Citogenetika I

Eukariota sejt- és kromoszoma
ciklusok. KromoszOomaszerkezet



Darwin €s Mendel magyarazata az
oroklodésre

Darwin pangenezis elmélete: a jellegeket bizonyos
egységek, a gemmulak orokitik tovabb, amelyek minden
egyes testrésziinkbdl az ivarszerveinkbe szallitodnak, és
ott tarolodnak.

1865 Mendel publikalja novényi hibridizacios kisérleteit
Mendel: a sejtek tartalmaznak valamiféle faktort,
amelyek a jellegeket generaciorol generaciora orokitik.
Mivel egyik elméletet sem tamasztotta ala kozvetlen

bizonyiték, évtizedekbe tellett mire a tudomanyos
kozosség felismerte jelentOségiiket.

Ennek ellenére Mendel és Darwin munkaja alapozta meg
az oroklodés tesztelhetd, formulakba ontott elméletét.



Milyen fizikai szerkezetek hordozhatjak a Mendel
altal feltételezett géneket?

- A mendeli géneket az ivarsejtek kozvetitik nemzedékrol
nemzedékre.

- Az ellentétes nemti ivarsejtek méretében nagy kiilonbségek vannak.
Ami hasonl6 méretii és szerkezetii két killonboz6 nem1i ivarsejt
kozott, az a sejtmag.

- Mivel a sziil6k hozzajarulasa az utdédok tulajdonsagaihoz
egyenértékiinek tlinik, a gének a sejtmagban lehetnek.
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A kromoszomak felfedezése
Walter Flemming, 1882

- innovativ mikroszkopos technikak és a
német alapossag: Walter Flemming a
sejtmagon beliil felfedezi a j6l fest6d6
kromoszémat (Heinrich Waldeyer) és
leirja viselkedésiiket a mit6zis soran.

- Flemming fontos megfigyelést tesz: a
kromoszémak a mit6zis soran elvalnak
egymastol és a mitozis végére az elvalt
kromoszémak az utdédsejtekbe kertilnek.

- 1887-ben Eduard van Beneden
felfedezi, hogy minden fajnak alland6
kromoszoma szama van, és az ivarsejtek
rendhagyo - szam felezd - osztodast
mutatnak.




Theodore Boveri

- Egy 36 diploid kromoszémaszamu tengerisiin fajjal
végezte kisérleteit.

- Ha egy petét egyszerre két spermiummal
termékenyitett meg akkor az 54 (3x18) kromoszomat
hordoz6 zigotak abnormalisan fejlodtek.

- Csak akkor kapott normalis egyedeket, ha az 54
kromoszéma 3 utodsejt kozt oszlott meg és mindegyik
sejtben a normalis allapotra jellemz6 Osszetételd 36-36-
36 kromoszéma volt.

Megallapitotta, hogy az embri6é normalis fejl6édéséhez
minden kromoszémara sziikség van.

Ezzel bizonyitotta, hogy minden kromoszéma
egymastol eltéro, egyedi tulajdonsagokat hordoz.

22, dbra A kettds megrermélkenyites uta-
ni rendellenes sejtasztoddsok & tengeri slin-
ben. Hlyenkor vagy négy sejt alakul ki (b &
¢), vagy hérom (d & ¢). A kromoszoma-
szam ennek megleleloen harom vagy negy
részre killonil el (Boverferedet rajzai)




Walter Sutton (1902)

képes volt egyenként kovetni a
kromoszémak mozgasat a meidzis
soran a Brachystola magna
szocske heréjeben.

az éretlen ivarsejtekben 23 vagy 24

az érett ivarsejtekben 11 + 1
arulékos  kromoszoma (szex
romoszoma)

felismeri azt is, hogy az
ivarsejtekben illetve a zigétaban
az anyai és apai eredeti
kromoszémak véletlenszertien
kombinal6dnak

Walter Sutton

Szocske kromoszémak
W. Sutton rajzan



Walter Sutton

1) Minden sejt két példanyban tatalmazza az osszes
kromoszomat.

2) A kromoszomak, mint Mendel jellegei, valtozatlanul
megmaradnak, tovabbadddnak a sziil6kbdl az utéodokba.

