6. Az oroklodeés alapjai
GENETIKA

Az Orokitd anyag szervezodésével és
funkcidjaval, az élolények tulajdonsaginak
atoroklodésével foglalkozo tudomany.

genesis. szilletés, teremtés, keletkezés, szarmazas

Elméletek az oroklodésrol

Preformizmus: ivarsejtekben miniat{r
emberkék (humunkuluszok)

Pangenezis: testi sejtek egy-egy darabka
csirat (gemulat) termelnek, ami beépiil az
ivarsejtbe, biztositva az illetd sejtnek
kovetkez6 nemzedékbe masolasat.

(Buffon, Ch. Darwin)

Gregor Mendel (1822-1884) nem kapcsolt
tulajdonsagok oroklédésének elmélete —ma is helytalld!




A modern genetika agai

m mendeli (klasszikus) genetika
tulajdonsdgok atorokitése a kovetkezo nemzedekre

m molekularis genetika --->genomika
az Oroklodés biokémiai hattere

m populaciogenetika
populdciok genetikai dsszetétele

Genetikai alapfogalmak 1.

m GeNn: a DNS molekula egy szakasza, amely egy tulajdonsag
meghatarozasaért felelGs

m LOKuUSZ: akr. azon szakasza, amin a gén elhelyezkedik
[ Genotl'pus: egy €l6lény génkészlete (egy vagy tobb gént illetéen)

[ Fenotl'pus: a génkészlet (genotipus) miikodésének
eredményeképpen kialakulo tulajdonsagok 6sszessége

m Allélok: egy gén alternativ valtozatai

m Vad allel: egy adott génnek a természetben leggyakrabban
el6forduld valtozata

m| Letalis allél: egy létfontossagu gén olyan valtozata, amely
életképtelenséget vagy ivarérett kor el6tti elhalalozast okoz




Genetikai alapfogalmak I1.

Homozigéta: a kr. par azonos helyein azonos allélok
Heterozigc')ta: a kr. par azonos helyein kiilénb6zd allélok
Hemizigc')ta: csak egyetlen kopiaban hordozza a gént

Dominans allél: olyan génvaltozat, amely fenotipusosan
mindig kialakitja a neki megfelel6 tulajdonsagot (heterozigétakban is)

Recessziv allél: olyan génvaltozat, amely fenotipusosan csak
homo- és hemizigotakban manifesztalodik

Jelolések: A, aallélek
Lehetséges genotipusok: AA, Aa, aa

Mendel kisérletei

m Tudomanyos kisérletezés mddszere
- alkalmas objektum valasztasa

- kortiltekint6 kisérlettervezés

- sok adat gydjtése

- matematikai értékelés

- kovetkeztetések kisérletes ellenbrzése

m Kisérleti novénye a kerti borso (Pisum sativum)

- sok valtozat
- 6bnmegtermékenyit6 és konnyen keresztezhet6

- kis helyigény, rovid tenyészid6é
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' Vizsgalt tulajdonsagok

b it
m viragszin bibor - fehér
m borsoszem alakja kerek - szogletes
m sziklevél szine sarga - zold
m hiively alakja felfljt - szemre simuld
= hiively szine z0ld - sarga
m viragok helyzete axialis - terminalis
m szarhossz hosszl - révid

Tiszta vonal : utddok tulajdonsagai megegyeznek a sziilékével

Hibrid: két tiszta vonali egyed keresztezésébdl szarmazé utdd

1. Kisérlet

Szuldéi generacioé

X
(P)
parentes
2 Elsé utédgeneracio

@ vagy @ vagy 8 F)

generatio filialis

@@@{EH@@ W@@y@@@m Gé) Eredmény: csak kerek!




Kovetkeztetések

Uniformitas elve: az elss utédnemzedék egyedei egyformak
(fenotipusosan és genotipusukat tekintve is)

Szegregacid (hasadas) elve: a masodik
utédnemzedékben az eredeti sziil6i tulajdonsagok megjelennek.

Magyarazat:

Az ivarsejtekben tulajdonsagokat hordozo faktorok vannak
(gének), egyesiilésiikkor az egyedbe 2-2 kerdl.

A heterozigota egyedek egyforma aranyban termelnek mindkét
allélt hordozo ivarsejteket.

