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F, analizis es terkepezes
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Dihibrid keresztezés
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lvari és autoszomas jellegek
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Kapcsolt gének oroklodése
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Kapcsolt gének oroklodése

Drosophila lll. kromoszomajan két gén van kb. 20 térképtavolsagra egymastol

hairy (n)  scarlet (st)
h+/+stQ « hst/hstd

homozigota mutans,

transz heterozigodta, vad fenotipus A
sz06rfs, élénkvoros szem

i i
Q
— 40% @ h +/h st = 40% sz6ros
Szildi tipus

40% @ + st/h st = 40% élénkvoros

0% 10% @ h st/h st = 10% sz8rds és élénkvords
Rekombindns tipus
10% @ + +/h st = 10% vad tipus




Drosophila-ban a rekombinacio sajatos (ll)

Mig a reciprok keresztezes eseten...:

hst/hst@ v h+/+std

homozigéta mutans,
szOrfs, élénkvoros szem

Q

™

transz heterozigéta, vad fenotipus

h st
d

. h +/h st = 50% 528105
Csak sziil6i
tipusok
+ st/h st = 50% €1énkvords

A himekben nincs rekombinacio!




Droso

Meiosis I
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segments split up are still double

phila-ban a rekombinacio sajatos (ll)

Meiosis I
telophase &
cytokinesis

Meisois Il

prophase 11 metaphase II anaphase II telophase 11

Cleavage

loid cells

Time Course of Prophase |

During another round of cell division, the sister chromatids finally
separate; four haploid daughter cells result, containing single
chromosomes
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Drosophila-ban két recessziv gén, a b (szurkés testszin) és a
Vg (csOkevényes szarny) a 2. kromoszoman helyezkedik el.
Dihibrid nOstényeket teszielo keresztezesbe vitték es 1930
vad tipusu, 1888 szurkes testl, csokevenyes szarnyu, 412
sotét testl és 370 csokevényes szarnyu utddot kaptak.

Szamitsa ki a b és vg kozti tavolsagot!

b vg
X b vg




Drosophila-ban két recessziv gén, a b (szurkés testszin) és a
Vg (csokeveényes szarny) a 2. kromoszoman helyezkedik el.
Dihibrid nOstényeket teszielo keresztezesbe vittek es 1930
vad tipusu, 1888 szurkes testl, csokevenyes szarnyu, 412
sotét testl és 370 csokevényes szarnyu utddot kaptak.

Szamitsa ki a b és vg kozti tavolsagot!

b vg +vg b + + +

b vg b vg bvg bvg
1888 370 412 1930



Szamitsa ki a b és vg kozti tavolsagot!

bvg y bVvg |
+ +

b vg

1930 + |

1888 b és vg !

412 b *

370 vg b vg +vg b+ ++
b vg b vg bvg bvg
1888 370 412 1930

Ri+ R, 370 + 412

_ - =017
'bvg = P, 4P, +R, +R, _ 370+ 412 + 1888 + 1930

I‘b-Vg - |:> db-vg:O,]-?M — 17,0CM

0,17



Harompontos térkepezes
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yellow - white - echinus

* * Gamétak *
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Harompontos térképezés: a ritka osztalybol meghatarozhaté a génsorrend
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Drosophila-ban két recessziv gén, a b (szurkés testszin) és a vg
(csokevényes szarny) a 2. kromoszéman helyezkedik el. Dihibrid
néstényeket teszteld keresztezésbe vittek és 1930 vad tipusu, 1888
szurkés testli, csokevényes szarnyu, 412 szurkés testi és 370
csokevényes szarnyu utéodot kaptak.

17,0cM

a) Szamitsa ki a b és vg kozti tavolsagot

b) Egy masik recessziv gén a cn (élénkpiros szemszin) szintén a 2.
kromoszémaban lokalizalt. Az F, trihibrid néstényekkel tesztel6
keresztezést végeztek és

664 vadtipusu

652 sziirke testii, csokevényes szarnyu, élénkpiros szemii

72 szirke testii, élénkpiros szemii

68 csokevényes szarnyu

70 szirke testi

61csokevényes szarnyu, élénkpiros szemii

4 szurke testii, csokevényes szarnyu
8 élénkpiros szemii
egyedet kaptak.

