Varga Mate
Genetikai Tanszék



Mirol szdl a fejlodésbiologia és az EvoDevo?




“Az allatok nagyobb csoportjainak altalanos
jellegei hamarabb jelennek meg az
embridban, mint a specidlis jellegek.”

Karl Ernst von Baer (1792 - 1876)
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A genetikai homologia valtozé paradigmaja

Old view of gene evolution
Species 2 Species 3

-a Modern Szintézis klasszikus nézete szerint a
gének a fajok adaptiv jellegei, amelyek gyorsan
Gene valtoznak.

duplications
recent

Species 1

Genes
"Much that has been learned about gene
physiology makes it evident that the search for
homologous genes is quite futile except in very
close relatives". — Ernst Mayr

New view of gene evolution
Species 1 Species 2 Species 3

-a hatvanas évektdl aztan fokozatosan kiderult,
hogy ez nem igy van, szamos gén kozos
egeszen tavoli fajok kozt is (hemoglobin, cyt c).

-nyolcvanas-kilencvenes években arra is fény
derult, hogy a legkulonboz6bb allatok homolog
szerveinek fejlddéséeért is homolog gének
felelnek! (eya, Hox, tinman/nkx2.5)

Q4 Most genes originate
* by duplication

( Rose and Oakley (2007) Biol Direct)
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Table 1. Differences in amino acid sequences of human and chimpanzee polypeptides. Lyso-
zyme, carbonic anhydrase, albumin, and transferrin have been compared immunologically by
the microcomplement fixation technique, Amino acid sequences have been determined for the
other proteins, Numbers in parentheses indicate references for cach protein,

Protein Amino acid differences Amino acid sites
Fibrinopeptides A and B (3) 0 30
Cytochrome ¢ (4) 0 104
Lysozyme (13) ~0 130
Hemoglobin o (4) 0 141
Hemoglobin g (4) 0 146
Hemoglobin 4+ (3, 6) 0 146
Hemoglobin “y (5, 6) 0 146
Hemoglobin § (5, 8) 1 146
Myoglobin (7) 1 153
Carbonic anhydrase (4, 12) ~3 264
Serum albumin (10) ~6 580
Transferrin (17) ~8 647

Total ~19 2633

“A relatively small number of genetic changes in systems
controlling the expression of genes may account for the major
organismal differences between humans and chimpanzees.”

( King and Wilson (1975) Science)



Functional
Pax6é gene

Non-functio
Pax6é gene

Nkx2.5 expression

lmtaﬁon

abnormal heart

loss of dorsal vessel and
visceral mesoderm

wﬁ‘%
Nkx2.5/Tinman proteins:
ancestral determinants
of heart and lateral
mesoderm?
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A/P diversification: Hox genes

DAV patterning:

Head:
Otx, Emx

Eye development: \
Pax6
Musde. : Tail and posterior gut:

Caudal
m (?) w (';)
Urbilaterian animal
(before 550 million years ago)
Flies, Human, Annelids,

Lobsters Mouse Mollusks



Homeotikus mutansok ecetmuslicaban
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Branchiopoda

Parhyale hawaiensis
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(Pavlopoulos et al. (2009) PNAS)



A Ubx anterior Hoxgenes B posterior Hox genes

no visible
A1/3 phenotype

Amphipoda

anterior appendages || Flegs]!| Rlegs || pleopods || uropods |
| 1

Decapoda

single leg type

(Martin et al. (2016) Curr Bio)



hoxc6 expresszids mintazat
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A BMP jelatviteli utvonal szerepe a denevérszarny
kialakulasaban

Forelimbs

(Weatherbee et al., 2006)



A BMP jelatviteli utvonal szerepe a deneveérszarny
kialakulasaban

control BMP/SU5402 control BMP/SU5402

E Mouse Duck (hindlimb) Bat (forelimb)
Bmps Bmps
J lHGm
Cell Cell
Death Death

OO Bmp signaling BFgf signaling BmGremlin expression

(Weatherbee et al., 2006)



Forelimb
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(Booker et al., 2016 PLOS Genet)

Hoxd10 Hoxd11 Hoxd12 Hoxd13

Forelimb




(Jeffery et al. (2003) Integr Comp Bio)



(Yamamoto et al. (2004) Nature)



Control Side Transplant Side

(Jeffery et al. (2003) Integr Comp Bio)



(Yamamoto et al. (2004) Nature)



Surface Fish Cavefish Surface Fish Cavefish
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(Yamamoto et al. (2009) Dev Bio)
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(Yamamoto et al. (2009) Dev Bio)

- a szemsorvadas felthet6leg csak neutralis mellékhatasa az adaptiv izlel6bimbd-szam
novekedeést okozé megnovekedett shh expresszidonak
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D. melanogaster



Ancestral wingless expression
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(Werner et al., 2010)



Tengeri forma Edesvizi forma



Major QTL

a Linkage group7 X7

LOD score

0 20 40 60 80
Map paosition (cM)

(Shapiro et al. (2004) Nature)



(Shapiro et al. (2004) Nature)




Hindlimb reduction

Mouse

Wild type Pitx1--
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13

Marine Freshwater

oo mim o

Pitx1

Directional asymmetry

/

A

L
Pmﬂ\

Freshwater

—o—& 0;--—0—

Thymus Hindlimb Neuromast

Pitx1

Olfactory pit

Lethal null
mutation
(laboratory mouse)

Viable regulatory
mutation
(wild stickleback)

(Shapiro et al. (2004) Nature)



