciot F1 generdcionak, vagyis Filidlis 1
generdcionak nevezziik.

A kovetkezd, az F1 novények onmegtermékenyitésébdl
eredd generdcié az F2, az F2 6nmegtermékenyitésébdl
eredo az F3 stb.



Elso kisérlet

* Mendel fehér viragd novény pollenjével biborszin viragu
novényt termékenyitett meg.

+ Az F; hibridek valamennyien biborsziniiek lettek.
- A keresztezés irdnya kozémbos.

A kovetkezd |épésben Mendel hagyta, hogy az F1
novények onmagukat beporozzdk.

» Ekkor 929 borsét nyert, ezek kozott néhdny fehér
virdgu is.



MODSZER

Szuloi
generacioé

(P)

Elso utod- 5 7
nemzedék

(F1)
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KISERLET

P Generacio
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Mendel és a statisztika

Ekkor olyat tett, amit addig senki: (és ezzel
megalapitotta a modern genetikat): megszamolta a bibor
és fehér szinl egyedeket.

705 bibor és 224 fehér virdagu utodot kapott, ami
megkozelitdleg 3:1.

A keresztezéseket elvégezte a tobbi hat jellegre is és az
F2-ben rendszeresen 3:1 koriili értékeket kapott.

Mendel azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a sziilok az
utddoknak tovdbbadjdk azt a képességet, hogy bibor és
fehér utodokat hozzanak létre.

A keveredo oroklodés" elmélete biztosan téves.



Table 14.1 The Results of Mendel’s F, Crosses for Seven
Characters in Pea Plants
F2
Generation
Dominant Recessive = Dominant:
Character Trait X Trait Recessive Ratio
Flower Purple % White 705:224 3:15:1
|

color 0
Flower Axial X Terminal 651:207 3.14:1
position
Seed Yellow X Green 6,022:2,001 3.01:1
color ;

@ o

,\‘ "‘V
Seed Round X Wrinkled 5,474:1,850 2.96:1
shape s =

( B W=

@ |
Pod Inflated x  Constricted 882:299 2.95:1
shape
Pod color Green X Yellow 428:152 2.82:1
Stem Tall % Dwarf 787:277 2.84:1
length E
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Dominans -recessziv

* Miért nem fejezddik ki a fehér fenotipus az F1-ben?

 Mendel a dominans és recessziv kifejezést alkalmazta: A
bibor szin domindns a fehér szinnel szemben - a fehér
recessziv a biborhoz viszonyitva.

 Mendel nem is keresett magyardzatot a jelenségre.

A domindns fenotipus definicidja: két tiszta vonal
keresztezésekor az F1-ben a megjelend sziiléi fenotipus.



Masodik kisérlet

A kovetkezé lépésben Mendel észrevette, hogy az F2
generdcié domindns fenotipusd egyedei két félék
lehetnek.

- Ekkor a magszinnel dolgozott.

« Az F2 zold borséit tovabbtermesztve mindig tisztan
tenyész6 zo6ld vonalat kapott (recessziv jelleg).

A sdrga borsok 1/3 -a tisztdn tenyészett, 2/3-a viszont
3:1 aranyban adott sdrga és zold utédokat.

« Az F2 tehat 1:2:1 ardnyban hasadt "tiszta" sdrga: "nem
tiszta" sarga: "tiszta" z6ld utodokra.

1:2:1 dltaldnosnak bizonyult |



Mendel hipotézise

 Hogyan lehet megmagyardzni az 1:2:1 ardnyt?

 Menden hipotézist alkotott! - amely

(1) Léteznek diszkrét oroklédési egységek, amik
vdltozatlanul keriilnek at az utddokba. Mai elnevezésiik:
gen.

- Ezek az egységek tobbféle valtozatban - mai néven: allél
- fordulnak elé.

Ma mdr tudjuk, hogy a gének a DNS molekula szakaszai, melyek
adott kromoszéma meghatdrozott helyén (lokusz) taldlhatéak. Az
allélok a DNS szekvencidjanak kismértékben - néha csak 1
nukleotidnyiban - kiilonb6z6 valtozatai.



A lila virag allélja

homoloég
a virag szinét kédol6 gén I6kusza > kromoszémapar

A fehér virag allélja
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Mendel hipotézise

* (2) Minden egyed minden jellegével kapcsolatban két
allélt 6rokal, mindkét sziil6tdél egyet-egyet.

A két allél lehet azonos - mint pl. a tisztan tenyészé P
sziiléi nemzedékben.

A két allél lehet kiilonb6z6 - mint pl. az F1
hibridnemzedék esetében.

 Mendel mindezt Ggy taldlta ki, hogy nem tudott a
kromoszémadk létezésérdal.



Mendel hipotézise

* (3) Amennyiben a két allél kiilonbozik, kizdrdlag az egyik
- a dominadns allél - dltal meghatdrozott jelleg jut
érvényre. A mdsik - recessziv - allél nincs hatdssal az
egyed megjelenésére.

* Pl. a bab virdganak szinénél maradva: az F1 nemzedék
kivétel nélkil lila szin(, mert a lila szin a dominans.



Mendel hipotézise

* (4) A két allél kiilonvdlik (szegregdl) az ivarsejtképzdodés
sordn. Minden egyes gaméta - petesejt vagy spermium -
a génpdrnak csak egyik tagjat hordozza.

+ Ez egyben Mendel elsé térvénye ill. a Szegregdcio
térvénye.

+ Ez a folyamat felel meg a homoldg kromoszomadk
szétvdldsdnak a meidzis soran.



Mendel hipotézise

* (5) A zigota keletkezése véletlenszer(ien zajlik le: a
megtermékenyitési folyamatban a génpar barmelyik
tagjat hordozé gamétdk taldlkozhatnak.

A lehetséges kombindcidok dttekintésére szolgdl az un.
Punnett -tdbla.

* A tdbldn egy adott jellegnek egy adott bet(i felel meg. A
domindns allélt nagybetivel, a recesszivet kisbetivel
jeloljiik.

» Pl. lila viragszin: P - fehér virdgszin: p



P Generacio

Fenotipus:
Genotipus:

lvarsejtek:

F, Generacié

Fenotipus:
Genotipus

lvarsejtek:

F, Generacio

F, (Pp) novény prpP Pp
néi ivarsejtjei
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Fontos definiciok:

 Azok az egyedek, akik megegyezé allélokat hordoznak :
homozigotdk az adott jellegre nézve.

« Azok az egyedek, akik kiilonbozé allélokat hordoznak :
heterozigotdk az adott jellegre nézve. A heterozigotdk
nem tisztdn tenyésznek.

* Fenotipus: Egy egyed megnyilvdnulé tulajdonsdgainak
0sszessége, vagy barmely ezek koziil kivdlasztott
megfigyelhetd jellege.

» Genotipus: Azon allél-kombindcié, mely a vizsgalt
fenotipusos jelleget meghatdrozza. Altalanos értelemben
a genom teljes allélkészletét jelenti.



Fenotipus

Fehér
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Arany 3:1
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Teszt keresztezés

- Hogyan lehet megadllapitani, hogy a domindns fenotipusu
egyed milyen genotipusu: homozigéta vagy heterozigota?

+ Tesztekeresztezéssel: azaz keresztezziik egy
homozigdta recessziv egyeddel!

 Ha az utddok kozott megjelenik a recessziv jelleg, az
domindns fenotipusu egyed heterozigéta.



TECHNIKA
% X j 5

Dominans fenotipus, Recessziv fenotipus,
Ismeretlen genotipus: Ismert genotipus:

PP or Pp? PP
feltételezések
Ha a lila viragu vagy Ha a lila viragu
egyed PP egyed Pp
Pollen Pollen

@) @) @) @
N6i®$% N6i@$%

: . P P : P P
|varsejt p p |varsejt sp ;P
Pp Pp pp | pp

EREDMENYEK $%$$ vagy %%%f‘}}

Minden utéd lila 1/, utéd lila Y/, utod fehér
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Harmadik kisérlet

- Eddig csak egyetlen jelleg 6roklédését kovettiik nyomon.

- Ebben az esetben F1 nemzedéket monohibrid
nemzedéknek nevezzik.

» A tovabbiakban Mendel két tulajdonsdg 6roklédését
tanulmdnyozta egy iddben.

- Ebben az esetben F1 nezedéket dihibrid nemzedéknek
nhevezzik.



Mendel masodik térvénye

- Dihibrideket keresztezve egymdssal Mendel
megallapitotta, hogy a kiilonb6zé jellegek egymdstol
fiiggetlen modon 6roklédnek.

 Ez egyben Mendel mdsodik t6rvénye, azaz a fiiggetlen
oroklodés torvenye.

A torvény szerint az ivarsejtképzddés sordn a

kiilonbozé jellegeket meghatarozé allélparok
egymdstal fliggetlen médon szegregdlédnak.

Ma mar tudjuk, hogy azonos kromoszoman egymdshoz kozel
elhelyezkedd gének kapcsoltan 6roklédnek.
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Mendel torvényei kovetik a matematikai
valosziniiség szabalyait

- A heterozigéta egyed ivarsejtjei 3 valdszinliséggel
hordozzdk a domindns és 3 valészinliséggel a recessziv
allélt.

- A valészinliségszamitds térvénye szerint két fiiggetlen
esemény egyidejl el6forduldsanak valdszinlisége a két
(fliggetlen) esemény el6forduldsi valésziniségének a
szorzafta.

+ Ez alapjan az F1 monohibridek keresztezésének varhato
eredménye kiszdmithato.



Mendel térvényei kovetik a
matematikai valosziniiség szabalyait

- Annak valoszinlisége, hogy két vagy t6bb esemény koziil
valamelyik (barmelyik) bekovetkezik, az egyes
(fliggetlen) események valdszinlségének az 6sszege.

* Mivel heterozigéta egyed kétféle ivarsejt-kombindcioval
keletkezhet, homozigéta domindns (és homozigdta
recessziv) viszont csak egyféleképpen, F2 nemzedékben
a heterozigétdk kétszer annyian vannak.



Rr X Rr

Az ellélok szétvalasa Az ellélok szétvalasa
a noi ivarsejtben a himivarsejtben
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Mendel térvényeinek kiterjesztése

 Mendel - szerencsés modon - olyan tulajdonsdgokat
vizsgdlt, amiket egyetlen gén két domindns-recessziv
viszonyban lévé allélje hatdrozott meg és egymdstal
fliggetlendl oroklédtek.