Allapitsa meg a gének kozotti tavolsagokat, a génsorrendet és az
interferencia értékét. Azonosak az a) és b) kérdésben a b és vg lokuszok
kozotti tavolsagok?



Feltetelezett génsorrend |I:

bvgen , bvgen
+ + + b vg cn

- b +cn
664 + /
652 b vg cn
72 b cn // fvg +
68 vg | | i
70 b | I I
61 vg, cn + + +
b + cn + vg +
8 cn »!

ritka osztaly -




Feltetelezett génsorrend lI:

bvgen , bvgen vg b

+ + + b vg cn

_— vg + cnh
664 + /
652 b vg cn
72Dbcn // + b+
68 vg | | i
70b | I I
61 vQg, cn + + +
vg + cn + b +
8 cn -

vg b cn vg b cn
61 70

ritka osztaly -



Feltetelezett gensorrend lll:
b cn Vg
bvgcn ¥ b vg cn I | |

+ + + bvgcn i i ™ b+ vg

- [
652 b vg cn // ‘on
72 bcn

68 vg | /i/I
70b + + +
61 va, cn

b + vg + cn +
8 cn b cnvg b cnvg

ritka osztaly 4

Ez a génsorrend!




b cn vg

b cnvg bcnv
X J I I I bcnvg P,
+ + + b cnvg
/ +cnvg R;
664+ + + P,
I ++vg Ry
652 b cnvg P, - b+vg R
5
/2 bcn+ Ry /
68 + + vg R,
70 b+ + Ry / \ +cn + Rg
61 +cnvg R, I’ \ bcn+ R,
4 b + vg R, : | | b++ R,
8 +cn+ Ry | | i +++ P,
+ + +
Ry +Ry+Rs+Rs 70 +61+4+8  _ g -
Moon = - = s =0,0894 =) dy, = 8,94CM
R;+ R+ Rs+ Rg 72+68+4+8
Menvg = - = s =0,0950 =) d¢qyq = 9.5CM

Movg = Toen T Tenvg = 0:1844 =) dy.g = 18,44CM 17,0cM # 18,44cM



Az idealis crossing over

Crossing over interferencia

Interferencia, ,Zavar”, ,gatlas’, jele: |

* pontszerd

« autonom ( ha follep valahol egy,
follephet egy masik, és a ketto
egymast nem befolyasolja)

« statisztikus (barhol azonos
valoszinuseggel lephet fol)

mn) <

A kapott kétszeres cr. o.-k relativ gyakorisaga

A vart kétszeres cr. o.-k relativ gyakorisaga

Koincidencia koefficiens (cc)

A valosag

Ha | = 1. komplett interferencia
Ha | < 1: gatlas, (pozitiv)
interferencia, inkomplett
interferencia

Ha | < O: serkentés, negativ
interferencia




R;+R,+Rs + Rg 61+70+4+8
_ = =0,0894 =) dy, = 8,94cM

Mo-cn = z 1599
Rs+Ry+ R+ Rg 68+72+4+8
lnvg = - = s =0,0950 =) depyg = 9,5¢M

Mhvg = oocn + Tenvg = 01844 £ dy g = 18,44cM

(R5+R6)

| _ 1 A kapott kétszeres cr. o.-k relativ gyakorisaga y
— - — 1-

A vart kétszeres cr. o.-k relativ gyakorisaga

Mhcn * rcn—vg
12

1599
143 152
1599 1599

|=1-cc=1-0,88=0,12

|=1-




Balanszer kromoszomak

Letalis mutaciok fenntartasara alkalmasak:

- komplementaljak a letalis mutaciot

- kizarjak a rekombinaciot

- olyan marker mutaciot is tartalmaznak, amely alapjan a
balanszalt egyedek felismerhet6k és szelektalhatok