Az elso utodnemzedék
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A masodik utédnemzedék
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Az utédok fenotipusa: 3/4 ©@ :1/4 @
Az utédok genotipusa: 1/4RR : 2/4Rr : 1/4rr

Teszt-keresztezés
aa aa
a a a a
A Aa Aa A Aa Aa
AA | A Aa | Aa Aa a aa aa

Dominans fenotipusi egyedet recessziv egyeddel
keresztezve egyforma (heterozigéta) egyedeket kapunk,
ha a szil6 homozigdta volt, ha heterozigdta, akkor fele-
fele aranyban kapunk dominans és recessziv fenotipusu

utddokat.




2. Kisérlet
A fiiggetlen kombinalodas elve

Kerek, sarga Szogletes, z6ld
P ) )
RRYY reyy
/ \ / \ Meiozis
Gamétak| RY RY ry ry
P% Megtermékenyités
|:1 ’ J ! J/ ! J ! J Kerek, sarga
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Punnett-tabla
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A fiiggetlen 6roklodés magyarazata a
kromoszomaelmeélet ismeretében

il b
¥ X
|

DD O ¢

barna szem kék szem barna szem kék szem
sotét szor vOros szoér vOros szoér sotét szor

Dominans - recessziv oroklésmenet

m Recessziv rendellenességek:
fenilketanuria, cisztikus fibrdzis, albinizmus

m Dominans rendellenességek:

akondroplazia (torpeség), polydactylia (hatujjusag),
brachidactylia (révidujjusag), Huntington-kor
(vitustanc)

m Egyéb tulajdonsagok:
Rh* > Rh-, barna szem > kék szem,
lendtt fllcimpa > nem lendtt




Nemhez kotott oroklodés

Kromoszémak:
m autoszomak (emberben 22 par)
m ivari kromoszomak (emldsokben XX @, XY &)

Nem-meghatarozas XX
X X
X XX XX
XY Y XY XY

Nemhez kotott oroklodés

Drosophila melanogaster

Reciprok keresztezés
Anya Apa T. H. Morgan 1910 Anya Apa

- c P x ¥
XX X 7 3

Him gamétak Him gamétak
Xw Y Xuw+ Y
k4
Ix- @ @ i AR i ¢
g XwtXw | Xw+Y 1 > X Xw | XwY
? 3 Q 3
Xw#: piros szemszin allélt tartalmazé X kromoszéma

A w+ allél dominans w felett.




Példak ivari kromoszomakhoz
kotott génekre

X
m vérzékenység (hemofilia)
m VOros-zold szintévesztés
m D-vitamin rezisztens angolkor

Y
m flilcimpa-szOrosség

‘Intermedier oroklodés

m piros és fehér viragu
iw csodatolcsérek
| keresztezése

(Carl Correns 1900)

RR

rr = Az F, nemzedék szine

egyik sziilGére sem
hasonlit

koztes (intermea|er§

. oroklodés
Onmegtermékenyités 5 A7 F, nemzedékben a

‘/’/ RE \ fenotipusok megoszlasa
- .

\ 1:2:1
- * % = A genotipus fenotipusosan
F i megjelenik
1/4 RR 1/4 Rr 1/4 Rr 1l4‘rr

T
™
.
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Kodominancia

= Egy gén tobb allélja is dominans

» Heterozigdtakban az allélok egymas mellett,
egymastol fliggetlenil megnyilvanulnak

= Pl. ABO vércsoportrendszer

a IA, I : antigént kodold allélek Genotipus  Antigén  Fenotipus
i- nem kodol antigént [A1A A
@ ® A
6-féle genotipus 1A A
4-féle fenotipus 1818 B B
Véradas olyan csoportnak 1% B
lehetséges, amelyik nem 1718 A, B AB
tdmadja az adott vér - _ o
antigénjét/antigénjeit.