+ Az 0roklédés nem mindig ilyen egyszerd.
- Az allélok k6zott nem mindig van egyértelm( dominancia-viszony
- Néha az adott génnek tobb allélja l1étezik.
- Néha egy adott jelleget t6bb gén hatdroz meg.
- Néha egy gén t6bb tulajdonsagot is meghatdroz.
- Néha a kérnyezet is befolydsolja a fenotipust.
- Néha a gének kapcsoltan 6réklddnek.



A dominancia-viszonyok vdltozatai

- A teljes dominancia esetében a homozigéta domindns
és a heterozigéta genotipusu egyedek fenotipusa
tokéletesen megegyezik.

* Nem teljes dominancia esetében az F; hibridek
fenotipusa valahol a két sziiléi tulajdonsdg keveréke.
Ha piros és fehér virdgl csodatolcsért (Mirabilis jalapa)
kereszteztek, akkor az F1 nemzedék ugyan egységes, de a
virdgszine sem nem piros, sem nem fehér, hanem rézsaszind.



P Generacio

Voros . Fehér
CRCE % Q crcr

N ¥
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ivarsejtek 1/2 1/2@
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A dominancia-viszonyok vdltozatai

» Kodominanciardl beszéliink, ha a heterozigéta utdd
mindkét allél fenotipusdt mutatja.

- PI.

az emlésok MN vércsoportja.

Ezt a vércsoportot két vorosvérsejt sejtfelszini antigén
hatdrozza meg.

Specifikus ellenanyag segitségével kimutathatd, hogy a vizsgadlt
egyed vérosvérsejtjei az M vagy az N antigént hordozzdk.

Az MN heterozigéta vorosvérsejtjei mindkét ellenanyaggal
kicsaphatok.

Az M és az N allélok kodominansak



Az egyes allelok elofordulasi
gyakorisaga altalaban nem egyforma

A recessziv allél gyakorisdga tobbnyire kisebb. Ez féleg a
recessziven 6rokl6dé betegségek esetében van igy.

* Ha azonban a recessziv jelleg nem jelent szelekcids
hdtranyt - pl. kék szemszin a hideg éghajlaton - akkor a
meghatdrozo allél el6forduldsi gyakorisdga lehet magas.

« S0t a domindns jelleg néha egészen ritka. Pl. a
hatujjusagot okozd allél ilyen.



Kettonel tobb allél

Az ABO vércsoportot a vorosvértestek feliletén
elhelyezkedd poliszacharid lancok hatarozzdk meg.

A cukorldncok szintézisét végzo enzimet (I) kodold
génnek hdrom allélja [étezik:

Ezek koziil kettdé - I, I? - funkcidképes, de egymastol
némiképp eltéré cukorlancokat (A ill. B) hoznak Iétre.

A harmadik allél (/) mikodésképtelen enzimet kodol.



(a) Az ABO vércsoport harom allélja és az altaluk kodolt
enzim altal szintetizalt szénhidratok

Allél M B i

Szénhidrat A A B O nincs

(b) Vércsoport fenotipusok és genotipusok

Genotipus | 1 or i | IBIB or I5i B
A vvt
megjelenése
Fenotipus

(vércsoport) A B AB O

@
o
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Allél erdsségi sor

 Egy gén alléljai kozott fokozatos dominancia viszony is
lehet.

* Pl. az emlésok bundaszinéért felelés Cgén (C= colour =
szines) esetében. A hdzi nyulakban a € gén legaldbb négy
allélja fordul eld:

- A Ca domindns allél, jelenlétében a bunda szines.

- A ¢ allél igynevezett csincsilla bundat eredményez
(sziirkes).

- A ¢"a himaldjai allél (hatdsdra a test fehér, a fiilek,
orr és labak feketék).

- A cazalbind allél, ami fehér bundat, és piros
szemszint eredményez.



Lehetséges | cc, ccen, CehCeh cench

i h ch cheh, cc cc
genotipus Cch, Cc CehC
Fenotipus Sotétszurke Csincsilla Himalaja Albind




Viye



Génkolcsonhatasok

- Mendel kétfaktoros keresztezéseiben arra lattunk
példdkat, hogy a gének hatdsa egymdstdl fiiggetlen.

A gének azonban az él6 szervezet bonyolult rendszerében
mds génekkel egyiittmiikodve alakitjdk ki a fenotipust.

* A kolcsonhatdsok miatt gyakran eltérést tapasztalunk a
mendeli ardanyoktdl.



Gén-

Oroklési
interakcid | minta A-/B- A-/bb aa/B- aabb arany
Tobbgénes A dominans allélok
additiv egyutt Uj fenotipust 9 3 3 1 9:3:3:1
hataroznak meg.
Mindkét gén
Kiegészitd | dominans allélja 9 3 3 1 9:7
kell
Recessziv |Egyik gén dominans
coisotaxis | allélia kell a masik °) 3 3 1 9:3:4
pisztazis e
geén kifejez6déséhez.

Ty Egyik gén dominans -
Do.ml?lar?s allélja gatoljia a masik | 9 3 3 1 12:3:1
epIsziazis | gen kifejezédesét.

o Az egyik gén
D[Jp"ka't dominans allélja ) 3 3 1 15:1
genek elegendé.




Tobbgénes oroklésmenet

- Egyes fenotipusos jellegeket tobb gén hatdroz meg.
Pl. a tydkok tarajanak formdjat két gén alakitja ki, mindkét génnek
van egy recessziv és egy domindns allélvdltozata.

A vad tipus dupldn recessziv (rrbb). R gén domindns allélja
rézsatarajt B gén domindns allélja borsdtarajt eredményez.

Ha mindkét domindns allél jelen van, diétaraj fejlédik ki.
 Vagyis a két mutdcid - kiilon-kilon és egyitt is - 6ndllo
fenotipust eredményez.
 F2 ardnyok: 9:3:3:1
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RRPP RRPp RIPP  RiPp
RRPp RRpp RrPp  Rrpp

| RP |
“ RrPP RI'Pp rrPP | rrpp
o :

RrPp Rrpp | rPp e

(Rbézsa x Borso F1) x (Rézsa x Borso F1)
F2 generacio




Egymast kiegészité gének

 Mindkét gén domindns alléljdra sziikség van a jelleg
megjelenéséhez. Barmelyik hidnya egy masik fenotipust
eredményez.
Pl. Csigdk héjdnak pigment je
A pigment tobblépéses szintézisét végz6 enzimek egyikének (P)
szubsztratja a mdsik enzim (C) terméke.

A C vagy P gén recessziv mutdcidja az dltala kddolt enzim hibas
mikodését okozza (fehér csigahéj).

Két kiilonb6zé mutdcio kévetkeztében fehér csiga utddai kozott sok a
pigmentadlt fenotipusu egyed.

 F2 ardnyok: pigmentdlt:fehér =9:7



%C csiga %P csiga %

El6anyag —En2|m |.1—»Kozti termék —Enzlm Il.1— Végtermek
¥ ¥
Ccc csiga pp csiga
P ‘ CCpp X ccPP
F1 CePp
CcPp X CcPp

Fs CP Cp cP cp
CP CCPP CCPp CcPP CcPp
Cp CCPp CCpp CcPp Cepp
cP CcPP CcPp ccPP ccPP
cp CcPp Ccpp ccPp ccpp




Recessziv episztazis

- Egy gén dominans alléljdnak jelenléte sziikséges egy masik
dltal meghatdrozott jelleg érvényrejutdsaért.
+ Az episztazis sz6 felette allét jelent.

Pl. a kutydk szérszinét - sok mds emléséhez hasonléan - két gén
hatdrozza meg.

Egyik gén a barna (b) vagy fekete (B) szérszinért felel.

A madsik gén (E) felel a festékanyag szérben valé lerakéddsaért.

E gén homozigdta recessziv dllapota episztatikus, megakaddlyozza a
mdsik gén (B) fenotipusdnak kialakuldasat.

+ F2 ardnyok: 9:3:4
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Domindns episztazis

- Egy gén domindns alléljdnak jelenléte akadadlyozza egy
mdsik dltal meghatdrozott jelleg érvényrejutdsat.

Pl. a csillagtok (Cucurbita pepo) termésének a szine sdrga, zold, vagy
fehér.

A szin két géntdl (ill. az dltala kodolt enzimtél) fiigg.
Az egyik enzim (W) terméke a mdsik enzim (Y) szubsztrdtja.

A W gén domindns mutacidja az enzim hibds miikodését okozza. Ekkor
nem keletkezik szubsztrdt Y szdmara (Iényegtelen, hogy miikodik-e Y
vagy se).

Ha W m(ikoddoképes (ww) akkor Y miikodése vagy nem-m(ikodése
megmutatkozik.

 F2 ardnyok: 12:3:1



R S noveny

s |

Elbanyag ===Enzim I.

¥

Y_ noveny

i

’

—p Kozti termék ==—=Enzim Il. |=» Végtermék

¥

W_ novény yy noveny
WY Wy wY wy
WWYY | WWYyY | WwYY | WwYy
WWYy | WWyy | WwYy | Wwyy
WwYY | WwYy [wwYy [wwYy
WwYy | Wwyy | wwYy [ wwyy




Redundancia - duplikalt gének

 Ha két gén domindns allélja ugyanazért a fenotipusért
felel, akkor eltéré fenotipus csak abban az esetben
fordul eld, ha az egyed mindkét génre nézve homozigdta
recessziv.
Pl. Pasztortdska magformdja (hdromszdog vs. ovdlis)

 F2 ardnyok: 15:1
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Sokgénes additiv oroklésmenet

- A kvantitativ tulajdonsdgok azok a kiilsé jegyek, amik a
populdciéban adott intervallumon beliil barmilyen
értéket felvehetnek.

* Pl. borszin.

 Ezeket a jellegeket tobb gén hatdrozza meg, és ezek
additiv modon mikodnek.
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A kornyezet hatasa a fenotipusra

Kilonbozé genotipusok a kornyezettdl fiiggetlendl
kilonb6zo fenotipust eredményeznek.

Kilonb6zo kornyezetben azonos genotipusok kiilonb6zo
fenotipusokat alakithatnak ki.