- alt. homozigota formaban letalis mutaciot is hordoznak



Crossing over
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meiodzisanak rekombinans
termékei, gamétai
életképtelenek

Lsn o s @ e s ST Inverzié
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e ¥ @5 s v ) Duplikacié (FG) és
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s e S T g Y Normalis
per Scewtel oy s
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thvey 2.0
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ll. kKromoszomas balanszerek

ll. kromoszoma, citoldgiai regiok, bal kar: 21-40; jobb kar: 41-60

CyO (Curly of Oster)

2Lt - 22D1 | 33F5 - 30F | 50D1 - 58A4 | 42A2 - 34A1 | 22D2 - 30E | 50C10 - 42A3 | 58B1 - 2Rt

Gla (In(2LR)Gla)
2Lt - 22D3 | 34A8 - 27D | 51E - 34A9 | 22E1 - 27D | 51E - 2Rt



A Drosophila es az emlosok XY
Ivarmeghatarozasa kulonbozo

XX XY X0 XXY
ember no ferfi no ferfi
Turner Klinefelter
szindroma szindroma
muslica néstény him him néstény
Steril

EmI&soknél Y kromoszoma szukséges a him jellegek kialakulasahoz.

Az Y kromoszoman lévé ,mestergen” az SRY (sex reversal on Y)

fékapcsold génkent mikodik.

Drosophila-nal a nemi jellegek kialakitasaért felelé6s mestergén nem az

Y, hanem az X kromoszéman talalhato. Itt az X
kromoszoma/autoszéma szamarany makodik ,f6kapcsolokent”.




Genetikai mozaikok kialakulasa

Hl = XO = Mutant
Bl = XX = Wild type

Gynanderek kialakulasa



gynander



| Alfred Henry
Sturtevant
1891 - 1970

- Elsé linearis genetikai terkép
- Sorstérkép

s ST ETR TN

o -
Number of mosaics in which structures are different % 100
Total number of mosaics recorded

Dorsal midline

Ventral midline

Figure 17-62. The embryonic fate map of adult structures. The map shows the foct for
various structures and individual bristles. The distances between them are indicated in
map units called sturts. (From S. Benzer, “Genetic Dissection of Behavior.” Copyright ©

Proboscis Humerus Thorax
Head

Brain

Abdomen
Ventral

nervous system Leg Mgsoderm



Mozaikok létrehozasa szomatikus rekombinacioval
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I\/Iozalkelemzes a szemben

Adult eye

a Genotype: w eye-FLP; FRT Plw+] /FRT* Plw+] ™\
/\
Twin-spot
: = Plwr] Piw] clone
Eye discs < FRT
expressing O=3] @ ﬂﬂi Dericred
eye-FLP = / et 7
\ -
Fip=1  Pw] \/ i
\ *
£ — > | — Homozygous e
clone
y _—\ + | wnite
——— O  —
y — 5§ o/
£ @ =0
L O=2]
Y — Non- -
3 recombinant
* Red
- e —
N A

Analysis of Drosophila photoreceptor axon guidance in eye-specific mosaics.
Newsome TP, Asling B, Dickson BJ.
Development. 2000 Feb;127(4):851-60.



Mitotikus rekombinacio, klonalis vizsgalat

FLP-FRT rendszer

Utédsejtek
(DNS replikacioé utan)

Mitotikus rekombinacio
(DNS replikacié utan)

Szuléi sejt

> * o Y

> *

P FRT hely
hsFlp; FRTG13, Ubi-GFP-nls / FRTG13, PBac{SAstopDsRed}LL02467

L3F zsirtest

LysoTracker Red: savas sejtalkoték

re,,
...........