3) Meiozis alatt a homolog kromoszoémak parba allnak, majd
szétvalnak a gamétakba, ahogy azt a mendeli jellegek is teszik.
4) Az apai és anyai homolog kromoszomak szétvalasa a tobbi
kromoszoématol fiiggetlen, véletlenszerti.

5) Megtermékenyitésnél a gamétak kromoszomai bekertilnek a
zigotaba.

6) A megtermékenyitett sejtbol szarmazo6 minden sejt fele
kromoszoma- €s génkészlete az egyik, mig a masik fele a masik
szil6bdl szarmazik.



A mendeli gének a kromoszomak részei
lehetnek

- 1900-ban DeVries, Correns és Tschermak tjra felfedezik a Mendel
torvényeket

- 1902-ben Walter Sutton és Theodor Boveri egymastol fiiggetleniil leirjak,
hogy az ivarsejt képz6dés soran a meidzisban a kromoszémak ugyanagy
viselkednek, mint azt a mendeli faktoroktol elvarnank.

Az apai és az anyai eredetld kromoszomak parokba rendez6dése, majd azt
kovetd szétvalasa a redukcids osztodas folyaman alkothatja az orokl6des
mendeli térvényeinek fizikai alapjat”

Walter Sutton 1902




Az oroklodés kromoszoma elmélete azt dllitja,
hogy a mendeli gének a kromoszomak
részei.

A kromoszoémak tehat genetikai szempontbol a legfontosabb
sejtalkotd részek.

A kromoszomaszam allandésagat a mitdzis és meiozis biztositja.
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Mit6zis(M): sejtosztodas mikozben
a megkett6z6dott kromatidak
szétvalnak.
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A sejtciklus soran a kromatinszerkezet
is megvaltozik

Nucleosome core (f) Metaphase chromosome
DNA :
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(e) Chromatin fiber
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(d) Solenoid
(30 nm diameter)

(Klug & Cummings 1997)



A mitozis

breakdown of nuclear membrane spindle fibers appear

sister chromatids chromosomes condense

centromere spindle fibers attach to chromosomes

loosely coiled

replicated chromosomes
Pk L2 i chromosomes condense

chromosomes align

centromeres divide

sister chromatids move to
opposite poles

nuclear membrane reforms
chromosomes decondense

TELOP HASE spindle fibers disappear

%
homﬂfs_ts

cytoplasm divides

parent cell becomes
2 daughter cells with

©) Clinical Tools, Inc. identical genetic information



Mitozis profazis

Prophase

Developing
spincka

Chromaticls of
chrcmosome

A kromoszomak lathatova
valnak.

A kromoszomak két
kromatidabél allnak.

A testvér kromatidakat a
centromerek tartjak ossze.

A magmembran lebomlik.



Mitozis metafazis

o Kialakul az oszto6dasi orsd

« A kromoszémak az egyenlit6i
sikba rendez6dnek.

« Az ors6 huzofonalai a
kromoszémakhoz tapadnak .

Equatorial —____

(metaphass) ) b

plate

Kinetochore

The centromeres bacome aligned In a plans at
d e J Centromere

the call's equator.




Mitozis anafazis

Anaphase

e A testvérkromatidak
elvalnak egymastol.

« A testvérkromatidak a
centromeriiknél fogva a
polusok felé vandorolnak.

Daughter

CRrOMOsomes
A3
e o ““~_'.
| -\ v __x"ln' |

the neswy daughtsr chromosomes bagin to

The palred slster chromatids separate, and
move towand the poles,




Telophase

Mitozis telofazis

Daughter chromosomes reach the poles. As

telophase concludes, the nuclear envelopes
and nucleoll re-fomrm, chromatin becomes
diffuse, and the call agaln enters Interphase.

|

A kromoszoémak szerkezete
fellazul.

Az osztddasi orso eltiinik.
Ujraalakul a sejtmag
hartyaja

A sejt citoplazmaja is ketté-
osztodik.



Az osztodasi orsot a centriolumok és a
beloliik kiindulo huzofonalak alkotjak
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Egy AaBb kettos heterozigota
mitozisanak eseményei genetikai

szempontbol
interfazis 4 Daughter cells
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A mitozis - osszefoglalas

A mité6zis a szomatikus sejtek osztodasi modja.