A kerti hortenzia (Hydrangea macrophylla) viragzatdnak szine a talaj
savassdgatdl fligg. A savanyd talajt kedveli. Meszes talajon a kék
fajtdk virdga lila vagy akdr rézsaszin lesz.
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Multifaktorialis tulajdonsdgok

* A poligénes 6roklodés( tulajdonsdgokra nézve a kérnyezet
hatdsa dltaldban erésebb - még nagyobb a kornyezeti
hatasok okozta fenotipusos vdltozatossdg.

» Ezekeft a tulajdonsdgokat multifaktoridlisnak nevezziik -
mert genetikai és kornyezeti tényezék komplex modon
hatdrozzdk meg dket.

- A kornyezeti paraméterek és a fenotipusok jellemzdinek
fliggvényszer(i dbrdzoldsa az adott genotipushoz tartozo
reakcionorma.
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Pleiotropia

« Azt a jelenséget, amikor egy gén sokféle fenotipusos
jellegre hatdssal van, pleiotropidnak nevezziik.

* A pleiotrépia nem ritka jelenség. A legtobb gén nem
csak egyetlen folyamatra hat, hanem t6bb szervben,
vagy sejttipusban, és a fejlodés kiilonbozo szakaszaiban
mkaodik.



Letalis gének

- Laboratériumi egér tenyészetben eléforduld
fenotipusos jelleg a sdrga bundaszin.

« Tesztkeresztezés: A sdrga és a sziirke egerek
keresztezése egyforma ardnyban ad sdrga és sziirke
utodokat. A sdrga sziil6 tehdt heterozigéta domindns.

+ Az F1 sdrga egereket egymdssal keresztezve azonban
nem 3:1, hanem csak 2:1 ardnyban kaptak sdrga és
sziirke utddokat és a sdrgak mind heterozigétdk.

A homozigdéta domindns kategdria miért nem jelenik meg
az F2-ben?



Letalis gének

* A terhes F1 egerek méhében elpusztult embridkat is taldltak az
élék mellett.

-« Kovetkeztetés: A homozigdta domindns fenotipusd egyed nem
életképes.

 Azokat a géneket, amelyeknek letdlis allélja van,
esszenciadlis, vagy nélkiilozhetetlen géneknek
tekintjuk.

» A gének kb. hisz-harminc szazaléka ilyen

- A sdrga egérben tehdt az S allél legaldbb két folyamatot
befolydsol, a szérszint domindnsan, az életképességet recessziv
mddon.
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Csaladfa-analizis

« Az ember genetikai vizsgdlatdnak fontos problémai, hogy
keresztezések nem tervezhetdk, és alacsony az utédok
szdama.

- Eldnye viszont, hogy a nagymennyiség(i adat dll
rendelkezésre a felmendkkel kapcsolatban.

A mendeli genetika alkalmazdsa az emberi tulajdonsdgok
oroklésmenetének vizsgdlatdra a csalddfaelemzés vagy
pedigré vizsgalat.



Csaladfa

A csalddfa vagy pedigré a rokoni kapcsolatok grafikus
dbrazoldsa.

A noket korrel,a férfiakat négyzettel jelképezziik.

A hdzassdgot a két szimbdlum vizszintes osszekotésével
jeloljik, a gyermekeket fliggdleges vonallal kapcsoljuk a
sziileik hazassdgat jelolé vonalhoz.

A személyeket dbrdzolo szimbdélumokat balrél jobbra
sziiletési éviik novekvé sorrendjében tiintetjiik fel.
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Példak domindns - recessziv jellegekre

+ Vords haj: A fekete/barna pigment (eumelanin) hidnya, a
voros pigment (feomelanin) tobblete.
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 Lenott filcimpa:
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Dominansan 6roklodé betegségek

» Az ember 6rokl6dé rendellenességei kozott vannak
domindnsak. Ekkor az egészséges allél recessziv.

» Domindns rendellenességek jellegzetességei :

- Az oroklésmenetben minden nemzedékben megjelenik
a terheltség, nemtdl fliggetleniil.

- Egészséges sziiloknek nincs beteg gyermeke, de beteg
utddnak legaldbb egyik sziilé je mindig beteg.

- A betegséget mutatd egyén heterozigota, (a
homozigétdk tébbnyire életképtelenek).

- Beteg sziil6 gyermekeinek elméletileg fele beteg, de a
kis utddszam miatt ettél az ardnytdl jelentds eltérés
is el6fordulhat.
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Egészseges szuloknek nincs beteg gyermeke.
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A beteg utodnak legalabb egyik szuldje mindig beteg.
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Beteg szul6 gyermekeinek elméletileg fele beteg, (a kis
utdodszam miatt ettol az aranytdl jelentGs elterés is
el6fordulhat). Itt 14 utodbol 10 rendellenes.
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Példak dominans rendellenességekre:

- akondroplazia (a térpeség egyik formdja)
- polydactylia (hatujjusag)

» brachydactylia (révid ujjdsag)

» Waardenburg betegség:

- Vildgos bér, tiirkizkék, gyakran kétszind
szivarvanyhdrtya, a homlok hajaban fehér tincs, hallds
és latdszavar.

» Huntington betegség (vagy vitustanc):

- A felnéttkor kozepén megnyilvanulé neurodegenerativ
rendellenesség, ami az izommozgads koordindcidjdnak elvesztésével
és hiperaktivitassal, és végiil haldllal jar.
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Recessziven 6roklodo betegségek

* A recessziv rendellenességek jellegzetességei:

A fenotipust mutaté egyed recessziv homozigota.

Nem fordulnak el6 minden generdcidban, ezért a terheltség
egészséges sziil6k gyermekeiben bukkan fel.

A beteg egyén sziilei biztosan heterozigétdk. A rendellenesség
ritkasdga miatt a nem terhelt egyedeket homozigéta domindnsnak
tételezziik fel.

Bdr a kis utodszdmok miatt nem vdrunk szamszerden pontos
mendeli ardnyokat, a beteg testvéreinek varhatéan %-e szintén
beteg.

Rokonhdzassdgok esetén gyakoribb a betegség megjelenése.



Aa

V.



Példak recessziv rendellenességekre

- Albinizmus: a melaninszintézis zavara nagyon vildgos bér-
és hajszint és a szivarvanyhdrtya kékes-rézsaszin szinét
okozza.

- Sarlossejtes vérszegénység: a hemoglobint kédold gén
hibds a 11-es kromoszoman. A vorosvérsejtek
sériilékenyek.

 Xeroderma pigmentosum: a DNS hibajavité mechanizmusa
sériil, ezért az UV fény bérrdkot okoz (.az éjszaka
gyermekei”).
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Példak recessziv rendellenességekre

- Fenilketondria: Egy, a fenilalanin lebontdsdban szereplé
enzim séril a 12-es kromoszémadn. Szellemi fogyatékossdg,
epilepszia stb. Fenilalanin-diéta mellett viszont normdlis
éleft.

- Cisztikus fibrozis: A sejtmembran iontranszportjdnak
defektusa, harom nukleotidnyi mutdcio a 7-es
kromoszdéman. A s(ir( valadék miatt tiidégyulladds,
hasnydlmirigy gyulladds stb.

+ Tay-Sachs disease: A transzportenzim sériilése miatt
(15-6s kromoszoma) a szfingolipid felhalmozodik a
neuronokban, amik iddvel elpusztulnak. Mentdlis és
fizikdlis visszafejlédés, haldlos. Varhaté élettartam 4 év...



A kromoszomadlis rendellenességek vizsgalati mddszerei magzatokndl
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Bevezetes a biologiaba Il

AZ OROKLODES
KROMOSZOMALIS ALAPJAI



Gének és kromoszomak

* Mendel djrafelfedezése utan Walter Sutton amerikai
egyetemista és Theodor Boveri német biologus -
egymdstdl figgetlendl - rajott arra, hogy Mendel
.partikulumainak” viselkedése pdrhuzamot mutat a
kromoszomadk meioziskor tandsitott viselkedésével:

- (1) A gének pdrokban vannak- akdrcsak a kromoszomadk.
- (2) A gének alléljai egyenléen szegregalnak a gamétdkba, mint a
homoldg kromoszdmdk tagjai.

- (3) A kiilonboz6 gének fiiggetleniil hatnak, akarcsak a kiilonbozé
kromoszdoma parok.

SUTTON, W. S., 1903 The chromosomes in heredity. Biol. Bull 4:231-251

Boveri, Th. 1903. Uber die Konstitution der chromatischen Kernsubstanz. Verh. D.
Zool. Ges. 13. Wiirzburg.
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A teljes F; nemzedék
kerek-sarga magot termel (YyRr).

e iV |

F, Nemzedék

e A FUGGETLEN OROKLODES
A SZEGREGACIO TORV. TORV.

A gének ké-két allélja A kulon kromoszémakon

kiilonvalik az gamétakban. talalhaté gének alléljei
egymastal fuggetleniil
keriulnek a gamétakba.

Anafazis I

Gameétak /l{
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A SZEGREGACIO TORV. A FUGGETLEN

OROKLODES TORV.

F, Generacio -
F, x F, keresztezes

soran R és r allélok eredményeképpen a

véletlenszeriien (0 = fenotipusok eloszlasa
kombinalédnak. 9 5 3 O 3\ 1@ F, nemzedékben
9:3:3:1

eA megtermékenyiilés l e A megtermékenyilés
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A Sutton-Boveri elmeélet

» Kozos konkldzio (Sutton - Boveri elmélet):
A gének a kromoszomakon vannak.

+ Az elmélet Morgan hires ecetmuslica (Drosophila
melanogaster) kisérletei utan valt elfogadotta.

 Nobel-dij 1933.

Thomas Hunt Morgan at.al.1915 The Mechanism of Mendelian Heredity.



Morgan és a muslicak

- Ismét szerencsés a kisérleti alany megvdlasztdsa
- Nagy szamd utéd (két hetente (j nemzedék)
- Mindossze négy par kromoszoma
* Morgan definidlt egy un. vad tipust, a populdcioban
leggyakrabban elofordulé fenotipust.

* Minden a vad tipustdl eltérd fenotipust mutdnsnak
hevezett.




A nemhez kapcsolt 6roklodés felfedezése

Kisérlet: Morgan fehér szem( himeket pdroztatott piros
szem(i ndstényekkel.

F1 generdcio tisztdn piros szemi volt.

F2 3:1 ardnyban volt piros:fehér DE a fehér szemiek
mind himek voltak!

Morgan rdjott, hogy a szemszin génje az X kromoszéman
helyezkedik el.