‘ Vércsoport-meghatarozas

Anti-A Anti-B
ok u}f: m Verminta két cseppjebe
AR, kétféle ellenanyagot
gt cseppentenek
= m Idegen ellenanyag
_-:';'qgv"::sé A | kicsapja a vért (fehérje-
"%&» koagulacid)
S ,,d‘-'ﬂ’._é Oroklodés
\ b A IAIB
\,*f:& IA IB
— A IA1A IA1B
| . 0 A
. ‘ A i i 1A i B




Kapcsoltsag

m Két gén egyiitt
oroklodik — egy kr-n

m F1 gamétai csak
kétfélék

= ha a gének kozel

vannak egymashoz
a kr-n

m Kis mennyiségben AC /
keletkeznek kevert '
ivarsejtek a meidzis
soran végbement
croscl»ing over
(étkelresztezéidés)
mia

c.o. Ialc')szintisége ~ [
gének tavolsagaval

Rekombinans
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Rekombinans gamétak

,Heterozygotes have an

M en nyi ség j el Ieg e k intermediate phenotype because

of a phenomenon known as
incomplete dominance.”

m mértékegységgel kifejezheto, folytonos jelleg

tulajdonsagok
m Pl. tojashozam, tejhozam, testmagassag

m nagy elemszamu vizsgalat esetén az értékek
normal eloszlast mutatnak

A “living histogram"—distribution of height in a college class Normal distribution = bell curve

304

Number of students

[iE
58 60 62 64 66 68 70 72 T4
Height (inches)
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gyakorisag

Mennyiségi jellegek oroklodése

m Sok gén vesz részt a jelleg kialakitasaban
m a kodrnyezeti hatasok szerepe szintén jelentds

Magassdg ——————

Ill.

Dohanynovény magassaga

P AABB X aabb
180 cm | 60 cm
F, AaBb X AaBb

F, AB Ab aB ab
AB AABB AABD AaBB AaBb
Ab AABb AAbb AaBb Aabb
aB AaBB AaBb aaBB aaBb
ab AaBb Aabb aaBb aahb
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V 4 L 4
Mutaciok
Mutacio: A; orokitéanyagban létrejévo, 6roklédo valtozas.

m Sejttipus szerint
- testi sejti — valtozas egyeden beliil
- ivarsejti  — utddban megjelenhet

m Kivalto ok alapjan
- spontan  természetes mutdcids rata: 104 — 1010
- indukalt (mesterségesen kivaltott — mutagének )

m Tipusai
- génmutacio
- kromoszémamutacié

Génmutaciok

= néma
Uj triplett ua. AS vagy intronban

m csendes
AS-csere fenotipusvaltozas nélkil

m tévesztéses
mas AS — funkcidvesztés

m értelmetlen
AS —> STOP

m lanchosszabbitd
STOP— AS

m frameshift — olvasasi keret elcslszasa

15



Kromoszomamutaciok
1. Szambeli

Fajra jellemz0 kr. alapkészlet (1) kétszerese
helyett tobb vagy kevesebb keriil az utddba.

= Poliploidia [T

az alapszam 2-nél nagyobb egész szamu tobbszorose
= Aneuploidia

nem a teljes genombdl van tébb, csak bizonyos
kromoszédma(k)bol

Aneuploidia

m kevesebb altalaban letalis

m triszOmia: egy kr.-bdl 3 van

®  autoszomalis

21 Down-, 13 Patau-, 18 Edwards-szindréma
= jvari kromoszoma

XXY, XYY, X0

16
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‘ Down-szindroma

m 21 kr. triszdmiaja
m 1:700 sziiletés

m értelmi fogyatékos,
alacsonyabb atlagéletkor

NUMBER OF BIRTHS

MATERNAL AGE IN YEARS

——— ALL BIRTHS

— RELATIVE INCIDENCE OF
DOWN SYNDROME

TurJ|1er-szindr6ma (X0)

= al

1:5000

Webbed neck

Shield chest

Underdeveloped
breasts and widely
spaced nipples

| | Rudimentary
4 ovaries

Brown nevi

u:;r'r L S
(b) Turner Syndrome (45,X)

jcsony termet(
= steril n6
n jell‘egzetes rovid nyak

Kleinefelter (XXY)
1:2000 ™

LRy Poor beard
e

—— Tall stature AT \ growth 1

o o ...|, Minor breast
4 development

s
Female pubic

") !
Testicular \ e hair pattern
atrophy | | =

[N

LAl 7

{a) Klinefelter Syndrome (47 XXY)

meddd férfi, ndies vonasok

17



| = 1/2000 sziiletés

Metano (XXX)