M4

Minden mitozis utan két leanysejt keletkezik, amik genetikailag
azonosak egymassal és az anyasejttel.

Genetikai szempontbdl legfontosabb eseménye az, hogy a két
szétvalnak és a leanysejtekbe keriilnek. Az ut6dsejtekben tehat ismét
egy kromatidabol (egy DNS szalbol) all6 de valtozatlan kromoszéma
szamu kromoszoma készlet talalhato.




A mei10zis

 MEIOSIS |




Homologous
chromosomes

{a) Leptotene: Threadlike chromosomes
begin to condense and thicken, becoming
visible as discrate structures. Although the
chromosomes have duplicated, the sister
chromatids of each chromosome are not
yet visible in the microscope.

- Sister chromatid 1
wa TN ‘ 3 )
“‘ n \f;‘\ 5 - Sister chromatid 2
b L T T U4
i“lll_lll!u_n.. !/ + Synaptonemal
WLCLULHTTY T 7 7| complex
IR R U AT + Sister chromatid 3

R RS

; +
=% Sister chromatid 4

(b) Zygotene: Chromosomes are clearly
visible and begin active pairing with
homologous chromosomes along the
synaptonemal complex to form a bivalent,
or tetrad.

Profazis I:

Leptotén (vékony fonalas)

— a kromoszomak hossza vékony fonalként
lathat6ova valnak.

Zigotén (parosodo fonalas)

— homolo6g kromoszémak hosszuk mentén
parosodnak, kialakul a bivalens kromoszéma,
amit 4db. kromatida alkot és minden sejtben
n szamu bivalens van.



Profazis I:

Pahitén (vastag fonalas)

— a kromoszémak szalai megvastagodnak,
megrovidiilnek. Végbemegy a crossing
over.

Synaptonemal

Recombination
nodules

— E = Diplotén (dupla fonalas)

(c) Pachytene: Full synapsis of homologues. — a négy kromatid (tetrad, bivalens)
I ! long th ) y : .
R i TE . egymashoz tapadasa lazul, kiazmak

(atkeresztezddések) jelennek meg. A
kiazma a crossing over citologiai

megjelenése.
iy " ®
RN - 1 s s
v.—*(* e 3T X "ﬂ, Diakinézis —
i L] " , , ) .o . .o
é" -t r a kromoszomak tovabb rovidilnek, a

maghartya elt{inik.



Homologok parosodasa

Prophase |

Pre-meiotic
DNA replication

Nuclear periphery

Leptotene

* Telomeres begin to migrate
to SPB/Centrosome

« Chromosomes condense
and axial elements develop

* Homologue
centromere/pairing centre
recognition

= DSBs appear

Leptotene

DsE

Zygotene

» Telomeres are lightly
clustered (bouquet)

+* DSB repair initiates

» Chromosome
synapsis initiates

* Repair of early
recombination
nodules is completed

Zygotene

Nascerl
nteraction

Pachytene

* Telomeres disperse

* DSB repair of late
recombination
nodules is completed

* Chromosomes are
fully synapsed

Pachytene
Early

Slable slrand
invasion

Slrand exlension

by DNA syrthesis

Diplotene/Diakinesis
* Chromosomes are
unsynapsed

* Further chromosome
condensation

« Chiasmala hold
homologues together
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Junction
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A homologok parosodasa C. elegans-

Homology?
<‘\ ‘ NO YES
‘\../.\;X-))/3 f
Encounter Assessment Licensing Synapsis
(requires microtubules) ~ *e.,,  _ .e*” (requires dynein)
) Pairing Caniier s SUN-1

microtubules N dynom
Kinetic proofreading model:
A kromoszémakon parosodasi kozpontok vannak.
Ezekhez fehérjék kot6dnek (SUN-1, ZYG-12,)
Ezek kapcsolatot teremtenek a kromoszoémak és a sejtvaz kozt:
- a part csak 2D-ban kell megtalalni
- a mikrotubulusok ,rangatjak” a parba allt kromoszémakat
- a helyes homolé6g part nem tudjak ,szétrantani”




Metafazis I:

- a homologok az egyenlitéi sikban rendezddnek, a
testvér kromatidak NEM valnak el, a homologok
centromerei ellenkezo6 polushoz tartozo6 huzo
fonalakhoz tapadnak

The homologous pairs ling up on the equatorial
imetaphase) plate.