Ez a magyardzat megerdésiti a kromoszoma-tedria
helyességét.
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A nem kromoszomadlis alapja

Az dllatok egy részében a nemi kiilonbség kromoszémadlis
szinten is megmutatkozik.

+ Az emldsdllatokban (pl. ember) az
egyik kromoszomapadr a himekben
nem két teljesen homoldg
kromoszomabal dll, hanem egy
nagyobb (X) és egy kisebb (Y)
kromoszéma képezi. A néstények
genotipusa XX, a himeké XY.

Az dllatvilagban mds megolddsok is el6fordulnak:
- A himeknek eggyel kevesebb kromoszémdja van (sdskdk)
- A ndstény ivari kromoszomdi kiilonbéznek (madarak)
- A néstény diploid a him haploid (méhek)
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Az Y Kromoszoma

» Az Y kromoszdma néhany szakasza (a végei) homoldg az X
megfelelé szakaszaival.

- A férfi jellegek kialakuldsdhoz az Y kromoszéma
jelenléte nélkiilozhetetlen.

- Taldltak azonban olyan férfiakat, akiknek a sejtjeiben
nem Y kromoszomat, hanem két X kromoszomat talaltak.

» Alapos vizsgadlatok kimutattdk, hogy ezekben a
férfiakban az Y kromoszéma egy kis darabja beépiilt az
X kromoszémadba.



Az SRY gén és a tesztoszteron

Vagyis a him jellegeket nem a teljes Y kromoszdéma,
hanem csak egy darabja szabja meg. Ez a kromoszéma
szakasz hordozza az SRY (sexdetermining region on Y)
gént.

» Ez az ember férfimeghatdrozé génje.

» Ez agéna zigdéta fejlodés hatodik hete koril kapcsol be,
egy novekedési faktort kodol, melynek hatasdara a gonad
kezdeményekbdl here fejlédik.

* A here tesztoszteront termel. A tesztoszteron
jelenlétében a férfi jellegek kifejlodnek.

A SRY hidnydban a gonad kezdeménybdl petefészek lesz,
és noi jellegek alakulnak ki.



Az androgén-érzéketlenségi szindroma.

- Ellenpélda:
+ Termékenységi gondokkal kiizdé nék kozott talaltak

olyanokat, akik kromoszomadik szerint férfiak (XY),
hivelylik vakon végzédik, a hasiiregben heréik vannak.

- A tesztoszteron-szint a vériikben férfiakra jellemzéen
magas, de a hormon receptora hidnyzik sejtjeikbdl, ezért
a mdsodlagos nemi jellegek nékre jellemz6 modon
alakulnak ki.

+ Az tesztoszteron receptor génje az X kromoszoman
taldlhato.



A nemhez kapcsolt gének

Minden gén, ami az X vagy Y kromoszoman helyezkedik el
nemhez kapcsolt gén.

A 'Y kromoszéomdn fdleg a him nemi jelleggel kapcsolatos
gének vannak, az X kromoszéma azonban hordoz szamos,
nemiséggel hem kapcsolatos gént is.

A recessziv allél kifejez6déséhez a ndsténynek az allélbdl
két példanyt kell hordoznia (homozigdéta) a himnek viszont
csak egyet (un. hemizigota).

Az X-hez kapcsolt recessziv betegségek sokkal
gyakoribbak himekben.



Q@ [XVXN| x| Xey | 3 QIxvxn| x | XvY |3 Q@ IXVxn | x| Xy

Spermium@\/®—\/ Spermium@—\/@/ Spermium@\/@\,

XX | XNY @ XNXN | XNVY @ XNXn | XNY
Petesejt Petesejt Petesejt
@ XNXn | XNY @ XNXn | XrY @ xXnxn | XrY

(@) (b) ()
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X-hez kotott betegségek

* Piros-zold szintévesztés: a szinldtasért felelés csapok
fotopingmentjét kédold gén hibdja.

- Hemofilia: A VIII. (hemofilia A) vagy IX. (hemofilia B)
véralvadasi faktort kédold gén hibdja, sulyos, de
kezelheto.

- Duchenne-szindroma: izomsorvadas (letdlis,
gyogyithatatlan, varhato élettartam max. par év)



X kromoszoma inaktivacio

A ndstény emlésdllatokban sem mikodik mindkét X
kromoszdéma.

+ Az embriondlis fejlédés sordn inaktivdlodik, minden egyes
sejtben, véletlenszerien.

- Az 0sszetomorodott, inaktivalodott X kromoszoma a
Barr test.

A heterozigéta néstények tehdt mozaikosak az adott gén
dltal hordozott jellegre nézve.






X kromoszoémak
A narancsszinu

bunda allélja

Korai embrio;
A fekete

bunda allélja

J\

[ Sejtosztodas és

X kromoszoma
A felnott allat inaktivacio

Két sejt-
populacidja: , Aktiv X
Aktiv X @ nakivx

Fekete bunda Narancsszini bunda
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Kapcsolt gének

* Minden egyes kromoszéma tobb ezer gént tartalmaz
(kiveve az Y).

Az azonos kromoszoman lokalizalodo gének nem teljesen
fiiggetlendil oroklédnek, ,hajlamosak” egyiitt 6roklodni.

 Ezeket a géneket kapcsolt géneknek nevezziik.

 Morgan t6bb olyan gént is taldlt, aminek az
oroklésmenete nem kovette a mendeli torvényeket, és az
eltérést - helyesen - a fenti moédon magyardzta.

- Ujabb bizonyiték a kromoszémaelmélet mellett.



KISERLET P Generacié (homozigétak)
Duplamutans
(fekete test,

Vad tipus
rovid szarnyak)

(szurke test,

::;',;" - X -
normal szarnyak) =/
bt bt vgtvgt W bbvgve
F, dihibrid N (Ene

: KERESZTEZES Duplamutans
(vad tipus) S
i ™ bbvgvg

7 e
_ Peték
A teszkeresztezés

utédnemzedéke

b*bvgtvg

Vad tipus Fekete- Sziirke- Fekete-

rovid rovid normal
2L / . 5
. L gl
R N e VO

Spermiumok

b*bvg*tvg bbvgvg

A VART ELOSZLASOK
Ha a gének kiilonb6z6 kromoszémakon vannak: 1 : 1 : 1 : 1
Ha a gének azonos kromoszémakon vannak, és 1 _ 1 ) 0 _ 0

mindig egyutt oroklédnek :
EREDMENYEK 965 : 944 : 206 : 185
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Fiiggetlen gének rekombinacidja

Az utddoknemzedékben megjelend, a sziilokével
megegyezd fenotipusd egyedeket sziildi tipusoknak
nevezzik.

A sziil6kétél eltérd fenotipusiakat (melyek a vizsgalt
jellegek dj kombindcidit hordozzak) rekombindns
tipusnak, réviden rekombinansoknak nevezziik.

- Kiilon kromoszémdkon elhelyezkedd gének esetében a
rekombindnsok megjelenésének valdszinlisége az
utédnemzedékben 50%.

+ Mendel - szerencséjére - ilyenekkel dolgozott.



Sarga-kerek dihibrid
szuld (YyRr) ivarsejtjei

@ ® ® @

Zold-szogletes
homozigoéta recessziv <
szulé (yyrr) ivarsejtjei

YyRr

yyrr

Yyrr

D

yyRr

N

AN

J

~"

Szuloi tipusu
utéodok
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Fiiggetlen gének rekombinacidja:
Crossing Over

Egyazon kromoszéman elhelyezkedd gének esetében a
rekombindnsok megjelenésének valdszinlsége elvileg 0%...

A kapcsoltsdg azonban nem teljes.
Hogyan keletkezhetnek mégis a rekombindnsok?

Morgan feltételezte, hogy a fizikai kapcsolat esetenként,
valamilyen mdédon megszakad a gének kozott.

Ez a crossing over-nek nevezett folyamat sordn térténik.



b* vg*
(G @
G 1 D
b vg

F, dihibrid nostény
Es homozigoéta
Recessziv him
tesztkeresztezése

Az utédok
tobbsege



Tesztkeresztezés Sziirke test, normaa szarny _ Fekete test (b:black),
szllék (F, dihibrid) rovid szarny (vg:vestigial wings)
(dupla mutans)
B
b ovgr &Y bvg
21D S— R
b vg ! bvg
Replikacié A
W Replikacio
b vgt ?
b* vg*
bvg
P | —
f::ijbﬂj =€k
Meiozis I L 'S bvg
b vg*
=P Meiézis I and II
b* vg
b vgt
= S5
- bvg
Meiozis 11
Rekombinans
kromoszémak v
b vg b*vg b veg
@— i — - -n e
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Rekombinans
kromoszomak

Teszt-
keresztezés
utodok
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944 206 185

Fekete- Szurke- Fekete-

rovid rovid normal

b* vg? b vg b* vg b vg*
(G— — C 07D el D | C 1D
| —) y— | — — Y S— — ) S— f—
b vg b vg b vg b vg
AN J

~ ~

Szuldi tipusu utédok

Rekombinans utédok

bvg
J—

Spermium

Rekombiné\ci()s= 391 rek"ombinéns’ok x 100 = 17%
2,300 osszes utod

frekvencia



A rekombinacio és a termeéeszetes
szelekcio

A rekombindcié a génvaltozatok dj kombindcidit hozza
|étre az ivarsejtekben

+ Az ivarsejtek véletlenszer( egyesiilése a
megtermékenyités sordn tovdbb noveli a kombinacidk
szamat.

* A genetikai varidcidk oridsi szama adja az ..alapanyagot”
a fermészetes szelekcié szdmdra.



Géntérképezés

» Alfred Sturtevant, Morgan tanitvdnya készitette az elsé
géntérképet (muslicdét).

 Sturtevant feltételezte, hogy minél messzebb van két
gén egymastol a kromoszoman, anndl nagyobb a
valdszinlisége, hogy kozottiik dtkeresztezddés (crossing
over) torténik, igy nagyobb lesz a rekombindcié
eléforduldsi gyakorisdga.



Kapcsoltsagi térkép

A kapcsoltsdgi térkép olyan genetikai térkép, ami a

rekombindcids gyakorisdg szdmitdsain alapul.

+ Ez alapjdn sziiletett meg a genetikai térképegység
(genetic map unit, m.u.), mértékegysége: morgan.

- Egy centimorgan 1%-o0s rekombindcios frekvencidt

képvisel.