= majdnem mindig meddd

m normalis szaporodoképesség
= nagyobb blin6zési hajlam (?)
m 1/2000 sziletés

Szuperférfi (XYY)

‘ Kromoszomamutaciok
2. Szerkezeti

delécié duplikacié

ATETCIBIE T | .
inverzié transzlokacio

A FBRECH|EDANES"<w{E H |G

(A8 cp e JFGMN
NN
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Bepillantas a molekularis
genetikaba

ﬁﬁ ﬁﬁ 1944 Avery et al.
DNS az orokitbanyag

1953 Watson & Crick
g8 Ul a DNS szerkezete

1958 Meselson & Stahl

szemikonzervativ DNS replikacid
ah No AR A3
13 w15 16 LI 1966 Nirenberg & Khorana

genetikai kdd megfejtése

[ﬁJ

| Arké &
I ||1|||r||z g i’ Terkepezes

ll m iy I | |]I I
m Kromoszoma-térképezes
icerirl O o - gének elhelyezkedése a
froree =l = I Kr-n
- keresztezési kisérletek
Molacular
Gana marker 2

1 1 1 ] 1 } 1 u Gé/?t'é/‘/(é,DEZéS
L F

‘ ‘ ‘ - - - r ’
- fizikai terkep
- gének tavolsaga
Gene Cloned
i Ve
o — et m m Szekvenalas
T 14 -
ety o o= #—# . bazissorrend

meghatdarozasa

N PN O N P N O PN O PO PN PO O PN
TTAGCTTAACGTACTGGTACCGTACCGTGGCT TAT
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Foreign DNA
% region of interest
mioki:: —.  Plasmi - EcoRI , , ,
resistance €0 ECDR_[ Gen klonozas

d
restrikcios EcoRI Ec oRI

endonukleazok
Shckyends .
/ = genetikailag egyforma

\ { DNS darabok elGallitasa

Recombinant 2=
DNA /

Hybridization

+ DHNA ligase

1. DNS bejuttatasa egy
baktériumba

- plazmid segitségével

Bacteria platted enmedom 2, Baktérium elszaporitasa
+ antibiotic 4
|_4ls_4h._| 3. DNS kinyerés

|,- P SN

Only bacteria containing
recombinant DYA grow
Culture l
DA
purification . (=
—- O
(]

‘ PC R (Polimerase Chain Reaction)

polimeraz lancreakcio

B (0a9) o
m  kétszald DNS lancainak I””IIII|I||II||I|III|II|III|II|III|I||III|I|IIIIII|II
szétvalasztasa g e
m | primerek hozzaadasa 55°
m | DNS-polimeraz Primer Primer
komplementer DNS

72°
szalakat hoz szintetizal LR T
m | Ujra szétvalasztas... gy
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‘ PCR

polimeraz lancreakcio

m kétszald DNS lancainak

szétvalasztasa
m | primerek hozzaadasa

m | DNS-polimeraz
komplementer DNS

szalakat hoz szintetizal

m | Ujra szétvalasztas...

A centralis dogma, kivételek

£ /\ovone04 DNS\

@ mRNS |_Sejtmag ||

l = Citoplazma

1‘."\mRNS

L--, Riboszéma

- "‘F‘e"‘hérj e / .

DNS — RNS — fehérje

m reverz transzkripcio
RNS-fliggd DNS-polimeraz
RNS — DNS

retrovirusok szaporodasa

m cDNS (kdpia)
MRNS-rol késziilt DNS-masolat
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Egyed szinti klonozas

‘ Egyedek klonozasa

e - Nll:leusD::Nm:talnln-:l

e ‘ -Y/Y SO

S| i
L4 Lt . u%
Wdclous Is remo |
— from egg coll wﬂl‘l a \

m R microppette

P& \/’ S

T 1 muum ceH
ke g \

. )-» 0 o}-r
— bl
[ et e

memnmnes and tr Iaq irs

Eell divisior

Cell fusion |

o ara
genetically identicul
to the shaep from

Fwns to
Swp nvitre

||mnmuhmten 1
{Inte surrogate mo:aer
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