Anafazis I

Anaphase |

- a homolo6g parok tagjai az ellenkez6
poélusra jutnak

e chromeatids) move to opposite poles of

The homologous chromosomes (2ach with
thie call.




Telophase |

f

The chromosomeas gather into nucle, and the
ariginal cell divides.

J

Telofazis 1

- fajonként valtozo: vagy rogton
folytatodik a 2. osztodas, vagy kialakulhat
a magmembran, s6t a sejtmembran is, de
soha nincs DNS szintézis!

-‘-cg/“i .
f \{)’” —> %
Metafazis I 4/

Anafazis I .
Telofazis 1



Profazis 11

Prophase Il

- megrovidiilt, haploid kromoszémaszamot
mutato két kromatidas kromoszomak
latszanak

following a brief interphass (interkinesis)

The chromasomes condensa again,
Inwhich DMA doss not replicate,




Metafazis 11

Metaphase I

- a kromoszémak az egyenlit6i
sikba rendez6dnek

Equatorial
plate

The centrosomes of the paired chromatids line
LR at the eguatorial plates of each ol




Anafazis I1

- A cetromerek elhasadnak, a
huzofonalak az ellentétes
polusokra viszik a
testvérkromatidakat.

pulled to opposite poles. Because of crossing
over In prophass |, each new cell will have a

The chromatids finally separate, becoming
chromosomes in thelr own dght, and are
different genstic makeaup.




Telofazis I1

Telophase |l
‘ - Kialakul a magmembran.
- Létrejon a négy haploid
% MEIOTIKUS TERMEK
& vagy tetrad.
-
AR
/
— A
\(/v o
AN
- —

The chromosomes gather into nuclE, and the
cells divide.

Metafazis 11 Anafazis I Telofazis II



A meiozis -osszefoglalas

A meidzis a gamétak termelésére specializalodott sejtek osztodas tipusa.
A meiozis 1ényegében két sejtosztodasbol all.

A meiozis soran egyetlen meiocita anyasejtbol 4 utodsejt (tetrad) masnéven
meiotikus termék keletkezik.

Egyetlen meiotikus termék kromoszdéma szama - ezaltal genetikai informacio
tartalma - pontosan fele az anyasejtének.

A négy meiotikus termék informaécié tartalma egymastol kiilonbozo.

A meiozis legfontosabb genetikai vonatkozasa az, hogy az els6 osztddasi
szakaszban a homolog kromoszémak - Mendel els6 torvényének megfelel6en
- szétvalnak egymastol €s kiilon utdédsejtbe kertilnek, mialatt a testver
kromatidak egyiitt maradnak.

A masodik osztodasi szakaszban a testvér kromatidak valnak szét egymastol,
igy az utodsejtek egy DNS szalbol all6 de az anyasejthez képest fele
kromoszoma szamua kromoszoma készlettel rendelkeznek.




AaBb genotipus meiozisanak
esemeényei genetikai szempontbdl
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A crossing-over tovabb noveli a
genetikai valtozatossagot

One chromosome ﬂ ...and the homologous
possesses the chromosome possesses
the a and b genes.

A and B genes...

|\ sister chromatids.

DNA replication Il 4 ) During crossing over in
during S phase
produces identical

prophase |, segments of
nonsister chromatids

are exchanged.

'I'
1]

) |

P

over

ARC, AR g

(a) \ (b) If
- ASBAa. a
AP DNA
synthesis ’
B o B®*®Bb, b

2.17 Crossing over produces genetic variation.

Crossing| ‘ H

B88B be ob

After meiosis | and II, | (d)
each of the resulting 2
cells carries a unique
combination of genes.
I'Il:n
/
I
/
—
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Diploid sejtek mitozisanak €s a meidzisanak

o0 sy 2
osszehasonlitasa
2n 2n oS on
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Mitosis