- Vagyis olyan két gén, ami 1% valdszin(iséggel
rekombindlédik az utédnemzedékben, 1 centimorgan
tdvolsdgra van egymdstdl az adott kromoszéoman.

- Ez a mértékegység a gének sorrendjét jelzi, nem a valddi
fizikai tavolsagukat!!!



EREDMENYEK

Rekombinacios
frekvencia

Kromoszoma
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Mutans fenotipusok

Rovid Fekete Cindber Csokott Barna

csap test szem szarny szem

@ we 4 3B 8
;

0 48.5 57.5 67.0 104.5

Hosszu Szurke Voros Normal Voros
csap test szem szarny szem

Vad fenotipusok
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Groen (L)

Normal {Lf) lﬁl Leaty (1)

Jointless (/)

Yelow skin {Y) 3"':{

Resistance 1o
leal mold from
Potentate #2

Resistance ) |
to leaf moid >y |

Namalwn\_/N-pueupW)

A paradicsom 1952-ben
elkészult kapcsoltsagi terkepe



» Egyazon kromoszéman egymdstdl tdvol elhelyezkedé
gének rekombinacios frekvencidja akar 50% is lehet.

 Ezek a gének fizikailag ugyan kapcsoltak, de genetikai
értelemben nem.

Ma mar modern citoldgiai médszerekkel - pl.
Fluoreszcens in situ hibridizdcio - a gének pontos helyét
maghatdrozhat juk.

- Fluoreszcens
festékkel jelolt

komplementer DNS v.
RNS darabok kotése.

+ Ezeket a térképeket
citologiai térképeknek
nevezzik.




A kromoszomdk szamadnak vagy
szerkezetének megvaltozasan alapulo
genetikai betegségek.

Az esetek tldlnyomo részében abortuszhoz vezet.
+ Kisebb részben sulyos fejlodési rendellenességet okoz.
A novények jobban tolerdljdk.



A kromoszomak szamaban bekovetkezo
valtozasok

A meidzis soran a homolog kromoszomadk vagy a testvér-
kromatiddk nem vdlnak szét: nondiszjunkcio.

» Ha ezek az ivarsejtek vesznek részt a
megtermékenyiilésben, az utédok rendellenes szamd
kromoszémaval rendelkeznek.

 Ez az aneuploidia

- A monoszomia estében a zigéta az adott kromoszomabdl
csak egy példdnnyal rendelkezik.

« A triszomia esetében viszont harommal.



Meidzis 1

o o
<r

Nondiszjunkcioé

Meiozis 11

AR AR
Ny

diszjunkcié

Gameétak
nN+1 n+1 n-1 n-1 n+1 n— n
kromoszomaszam

(a) A homolog kromoszémak  (b) A testvér-kromatidak
nondiszjunkci()ja nondiszjunkcidja
a me|02|s | soran a meiozis Il soran
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Poliploidia

A poliploidia az az dllapot, amikor az organizmus ketténél
tobb komplett kromoszéma készlettel rendelkezik.

- Triploidia (37) harom kromoszoma-készlet
- Tetraploidia (4n) négy kromoszéma-készlet

- Novényekben gyakori, dllatokban viszont szinte soha nem
fordul eld.

A poliploid névények jobban hasonlitanak a normadlis
egyedekre, mint az aneuploidok.

- S0t a novénynemesitésben gyakran haszndlt
eljdras.



A kromoszomak szerkezeti valtozasi

« A kromoszomadk szakaddsa kovetkeztében az aldbbi
vdltozasok johetnek |étre:

- Delécid: egy kromoszomaszakasz ,letorik” és elvész.
- Duplikécio: egy kromoszomaszakasz megkett6zadik.

- Inverzid: egy kromoszémaszakasz megfordul (letorik
és forditva forr vissza)

- Transzlokacio: egy kromoszémaszakasz letorik és egy
masik kromoszomara forr vissza



(a) Delécié

(alBC| DBG

l Egy kromoszémaszakasz elvész.

(alBlc|eXFlc]H)

(b) Duplikacioé

DIEXFIGIH)

lA kromoszomaban ismétlodo szakaszok lesznek.

@: c s c IDEED

(c) Inverzioé
Bl el 0 BGED

lA kromoszéma egy szakasza megfordul

ar c : B} EED

(d) Transzlokacié
qCIDIEXFIGIH) VY P[0 X R)

A kromoszéma egy szakasza egy masik,
nemhomolég kromoszémara kertiil.

@I c[o[EXF]c[W
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A testi kromoszomdk aneuploidiai

- Down-kér: aneuploidia, a 21-es kromoszéma trszémidja
- Gyakorisdg: 1:700 (US)
- Szellemi fogyatékossdg, szervi problémak, tipikus kiilsé jegyek
- Az anya életkordval né a gyakorisdg

Infants with Down syndrome

(per 1,000 births)

90
80 1
70
60
50 1
40 -+
30
20 A
1041

I 1 I I I I
20 25 30 35 40 45 50



© 2011 Pearson Education, Inc.



A nemi kromoszomadk aneuploidiai

 Turner szindroma: X monoszomia (az egyetlen nem
letalis monoszomia),
- gyakorisdg:1:3000 (csak lanyok)

- Az X0 egyedek ndkre jellemzd nemi tulajdonsdgokat mutatnak, de
sterilek.

- Alacsony novésiek, hajuk a homlokukba né, szellemi képességeik
(tobbnyire) normdlisak.
» TriploX szindroma: Hdrom X kromoszémat hordozo
egyedek.
- gyakorisdg:1:1000 (csak lanyok)

- magas, karcsu alkatdak és fertilisek, a szellemi visszamaradottsdg
kissé gyakoribb, mint az XX nék kézott (de nem altaldnos).



A nemi kromoszomdk aneuploidiai

- Klinefelter szindroma: Kromoszomakészletiikben kettonél
t6bb nemi kromoszoma van, alt. XXY.
- Gyakorisag 1:1000 (fidk).
- Az XXY egyedek férfiakra jellemz6 nemi tulajdonsdgokat
mutatnak, de sterilek.
- Arcszérzetiik ritka, intelligencidjuk normdlis.

+ XYY szindroma: XYY kariotipus
- Gyakorisdg: 1:1000 (fidk).

- .szuperférfiak” Az atlagosndl magasabb termet, normdlis testi és
szellemi funkcidk.



A kromoszomak szerkezeti valtozasain
alapulo human betegségek

 Macskanydvogdsos betegség v. cri du chat-szindroma:
- az 5-6s kromoszoma rovid karjdnak nagy delécidja

- A gége fejletlensége miatt az Ujsziil6tt hangja a macska

nyavogdsdra emlékeztet. Szellemi visszamaradottsdg, gyenge
izomzat, szervi problémak.

» Kronikus mielogén leukémia (CML):

- a 9-es és 22-es kromoszdma hosszd szdrainak végei
felcserélédnek.

- Hibds enzim képzddik (ami a sejtciklus szabdlyozdsdban is
szerepel). Az enzim inhibitordval ma madr ..gydgyithato"!



Normalis 9-es kromoszoma

Normalis 22-es kromoszoma

Reciprok transzlokacio

Y
- . [
0-es kromoszoma transzlokacio utan

22-es kromoszoma transzlokacio utan
(Philadelphia kromoszéma)
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Nem-Mendeli oroklodés:
Genomikus Imprinting

Van néhdny jelleg, ahol a fenotipus fiigg attdl, hogy az
adott allél apai vagy anyai eredetii-e.

Ezt a jelenséget nevezik genomikus imprintingnek.

Az ivarsejtképz6dés sordn egyes gének . zdr ald
keriilnek" és az utodban nem fejezdédnek ki.

- Pl. egerekben az IGF2 gén (novekedési faktor) csak
az apai eredet(i kromoszémdban mdkaodik.

- Azok az utodok lesznek mutdns fenotipusiak (torpe
egér), akik az apjuktdl hibds gént kapnak.



Normalis Igf2 allél
kifejezodik.

Ap al 'Y i ey
kromoszéma Py = -
Anyai —@
kromoszoma

Normalis Igf2 allél ('\\',‘;Lmt?;l:g‘)”et” eger
nem fejezodik ki.

(a) Homozigéta

Mutans Igf2 allél Mutans Igf2 allél
az anyatol orokolve az apatél orokolve
Normal méretii egér (vad tipus) Torpe egér (mutans)
Normalis Igf2 allél Mutans Igf2 allél
kifejezodik. kifejezodik.

—_— =
- —

Mutans Igf2 allél Normalis Igf2 allél
nem fejezddik ki. nem fejezddik ki.

(b) Heterozigoétak

©2011 Pearson Education, Inc.



A genomikus imprintingbol eredo
betegségek.

*  Angelman szindroma:
- Az anyai eredet(i 15-6s kromoszoma részleges delécidja.
- Szellemi, fejlodési problémadk, epilepszia, gyakori mosoly, szelid
természet. .angyalok”
* Prader-Willi szindroma:
- Az apai eredet(i 15-6s kromoszoma részleges delécidja.

- Alacsony termet, szexudlis fejletlenség, értelmi deficit,
kronikus éhségérzet miatt elhizas.






Nem-Mendeli 6roklédés: Extranukledris gének

A mitokondriumok és szintestek is tartalmaznak DNS-t,
ezek a prokariétdkhoz hasonléan gy(ird alakdak.

A rajtuk elhelyezkedd - sejtmagon kiviili (extranuklearis)
- gének kizardlag anyai dgon 6roklédnek, mert a zigéta
citoplazmdja kizdrélag a petesejtbdl szarmazik.

* A legelsé felismert extranukledris gén egyes névények
levelének foltossdgat okozza. —ea

N \,:

WY o TN~
N N
~x




Extranuklearis gének okozta betegségek.

- Kearns-Sayre szindréma:
- Mitokondridlis eredetii izomsorvadas, a szem- sziv- és vazizmok
fokozatos pusztuldsa
 Lehetséges, hogy az dregedési folyamatban és
oregedéssel osszefiiggé korfolyamatokban szerepet
jatszik.
- A mitokondridlis DNS kiilonosen erdsen ki van téve a reaktiv
oxigéngyokok okozta oxidativ stressznek (a kozelben zajlé

sejtlégzés miatt). A hibajavité mechanizmusok pedig kevéssé
hatékonyak, mint a nukledris DNS esetében.