GFP: kontroll sejtek

Hoechst: sejtmag



Génexpresszio szovet- szervspecifikus szabalyozasa

UAS-Gal4 rendszer

enhancer

characterized Drosophila
’ promoters

\
GAL4 | enhancer
1I||I|I'

> F1 GAL4
P

I—)

Gén X =

‘Q

UAS: Upstream Activation Sequence



FLIP-OUT klonok FLP — FRT redszerrel

hsFLP
heat-

act FRT“FRT GAL4 shock
' " — act GAL4

UASGFP GAL4
UASGFP

L3F (87-92h)
zsirtest mCherry-Atg8a
Hoechst

hsFlp; UAS-DCR-2; UAS-GFPnls, Act<CD2<Gal4, r4.:mCh::Atg8 X UAS-EDTP-RNAI



NEURODEGENERATIV BETEGSEGMODELLEK
Drosophila melanogaster-ben




Neurodegenerativ betegségmodellek Drosophila melanogaster-ben

Table 1 A listing of various fly madels for human neurodegenerative disease

Gene or protein

Some initial references

Alzheimer’s disesss modsk

ARP

A-beta peptide
PSEM 1 and 2
BAAPT (Tau)

4L5 disease models

Ataxin-2

BwsR1

FUS

GGHGGLEC repeat
HMRNPAZET
5001

TAF15S

TARDEP (TDP-43)

VARP
wCP
Parkinson’s disease models
LRRKZ
Parkin {loss of function)
Fink1 {loss of function)
SMCA (m-synuclein)
Polyglutamine disease modek

Androgen receptonSBMA,
Atrophin/DRPLA
Huntington®s disease
Poly() domains

SCAT

SCAZNALS)

SCAIMUD

SCAT

SCAR

SCATT

Some additional disesse modek

CTG towidity

[myotonic dystrophy type 1)
CCTG towicity

[myntonic dystrophy type 2)
FETASN GG disease
SMM (loss of function)
PrP prion proteins
‘Yeast Sup35 prion protein

Fossgreen et al. (1998); Greeve et all (2004); Merdes et &, (2004} Muhammad ef & (2008); Stokin et al.
{2008); Chakraborty ef al [2011); Mhatre et al (2014)

Finelli et al [2004); lijima et & [2004) Cao et al. [2008)

e and Fortini (1999); Seidner et &l [2008)

Wittmann ef al. [2001); Jackson et al. (2002)

Satterfield =t all (2002); Kim ot . [2014)

Couthouis et al [2012)

Chen et al (2011b) Lanson =t al (2011} Miguel et al. {2012); xa =t al (2012}

¥u =t al. (2013); Mizielinska =t al. (2014}

Kim et al {(2013a)

Elia et al. (1999); Watson et 3l [2008)

Couthouis et sl [2011)

Chen et al. (2009 Ambegackar and lackson (2010); Elden et al. [2010); Hanson et al (2010F, Ritson et al.
{2010); Voigt et al. (2010); Ambegackar and lackson (2011); Estes et al. (2011); Migusl et al. (2012)

Chai et 3l [2008); Ratnaparkhi er al. (2008); Chen =t al. (2010}

Ritson et al (2010)

Liv et gl [2008), Chen et al. (2009); Venderova et all (2009); Stempfle et &l (2010)
Greene et L [2003)

Clark et al. (200&); Park =f al. (2006); Yang et al. (2008}

Feany and Bender (2000)

Takeyama et al {2002)

Misoli et al [2010)

Jackson =t all (1998} Romero af &l {2008y Nishimura et 3l [2010)
Kazemi-Esfarjani and Benzer (2000}; Marsh et sl [2000)
Fermandez-Funez =t ai. [2000)

Satterfield =t all {2002); Kim et & [2014); also above in ALS A taxn-2
Warrick et all {1998, 2005)

Jackson et all (2005); Latowche et al [2007)

Mutsuddi et & [2004)

Hsu et &l [2014)

Houssley et i [2005); de Haro et al. {2006)
Yu et al (2015)

lin et al [2003)

Chan et al (2003); Rajendra et al. (2007)

Gavin =t al. (2006); Thackray et al. (2012)
Li =t &l (2007)

McGurk, L., Berson, a., & Bonini, N. M. (2015). Drosophila as an In Vivo Model for Human Neurodegenerative Disease. Genetics, 201(2), 377-402.
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A poliglutamin betegsegek

(masként trinukleotid vagy CAG repeat, vagy polyQ betegségek)
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