In somatic cells

. Daughter
™ calls

Cina cell division, N
resulting in Parantal cell | |

two daughter cells

Meiosis

In cells in the sexual cycle

Two cell divisions,
resulting in four Meiocyte @) —=
products of meicsis

. g . . Froducts
. ' . of maksls



Mitosis Meiosis

In somatic cells ' In calls in the sexual cycle
Onecelldision, () paughter Two cell l:_iivlﬂiurhsiull _ N i N 9 ...
resulting in A - calls resulting in four  Mekecyle o ol masksls
two daughter cells =" products of meicsis ' ' '-
Chromosome numbear : El'f- Chromosome number . ‘ -.
per nucleus maintained - halvad in tha praducts ‘ - -
(e.g., for a diploid cell) &n of maicsis & o



Mitosis
in smﬁal.lai: .caﬂs

Cina cell division,
resulting in
two daughter cells

Parantal cell | - — Daughter
T calls

Chromosome number 2n
per nucleus maintained oy — :
(e.q., for a diploid cell) &n

Ona premeiolic
5 phasa per call
division (e.g., for
a dipkid cell)

DNA per
nucleus

Two call divisions,

resulting in four Meiocyte @) —=

products of meicsi

Chromosome number
halvad in tha praducts

of meakosis

One prameiotic S
phase for both
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Mitosis

in snmalh: cals

Chne cell division, ) i
resulting in Parantalcell |} —= = E;u'f"'tﬂl‘
two daughter cells ' (]
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0=

division (e.g., for

i 3 i i
dipkoid cell :
ARERREY G155 G2 M Gi
Momally. no
pairing of ﬁﬁ' _. =

homelogs

Meiosis
In cells in the sexual cycle
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Two cell divisions,
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products of meicsis
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Mitosis

in snmalh: caﬂs

Cine cell division, & i)
resulting in Parentalcell | | —= — E;EQ”E[‘
two daughter cells ' (]

Chromosome number 2n
per nucleus maintained oy —
(e.q., for a diploid cell) &n

-e.u 4
One premeiolic E_ 73 | |
5 phasa per call < E 2 T
0=

division (e.g., for

¥ 4 i i
a dipkoid cell

g ] G1s G2 M &1
Momally. no
pairing of gﬁﬁl =
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MNormally, no
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Mitosis

in snmalhz cals

Chne cell division, _ i
resulting in Parental cell | | —= = E:u'gﬂhtﬂl‘
two daughter cells : ]

Chromosome number 2n
per nuclaus maintainad e —=
(e.q., for a diploid cell) 2n

-e.u 4
One premeiolic E_ 73 | |
5 phasa per call < E 2 T
0=

division (e.g., for
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CIOSSOVErS

Centromeras f N

divide at
anaphase

Meiosis
In cells in the sexual cycle
e . sy . . Froducis
' ' ‘ of mansls

Two cell divisions,
resulting in four Meiocyte .
products of meicsis

Chromosome number
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A kromoszomak szerkezete

...at other times,
it consists of two
(sister) chromatids.

Af times, a chromosome
consists of a
single chromatid. ..

\i

The telomeres are
the stable ends
of chromosomes.

Metacentric
Telomere

Centromere Kinetochore

Submetacentric

Two (sister)——" .
chromatids Spindle
microtubules
Telomere
M
One One Acrocentric
chromosome chromosome
The centromere is a constricted
region of the chromosome where
the kinetochore forms and the

spindle microtubules attach. Telocentric




A centromera helyzete
meghatarozza a kromoszoma
alakjat.

(a) Telocentric (b) Acrocentric (c) Metacentric

T T
S S\




A kromoszoma szam fajra jellemzo
tulajdonsag.

Table 3-2 Numbers of Pairs of Chromosomes in Different Species of Plants and Animals

Number of Number of
Common Scientific chromosome | Common Scientihc chromosome
name name pairs name name pairs
Mosquito Culex pipiens 3 Wheat Triticum aestivum 21
Housefly Musca domestica 6 Human Homo sapiens 23
Garden onion Allium cepa 8 Potato Solanum tuberosum 24
Toad Bufo americanus 11 Cattle Bos taurus 30
Rice Oryza sativa 12 Donkey Equus asinus 31
Frog Rana pipiens 13 Horse Equus caballus 32
Alligator Alligator mississipiensis 16 Dog Canis familiaris 39
Cat Felis domesticus 19 Chicken Gallus domesticus 39
House mouse Mus musculus 20 Carp Cyprinus carpio 52
Rhesus monkey Macaca mulatta 21




Figure 1 | The picture that established 46 as the
chromosome number in man. Reproduced with permission
from REF. | "f'a-'lenclelian soclety of Lund for the
Scandinavian Association of Genetics.