EXPANSION TIMES (YEARS AGO)

Africa

Out of Africa

Asia

Australia/lPNG
Europe

Americas
Na-Dene/Esk/Aleuts

120,000
55,000-
40,000-
40,000-
35,000-
15,000-

8,000-

- 150,000
75,000
70,000
60,000
50,000
35,000
10,000

Family Tree DNA
mtDNA Migrations Map

~ | A,C,D




Bevezetes a biologiaba .

DNS ES FEHERJE
TECHNOLOGIA



A gyapjas mamut teljes DNS szekvencidjat 2015-ben

publikaltdk amerikai kutatdék

A

African savanah elephant

= 4
AncElephantid

Asian elephant

._.
AncGajah

Woolly mammoth (M4)t

- R

Woolly mammoth (M25)t

AncMammoth

10 5 0
MYA

A gyapjas mamut filogenetikai kapcsolata
a ma él6 elefantokkal
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A mamutban megvdltozott
gének milyen funkciokhoz
Kothetoek:

* bioldgiai ritmusok,

* bdr és szor fejlodés,

- lipid anyagcsere,

* zsirszovet fejlodése és
élettana,

* homérséklet érzékelés.




a) Biotechnoldgia olyan alkalmazdsi teriilete a bioldgidnak,
ahol a szervezet vagy részeinek manipuldciéja
haszndlhaté eredményekre/termékekhez vezet

b)DNA technoldgidk alkalmazdsa a mezdgazdasagtdl az
orvosi alkalmazdson at a kriminalisztikdig igen
széleskor(
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DNS szekvenalas

a) a DNS-szekvendlds az a folyamat, melynek sordn
meghatdrozzdk a DNS molekula nukleotid-sorrendjét

b) Az 1970-es évektdl kezdve két modszert fejlesztettek
ki, amelyek kidolgozdsi elvéért Gilbert és Sanger
megosztott Nobel-dijat kaptak (1980).

c) Ezek koziil a Sanger-féle lanctermindcios (stop
nukleotid) modszer szinte egyeduralkodéva valt
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e
Sanger-féle lanctermindcios (didezoxi) szekvendlas

templat DNS

A kettds szdld DNS-t magas hémérsékleten s 3
denaturdljak 3 5

DNS hédenaturacidja
primer hozzaadasa

templdt szdlhoz (a leolvasandé szekvenciatél 5'- primer
irdnyban) komplementer, rovid egyszdld DNS- 5 3'OH
szdlat, primert pdrositanak 3’ 5
[> polimeriz B ddATP
né arhuzamos szekvendld reakcié 6sszedllitdsa WER
QX P p uzamo " ) Y 00 [ dcTp polimeraz reakcié
(a sémdn a ddATP latszik!) dTTP
NH,
1 o —
P
HO/ / P / N J
HO/ / / v l termékek
ddATP: 2’, 3'-didezoxi-ATP NN 3’ H
—
e | [T T T 3H

*

] [ [TTTTTTTTI3H
—
A DNS-ldncok méret szerinti e [TTTTTTTTTTTTTIH
p Vs . . . Vs . p —

elvdlasztasa poliakrilamid gélen tortént T H
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A szekvenald létra eee
leolvasdsa a Sanger- race

’ oy 2 ’ ) ) 5 ]ElOlt primer
féle szekvenadlas soran > k.
DNS-polimeraz

— N

. . . ddATP ddGTP ddTTP ddCTP
A didezoxi nukleotidok
vagy a szekvendlé primer B TGCCCA B TGCCCAATCG TGCCCAAT BTcecc
32 35C o4t TGCCCAA TGCCCAATCDGAG 4 TGCCCAATCGACGAGAT 4 TGCCCAATC
P vagy S lonoppal £ TGCCCAATCGA TGCCCAATCGA £ TGCCCAATCGAGATC
. s TGCCCAATCGAGA TGCCCAATCGAGATCC
jeloltek N )
5z

l poliakrilamid gélelektroforézis

L3 .o 7/ s’ é /7 A G T C
A jeldlés el6hivasa 0 T 1 —1 -
autoradiogrdfidval torténik n c
9 — A
8 —— G
7 —_— A
6 = G
5 = ——— C
4 —— T
, . . , 3 e A
Elvdrds, hogy mindkét DNS 2 | e A
szdlat szekvendlni kell.
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DNS Primer Deoxiribo- Dideoxiribonukleotidok
(templat szal) T 3 nukleotidok (fluorescensen jelolt)
5’ G
Automata ; : sone
¢ T dCTP ddcTp
szekvenalas P
olimeraz
é p dGTP ddGTP
A Coe ey OCOd
., A
4 reakciodelegy helyett csak egy kell 3 o H
5 DNS (templat G
.CIE szal) » =
& o] C c
A T T T T
g g ¢ G e G
T A A A A A
¢ ddg 6 & & 6 & & e
: ' 6 KEEEEEERER
A végeredmény egy szekvenald ¢ T HEEER I f B
kromatogram. LA -0 8 R R R R R B
legrévidebb leghosszabb
A mod,szer'r'el 9(30-1000 n,l;l'kleofld  kapillaris| | leghosszabb jeldlt sz4l
hossz( szakasz "olvashatao”. gelelektroforézisy =
detektor

Eredmény

a leghosszabb szal utolsé

a legrévidebb szl utolsé
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lezer - legrévidebb jelslt szal

nukleotida =]

OO>>OH0>0

nukleotida—

S

e R e A e
| | o \ [

—4




(b) “Next-generation” szekvenal6 berendezés
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Uj-generacios (next-generation) szekvendlas

a) "Next-generation szekvendldsi” technikak

felszaporitott, egyszald, immobilizalt templat szdlat
haszndlnak

b) Ezer vagy szdzezer, 400-1,000 nukleotid hosszu
szakasz (fragment) szekvendlasa torténik
parhuzamosan

c) nagy dtereszté képességli “high-throughput”
technolédgia
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@ Genomi DNS “felszabdalasa” Eredmény
_ A=/
w// 4}9:/ 4-mer A
1 @ Minden egyes fragmentum izolalasa —n
3-mer - AA

> = P

2-mer

9 minden fragmentumbol nagyszamu (10°) ; =
kopia elballitasa és 5' végiikkel iy | \
‘ “gyongyhoz” kotése. -

Qe
Erav
@ A gyongyodket DNS polimerazzal és
primerekkel egyiitt “zsebekbe” helyezik .
templat DNS
", szal
| \ 3
. IS’ e
s \‘,/ - ) 3Pri?fner .T‘F_lc
S = ——
// [N © A 4 nukleotid oldatanak egyikét hozzaadjak a zsebhez, majd
Frae lemossak. A folyamatot dATP, dTTP, dGTP, dCTP sorrendben
oo ismétlik.
'TGC ATGC ATGIC ATGC
ve ,‘r,'
_ = .':'—‘-'V
> —_— ! — - —
x b AR S :
<, A CHNS A LA A [dacTP]
41__,\ A ] ‘ A | A
; T T 4
G ¥ | €el (GCl  pp,
DNS // J i GC —_— GC
polimeraz GC GC GC
i i &

@ Az eljarast addig ismétlik, ameddig minden
fragmentum ki nem egészitédik. A fény
felvillanasok sorrendje adja meg a
szekvenciat.

(7) Amennyiben a nukleotid
nem vesz részt a
szintézisben, a PP,
felszabadulas, és igy a
fényfelvillanas is elmarad.

(6 ) Amennyiben a nukleotid
résztvesz a szintézisben, a
felszabadul6 PP, fény
felvillanast indukal.

© 2015 Pearson Education Ltd.



Masolatok készitése génekral vagy mas DNS
szakaszokrol

a) Annak érdekében, hogy kozvetleniil dolgozhassunk a
kivant génekkel, a kutatok a meghatdrozott DNS
szakasz(oka)t szdmos identikus képiaban dllitjdk elé. Ez
a DNS klonozas.

b) Az eljdrds sordn 6nadlldan replikalodo genetikai
elemeket, plasmidokat haszndlnak. Ezek kisméret
cirkuldris DNS elemek, melyek a kromoszomaktdl
fliggetleniil sokszorozddnak.

c) A rekombinans DNS technikdk segitségével a kutatok
kiilonbozo forrdsd DNS-eket kombindlhatnak
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Baktérium

A kivant gén
(gene of
interest)
klonozasa

rekombinans

rekombinans
baktérium

kivant
gén

=

kartevé rezisztenciat
biztositdé gén beililtetése
novényekbe

toxikus szennyezést eliminalé
baktériumok létrehozasa

© 2015 Pe:

DNS (plazmid)

@ alapkutatas
vagy ipari/
alkalmazott
kutatasi
felhasznalas

Az adott gént
kédolé DNS
szakaszt
plazmidba
illesztik

A kivant gént tartalmazo sejt

ﬁkromoszémélis DNS

(“idegen” DNS)

@ A plazmid baktérium
sejtbe kerul

a kivant génrol termel6dé
fehérje

° o izolalt fehérje

human novekedési
hormon kezelés

vérrog oldas ischaemias
allapotokban



a) Az idegen DNS szakasz felszaporitasahoz haszndlt
plazmidot klonozé vektornak nevezziik.

b) A bakteridlis plazmidokat széleskaordien hasznadl jak
klonozo vektorként, mivel konnyen izoldlhatdak,
manipuldlhatdak, kénnyen juttathatok bakteridlis
sejtekbe és a baktériumok gyors osztoddsa miatt
konnyen felszaporithatéak (egy baktériumban adott
plazmid tobb kdpidban is jelen lehet)).

c) A klénozds segitségével felszaporitott DNS szdamos
célra haszndlhaté beleértve az alapkutatdst, fehérje

termelést, orvosi alkalmazast.
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Rekombinans DNS-t tartalmazo plazmidok
készitése restrikcios enzimek segitségével

a) A bakteridlis restrikcios endonukleazok specifikus
DNS szekvencidkndl, un. restrikcios helyeknél vagjdk
el a DNS molekulakat

b) A restrikcids enzimek dltaldban tobb hasitds végeznek,
igy restrikcios fragmenteket dllitanak el6.

c) Ha a DNS két szdldnak elhasitdsa egymdssal szemkozti
foszfodiészter-kotéseknél torténik, dn. fompa végek
keletkeznek.

d) Ha azonban egymdshoz képest elcsisztatva, néhdny
bdzissal tdvolabb van a felismerdhely a
szimmetriatengelytdl, Ugy ragadds végek (sticky end)
jonnek létre
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Rekombinans DNS
letrehozasa

Ma kozel 3000 restrikcios
enzimet ismerink, melyek
tobb mint 250 kilonbozo
szekvencidt ismernek fel.