AP/OV

Uninjected Sibling < Parental Population

(Chan et al. (2010) Science)



—rE- - e
% s eae s ee e eees e me————— I \ O 7 3D
() — T G CTG e\ 1 868bp
1 o ———————— |
A — __
Pel ===
—488bp

(Chan et al. (2010) Science)



Rock pocket mouse

Mefanism

Reddish (human, horse)
or pale (bear) hair
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Varanoid root

Stem group Serpentes
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(Sagai et al., (2004) Mammalian Genome)

3 -

Development)



vad tipusu egér

i ” /—N /_\g
- 3 — o\v
Shh - éw

kigyd ZRS

"kigyositott” egér

s 3 I
kigyd ZRS + 17 bp

NI

menekitett egér

ZRS — a Shh végtagspecifikus szabalyozo eleme

(Kvon et al., (2016) Cell)









Ambulocetidae

Basilosauroidea Modern cetaceans
inn.

inn. inn. =
=2

o

Mysticeti Odontoceti

Pakicetidae Remingtonocetidae

(Thewissen et al., (2006) PNAS)



Cetek: hats6 végtag a delfinek egyedfejlodése soran

Carnegie Carnegie Carnegie Carnegie
Stage 12 Stage 13 Stage 16 Stage 17

94657 94701 94651 94670
CRL: 6.0 mm CRL: 8.5 mm CRL:11.0mm  CRL:17.5 mm




Cetek: atavizmusok




gerinchurosok = olyan él6lények, amelyek életlk valamely szakaszaban
rendelkeznek a kovetkezé jellegekkel:
- notochord (gerinchur);
- dorzalis idegcs6;
- kopoltyuivek
- izmos, posztanalis farok




Emberek: az embrionalis farok )

oposszum

hazimacska

ember




Fig-1 - Phiotograph showing tail in extended condition.  Fig. 2. - Photograph showing tail in state of contraction.




W Amblysomus hottentotus
{ ¥ Chrysochioris asiatica
W Echinops telfairi
_: § Elephantulus rufescens
' Rhynchocyon petersi

' IR § Orycteropus afer 10%/2752

~ W Dugong dugon
4'_7: W Heterohyrax brucei
W Procavia capensis
e i Elephas maximus
be——— § Loxodonta africana
W Lama glama

W Sus scrofa
W Hippopotamus amphibius

X Eubalaena glacialis 2*/2738
— X Eubalaena australis 1*/2738
PM X Megaptera novaeangliae 1*/2738
E X Eschrichtius robustus 15%/2731
X Caperea marginata 17*/2730

' Physeter macrocephalus
] Kogia sima 4*/2733

: | Kogia breviceps 8*2735
— W Delphinapterus leucas
m § Phocoena phocoena

' Tursiops truncatus

W Inia geoffrensis

W Pontoporia blainvillei

W Mesoplodon bidens

§ Platanista minor

' Bos taurus

' Equus caballus

X Manis pentadactyla 24*/2722
r : X Manis tricuspis 22%1998
——

' Canis familiaris
e § Felis catus
W Myotis lucifugus

§ Erinaceus europasus

W Bradypus tridactylus 14*/1209

i Choloepus didactylus 23'/1891

W Choloepus hoffmanni 3812788
X Myrmecophaga tridactyla 39*/3079
X Tamandua tetradactyla 36*/2792
X Cyclopes didactylus 29*/2409

W Dasypus novemcinctus 52775
i Tolypeutes matacus 2412858

W Chaetophractus villosus 142587
W Euphractus sexcinctus 16*12476

(Meredith et al., (2009) PLoS Genet)
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(Brawand et al., (2008) PLoS Biol)




a-globin N. coriiceps p-globin
|
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(Near et al., (2006) Mol Bio Evol)



- A “narancs foltos” (“orange blotch”) fenotipus elényds a néstényeknek, mert
noveli a tulélési esélyeiket, de a himek szamara hatranyos, mert a
naszruhazatukat tonkreteszi

(Roberts et al. (2009) Science)



- az elmélet azt diktalna, hogy az antagonisztikus szelekciobol eredd
genetikai konfliktust a jelleg nem-fuggd expresszidja oldhatja fel.

A jelek szerint ez tortent:

- az OB allél nem valaszthato el a szex determinacids (W) faktortol - ebben a
fajpan ZW alapu determinacios rendszer mikodik -, mindketten az LG5-0n
vannak.

- nagyon keves OB him létezik, és ezek is genetikailag néstények a W
|0kuszon, csak valami mas hatas miatt revertaltak.

(Roberts et al. (2009) Science)
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a szervezeti komplexitas nem fligg 0ssze szorosan a genom mérettel és a
gének szamaval

4

homolog géneket hasznalnak bizonyos (de nem minden) homolog szervek
kialakitasahoz

az evolucios szempontbdl fontos valtozasok gyakran pleiotrop gének
szabalyozo szekvenciajat érintik (igy Uj helyeken kapcsolhatnak
be/modulalhtanak jelatviteli utvonalakat)

nem pleiotrop gének maguk is celpontjai lehetnek evolucios valtozasoknak

a hasznalaton kivuli szervek elcsokevényesednek, de az Oket kialakito
genetikai program kulonleges esetekben ujra aktivalhaté (atavizmusok)

az elsatnyult szervek specifikus tulajdonsagaiéert felelés gének maguk is
elcsOkevényesednek (pszeudogének)

a csak az egyik nem szamara hasznos tulajdonsagot kddolo allélok a szex-
determinacids allélal kapcsoltan orokl6dnek