A kromoszomak meéret szerint
csoportosithatok

Diagrammatic Relative Centromeric
Group Number representation length*® indext

I_d!"i:t' C .'lI romaosomes

A 1 - 8.4 48 (M)
2 - 8.0 39
3 - 6.8 47 (M)
B B - 6.3 29
5 - 6.1 29
.'\It’.'hll'l” t‘l'll'f'l’fﬂlﬂ\r'l”t’\'
( 6 5 59 39
7 < 54 39
8 49 34
9 - 4.8 35
10 - 46 34
11 - 46 40
12 4.7 30
D 3 —_— 4 17 (A)
14 —_— 3.6 19 (A)
15 —— 1.5 20 (A)
Small chromosomes
E 16 —_— 3.4 41
17 —— 3.3 34
18 —— 29 31
F 19 —— 27 47 (M)
20 —— 2.6 45 (M)
G 21 S p— 1.9 31
22 S — 2.0 30
Sex chromosomes
:, 4 & 5.1 (group C) 40
Y —_— 2.2 (group G) 27 (A)




Kromoszoma morfologia osszefoglalasa

Szatellit
) —Masodlagos beflizédés (NOR)

Révid kar
o [ heterokromatin (p)
} Centromeraon
)
eukromatin
Hosszl kar
(9)

Metacentrikus Akrocentrikus Telocentrikus

- méret

- centromer helyzete

- masodlagos beftiz6dés helye
- NOR: tandem rRNS gének

- heterokromatin eloszlasa



A Drosophila 6rias kromoszomak
egyszeri festéssel is savozottsagot
mutatnak

(a) 2R i
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| Heterochromatin Cenfromers




A savok és a savok kozti tér egyarant
géneket tartalmaznak

ntefhands< il £ 9

— hands

3 ezer -300 ezer bp hossza
savok

A savok azonosithatdak
(kromoszéma térkép)

Kb. 5000 sav
Kb. 14000 gén



A savozottsag kromatin szerkezeti
mintazatot tiikkroz

oD —
T4EF —
758 —
75C0 —
histong
¥ ity modifying enrymes .
! ol hromatin 1
?BD o rcarnoorg:lill'lg complexas
i RNA polymerase
- ' Z P ¢ Rl cvici
[ %" * b proteins forming chromaosome scaffold
GEe . Raa S
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Kromoszoma savozasi eljarasok

A centromeron helyzete és a karok hosszanak aranya
segitheti a kromoszémak azonositasat, de
legtobbszor ez nem elégséges a kromoszomak
egyértelmi azonositasahoz.

Q savozas (Torbjorn Caspersson.1970):
a kromoszomat fluoreszcens festékkel festik (pl.
quinacrine).

I<

G savozas: a kromoszomakat tripszinnel emésztik,
majd Giemsa festékkel festik.

nE °
C savozas: a kromoszomakat savval vagy bazissal 1 ‘! RS i I
kezelik, majd Giemsa festékkel festik. ¥ 2 r By ",
) LY r_- ‘

Ezek a savozasi eljararasok sotét és vilagos savokat
tesznek lathatova a kromoszoéman.

Minden kromoszémanak egyedi mintazata van és ez
lehet6vé teszi az egyes kromoszomak azonositasat
illetve a kromoszéma rendellenességek kimutasat.



Savozasi technikak
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Idiogram

13.31 — ’ « Rovid kar: p (petite) kicsi
' « Hoszzu kar q (queue) sor
11,83 — o : e Pp:1nagyrégio: 12p1
T 7 e 12pi1:-12pil
- 12p12
- 12p13: - 12p13.1
- 12p13.2
- 12p13.3: - 12p13.31
- 12p13.32
- 12p13.33

21.2
21.32

22

23.2

24.11

24.13
24.22

24 .33



Minden egyes kromoszoma egyedi
savozottsagot mutat.

WAl



A FISH




Labeling with
flucrescent dye




Multicolor FISH
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