; ¥
i B QYEY
5 ..TCAGA...5
Haotm & -G ovce ..o
3..CCyGG...5
5..G'GATCC..3
BamHi 3..CCTAGG .5
- ...ALQ CTT.. 3
¥..TTCGA .5
o 8 AN AT TC 8

3.CTTA “G ves:
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bakterialis
plazmid

restrlkcms hely

AATT
CTTAAG

@ arestrikcios enzim eragja
mindkét szal cukor-foszfat

gerincét

ragados veg

5

@ A ragados vegek bazisparosodasa
segiti a kompatibilis fragmentek

illesztodését. . . L. . .
masik DNS molekulabél szarmazo
fragmentum ugyanazzal az enzimmel
hasﬂva

5’ 3'5 3
I G|[AATT CL AATT
C TTAA|[G. C TTAA
3 5’ 3’ 5’ 3' 5’
L. egy lehetséges kombinacio
© A DNS ligaz
osszeilleszti a szalakat. 1
5' 3
3 rekombinans DNS molekula 5

rekombinans
plazmid



Kromoszoma

EcoRl Dral
5'..GLAATTOC... ... TTTAAA...3'
3. . C T A AtG. . oA A AT T T... 5"

Hasitas EcoRl és Dral
Ragadds végek restrikcids endonukleézzal Tompa végek
AATTE..: i) B B
LY o G... .. AARA AAA. . ..3'
3'.:.CP T A A T T T...5'
EcoRl Dral
\ v ,
Vektor és inszert
egyesitése DNS-
ligazzal

EcoRl és Dral enzimmel
emésztett és izolalt
plazmid vektor

Rekombinans DNS

A\ 4

Rekombindns DNS létrehozdsa irdnyitott klénozdssal. A plazmidot és a
kromoszdomdlis DNS-t is ugyanazzal a két restrikciés endonukledzzal
hasitjuk. Az egyik vég ragadés vég, a mdsik vég tompa vég lesz.

© 2015 Pearson Education Ltd



a) A rekombindns plazmidok ellendrzése céljabdl a kutatok
gyakran ugyanazokkal az enzimekkel elhasitjdk a

ke

b) A
va

etkezett plazmidot.

keletkezett fragmentumokat, gél elektroforézissel

asztjdk el, és teszik lathatdva.

c) Az elvdlasztds soran az alkalmazott gél (agaréz,
akrilamid) polimer mdtrixa segit a nukleinsav keverék
méret, toltés és alak szerinti szétvalasztdasaban.
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Kililonb6zd
hosszusagu

DNS molekulak DNS molokuldk |
elvalasztasa
horizontalis
gélelek’rr'ofor'éz I ssel (a) A negativan t6ltétt DNS molekulak a pozitiv

elektréda (ano6d) felé mozognak.

¥y
//
//
/
21,
(b) A kisebb molekulakat kevésbé < 2/
akadalyozza a gél anyaganak térhaldja, -

igy gyorsabban mozognak, mint a Restriction fragments
nagyobbak. (size standards)
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DNS felszaporitasa /n vitro: A PCR
(Polymerase Chain Reaction)

a) A polimerdz lancreakcié (PCR: polymerase chain
reaction) segitségével egyetlen vagy kisszamd DNS-
molekula meghatdrozott szakasza szaporithaté fel

gazdaszervezet igénybevétele nélkiil, /n vitro
enzimatikus reakcidval. (K. Mullis - Nobel-dij 1993.)

b) Az eljdrds sordn 3 Iépést ismételnek ciklusosan. A
denaturdcid, anelldlds és elongdciéo minden ciklusban
exponencidlisan noveli a kivant szakasz mennyiségét
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Genomi

DNS 5143’
Ceél

> .
szekvencia

~

3' 5"

1. ciklus - 2 molekula

© 2015 Peal’Suu [MRVIVIVIITVIVI V)

PCR

0 5’ 3’

Denaturacio

(95C)
3’ 5’
Anellalas i
(55-65C) A Primerek
. U]
S nukleotidok

hosszabitas




PCR

2. ciklus - 4 molekula E

3. ciklus - 8 molekula; A /

2 molekula (fehér jeldlés) é

célszekvencia hosszisagu

Eredmény 30+ ciklus utdn, 10° molekula felel meg
a célszekvencianak
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A PCR felhasznalasa klonozasban

a) A PCR-rel felszaporitott szakaszok plazmidba
integrdlhatdk, ha restrikcidés enzimmel hasithatdak.

b) Ehhez segitséget nydjtanak olyan primerek, melyek
restrikcids helyet tartalmaznak.

c) Az elkésziilt mdsolatokat szekvendljdk, és a hibamentes
inzerteket kivdlaszt jdk
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A PCR-bdl szarmazé fragmentumok Z))

a klénozé6 vektronak megfeleld

restrikciés helyekkel > (s
Hasitas a klonozo
vektorban hasznalttal
megegyezo restrikcos
enzimmel

antibiotikum rezisztanciat
kialakité gének a plazmidon.

klbnozo vektor
(bakterialis plazmid)

osszekeverés és ligalas

P
iﬁj. rekombinans
plazmid DNS

Csak azok a sejtek élnek tul,
akik felvették a plazmldot
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Klonozott eukaridota gének kifejeztetése
(expresszadltatasa)

a) A gén klénozasat kovetden fehérje terméke nagy
mennyiségben dllithaté eld, akdr tovdbbi tudomdnyos,
akdr alkalmazott/ipari haszndlat céljabdl

b) A kldnozott gének bakteridlis és/vagy eukaridta
expresszids rendszerekben is kifejeztethetdek. A
megfelelé rendszer kivdlasztdsdat a fehérje
természete, mennyiségi és feldolgozdsi megfontoldsok
dontik el.
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Bakteridlis expresszidos rendszerek

a) Bdr a bakteridlis rendszerekben a fehérjetermeltetés sok
esetben egyszer(ibb és gazdasdgosabb, szamos technikai nehézség
hatrdltatja, hogy az eukariota génekrél miikodo fehérjetermék
késziiljon baktérium gazdasejtekben

b) A promdterekben és a DNS szabadlyozo régiokban megfigyelhetd
kiilonbségek lekiizdésére a kutatdk dltaldban erés aktivitasd
bakteridlis prométerrel rendelkezé klonozé vektorokat, dn
expresszios vektorokat alkalmaznak.

c) Szintén problémdt jelent az eukariéta gének exon-intron
szerkezete, mert a prokariétdkban nincs RNS splicing (RNS
editdlds). Ez a probléma lekiizdheté cDNS (lasd késébb)

alkalmazasaval

d) Szdmos eukariéta fehérje helyes mikodéséhez megfeleld
poszttraszlacios mddositdsokra van sziikség (pl. glikozildcid). Ez
prokariotakban nem mikaodik.
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Eukaridota gének klonozasa és kifejeztetése

a) Az eukariota-prokariota inkompatibilitdst eukariéta
rendszerek segitségével lehet athidalni. Ilyen az
éleszt6 (pl. Saccharomyces cerevesiae), melyet klonozé
és expresszios rendszerként is haszndlnak.

b) Az éleszté eldnye: olcsd, konnyen kezelhetd; viszonylag
nagy kitermelést ad (5-10g/liter kultdra); az emlés
fehérjék feltekeredése és a diszulfid hidak kialakuldasa
is jo.

c) A glikolizdcié azonban sokszor nem megfeleld. Ilyen
esetekben emlds sejtvonalakat (pl. CHO - kinai
aranyhércsog ovarium sejtvonal) kell alkalmazni.
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A génkifejezodés (expresszid) tanulmanyozdsa

Egy adott sejt adott idejli génexpresszidjat jol jellemzi,
hogy milyen mRNS készlettel rendelkezik.

a) Ha adott gén mRNS-ét keressiik, az megtaldlhaté az
adott mRNS szakaszra komplementer egyszald
nukleinsav molekulaval.

b) Az ilyen egyszdld RNS vagy DNS molekulat nukleinsav
probdnak nevezziik.

In situ hibridizacié sordn fluorescens festéket kotnek a
probadhoz, mellyel a szoveti kornyezetben (ott helyben, in
situ) keresik az adott gént kifejezé sejteket.
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A génexpresszid

3’ 5' 3’ 5’

fluoreszcensen
vizsgalata in situ [TAACGGTTCCAGC ] [CTCAAGTTGCTCT] o151t proba
hibridizacioval. [ATTGCCAAGGTCG]| [GAGTTCAACGAGA]
(Valasz a Mi? és Hol? ° / 3 5 \ 3

kérdésekre)
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wg (wingless) mMRNS
wg gént
kifejezd
sejtek

en (engrailed) mRNS

az en gént
expresszalo sejtek

£
2% =3

50 mm TL T2 T3 Al A2 A3 A4 A5
szelvény S ! —
hatar

p—]

i _ J

Fe Tor Potroh




A génexpresszio vizsgalata (RT-PCR)

a) Reverz traszkriptaz-PCR (RT-PCR) mddszer
segitségével egy adott gén mRNS-ének kimutatdsa és
mennyiségi 6sszehasonlitasa végezhet? el.

b) Az eljdards soran a bioldgiai mintdbdl fotd/ mRNS-+
izoldlnak, amirél komplementer DNS-1 készitenek
(cDNS). A cDNS szolgdl templatjdul az adott gént
“keresd"” PCR reakcionak.

c) A reakciéterméket gélen megfuttatva az adott gén
expresszidja kimutathato és 6sszehasonlithatd.
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_sejtmagi
DNS

MRNK-ek

\’l @{%“Q%a citoplazmaban

Reverz transzkriptaz
mRNS Poly-A farok

5' AAAAAA 3

szal (poly-dT)

SEEEEEE®BRAAANRAAA 3
3’ TTTTT §5'

1 DNS Primer

5'
3'
DNS
polimeraz 1
5’ 3’
3’ 5’




Technika @ cDNS szintézis MRNS-ek >~ __

"\/
g, TR
e
cDNS-ek \%\t&
primerek
@ PCR amplifikécié ‘
s NN
s — ’%v:;
specifikus |
gén
€@ Gél elektroforézis 1

Embrionalis allapotok

Eredmények 1 2 3 4 5 6
Bm B O Em B B |

|
|
1
|
‘ |
| 1)
‘ J
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Kélcsénhatd géncsoportok kifejezddesenek
tanulmdnyozasa

a) A DNS microarray rendszerek (DNS chip)
kifejlesztése olyan automata eszkozt adott a kutatdk
kezébe, melyek gének szdzainak expresszi¢jat képesek
tanulmadnyozni.

b) A vizsgdlat lehetdséget nydjt a gének dj funkcidinak
azonositdsdra. Betegség modellek feldllitdsdra és
tanulmadnyozdsdra is alkalmazhaté. Diagnosztikai
felhaszndldsa is lehetséges (ha mar ismerjik az adott
betegségben kialakulé expresszids vdltozdsokat).
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Minden egyes pont egy-egy zsebet jelent, mely
egy adott gént hordozé DNS molekulakat
tartalmaz az aljzathoz kotve.

T\ Az elso szovetben
‘K . kifejez6d6 gének
k o —_—

A masodik szovetben
S /} })\\ kifejez6d6 gének
o~

<

i w Mindkét szovetben
ﬁ/; kifejez6d6 gének.

Ny
/7, 8 Ezek a gének nem
( \ fejezédtek ki.

<«DNS microarray
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a) Az adott genetikai dllapottal jellemezhetd egyének
genomjdnak elemzése kozelebb vihet az adott dllapot
megértéséhez.

b) Az ilyen az egész genomot magdba foglalé asszociacios
vizsgdlatok genetikai markereket, egyének kozott
varialo szekvencidkat keresnek.

c) Ilyen az SNP (single nucleotide polymorphisms,
egyedi nukleotid polimorfizmus), egy adott nukleotid
varidns, mely a leghaszndlhatébb genetikai markerek
egyike.
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a) Azok az SNP varidnsok, melyek gyakran tdarsulnak egy
bizonyos 6rokl6dé betegséghez, felhivhat jdk a
figyelmet a betegégben érintett gén(ek)re

b) Az SNP-k ritkan vesznek részt kozvetlendl egy
betegségben; legtobbszor a genom nem-kodolo
részében vannak

normal allél
DNS AT I
T I
betegség-okozé
SNP allél
C [
G [
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Novenyi klonozas: egysejt tenyészetek

a) Novényekben a sejtek képesek dedifferencialodni,
majd az élélény osszes specializdlt sejttipusdt
kialakitani.

b) Az ilye, a szervezet 6sszes sejtjének kialakitdsara
képes sejteket totipotensnek nevezziik.

c) A novény klénozdst a novénytermesztés széleskoriien
hasznadlja.
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P4 a gyoker

F keresztmetszete
Al Kis |
v / fragmentumok '
r e —_— /

A darabkakat Az egyedi A tenyésztett A novénykét feln6tt novény
tapfolyadékban sejtek egyedi sejt- agarban
razatva osztodni ekbéol tenyésztik.
tenyésztik; kezdenek embrionalis Késéhbb talajba
az egyedi novény ultetik.
sejtek az képzodik.
oldatba
kerulnek
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Allatok reproduktiv klénozdsa: sejtmag
traszplantdcio

a) Sejtmag traszplantdcid sordn, a megtermékenyitetlen
petesejt sejtmagjat egy testi sejt sejtmagjdra
cserélik

b) Béka embriokon elvégzett kisérletek megmutattak,
hogy az dtiiltetett sejtmag képes a békapete normadl
fejlodését tamogatni

c) Azonban, minél oregebb volt a sejtmag, anndl kisebb
ardnyban képzdédtek életképes ebihalak
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Kisérlet

béka embrié Wéka peteseijt
uv

ebihal

; teljesen
kevéshé differencialt
diferencialt sejt - // sejt (bélham)
I/ |
Donor \ Donor
sejtmag § ‘4uklee’1lt\> X sejtmag
atultetve petesejt atultetve

Eredmény

© 2015 Pearson Education Ltd.

sejtmagtol aktivalodik, és

A petesejt a donor l
fejlédésnek indul

A legtobb esetben A fejlodés megakad
ebihal fejlodik. a legtobb esteben.



Emlosok reproduktiv klonozdsa

a) 1997-ben skét kutatok bejelentették Dolly bdrany
sziiletését. Az eljards sordn egy felnétt dllat
emlésejtjének sejtmagjat iltették enukledlt
petesejtbe, majd azt dlterhes nésténybe.

b) Dolly korai haldla (2003) és az 61 sdjté izileti gyulladds,
felvetette annak lehetdségét, hogy sejtjei nem voltak
teljesen egészségesek. (jelezve, hogy a transzplantalt
sejtmag visszaprogramozdsa nem volt tokéletes)
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« 1997 6ta, a klonozast
szamos emldson
demostraltak

* (egerek - Klonillg,
macskak - CC,

 tehenek, lovak, kutydk..),

« CC (Carbon Copy vagy
CopyCat) volt az elso
klénmacska

 Ugyanakkor a klénozott
dllatok nem mindenben
hasonlitottak “sziileikre”
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A klonotott dllatoknal sokszor hibas a gének
szabadlyozasa

a) A legtobb sejtmag traszplantdcids vizsgdlatban, a
klénozott embridknak csak egy kis szdazaléka fejlédott
megfelelden, és szdmos klonozott egyed mutatott
valamilyen defektust.

b) Szdmos epigenetikai vdltozdst, mint hiszton acetildcio
és DNS metilacio, meg kell valtoztatni a donor
sejtmagban, hogy a fejlodés korai szakaszdaban
sziikséges gének aktivdldd janak.
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Ossejtek az allati szervezetben
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Van-e a differenciacionak altalanos menete?

Pluripotens  dssejt:

(} potenciallal (ICM, ES)
1 \\‘/Iultipotens ossejtek:

korlatozott
fejlodeési
potenciallal
(szovet-

specifikus Ossejtek)

Koztes sokszorozo
sejt /progenitor:
korlatozott szamu

/

1 1 sejttipus

© 2015 Pearson Education Ltd.

korlatlan

1 \ osztodas
differencialt

posztmitotikus

fejlodesi

Embryonic neural
tissue

A\l

s
-

"\ Dopaminergic
\ neurons

Parkinson's disease

il '
| Burns
¢ o % Ulcers
YU\N Genetics skin disorders
N\
HSC
”
No stem cells? o s
-
v Platelets
® wsc |
RBC_ \ !
.-
Cancer

Immune deficiencies
Metabolic disorders
Hemoglobinopathies

Current Opinion in Cell Bioloy

Végdifferencialt sejt



embrionalis felnottkori
Ossejt

‘Csak néhany sejttipus
kialakitasara képesek

y ~ .

} } }

minden sejttipus
kialakitasara képesek

tenyésztett 6ssejtek

A tenyésztési
feltételek valtoztatasa

majsejt idegsejt vér sejt
WY
Kllonbozé ""j &) b
végdifferencialt
sejttipusok

© 2015 Pearson Education Ltd.



Indukalt pluripotens 6ssejt (IPSc)

a) A kutatoknak sikerdilt (2005) differencidlt sejteket
embriondlis 6ssejt dllapotba hozni, Gjraprogramozni.

b) A kutatok retrovirusokkal 4 6ssejt-szabdlyozdsban (és
a pluripotencia fenntartdsdban) fontos szabdlyozé gént
termeltettek tul testi sejtekben és igy indukalt
pluripotens 6ssejteket (iPS) dllitottak elé.

c) iPS sejtek az embriondlis 6ssejtekhez hasonloak

d) Elsésorban betegség modellek kialakitdsdban és a
regenerativ orvosldsban lehetnek hasznalhatéak
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Orvosi alkalmazasok

a) Egyik fontos hozadéka a DNS technoldgidknak azon
humadn gének felismerése, melyek mutacioi szerepet
jdtszanak genetikai betegségek kialakitdsdban

b) A microarray assay-ek segitségével megallapithatok
mely gének kapcsoltak ki vagy be az adott betegségben.

c) Igy az adott gének vagy géntermékek potencidlis
teradpids célpontok lehetnek.
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Diagnozis és terdpia

a) Szdmos emberi genetikai rendellenességet lehet
diagnosztizadlni PCR és szekvencia-specifikus primerek
segitségével (pl. DMA, SMA), majd az amplifikalt
termékek szekvendldsdval meg lehet keresni a
betegséget okozd mutaciot.

b) SNP-k kapcsoltak lehetnek betegség okozé mutdciokkal

c) SNP-k szintén jelz6i lehetnek bizonyos betegségek
megnovekedett rizikdjanak (pl. szivinfarktus, rdk)
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Gyogyszeripari termékek

Drogként haszndlhato kis molekulak gydrtasa

a) Az "imatinib" egy kis molekula, mely gatolja egy
leukémidt okozoé receptor tiltermelédését.

Fehérje termelés sejtkultirdkban

a) A gazdasejtek a tenyészetekben (bio reaktorokban)
nagymennyiségl fehérjeterméket dllitanak elé.

b) Ez a technika felhaszndlhatd pl. insulin, humadn
novekedési hormonok és vakcindk elédllitasara
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Fehérje termelés allatokban

a) Transzgeén dllatok esetén az adott dllat genomjdba
beilleszthet6 egy madsik faj DNS-e.
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Torvéenyszéki DNS technologia

a) Mivel minden személy “"egyedi” DNS szekvenciaval
rendelkezik ezért réla genetikai profil készithetd

b) DNS teszt sordn az adott személy nagy biztonsdggal
azonosithato

c) Ma leginkdabb au dn. short tandem repeats (STRs),
rovid tandem ismétlddéseket alkalmazzak az
analizishez.

d) Ilyen analizis még az RFLP is.
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a) Egyes DNS szekvencidk ismétlédéseinek szdma egyedi
jellemza.

b) PCR és gél-elektroforézis alkalmazdsaval,
felszaporitjdk, és azonositjdk az STR szakaszokat.

c) Két (nem egypetéji iker) személy estén az egyezés
valdszinlisége igen csekély.

d) 2013-ban tobb mint 300 bebértonzott személyt
engedtek szabadon Amerikdaban miutdan a fenti
technikaval artatlansaguk igazolédott.
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Earl Washington 2001-ben
szabadult 17 év utan.

Minta STR STR STR

marker 1 marker 2 marker 3
Aldozaton talalt 17,19 13,16 12,12
Earl Washington 16,18 14,15 11,12

Kenneth Tinsley 17,19 13,16 12,12
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