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Tisztelt Hallgatók, Deák Péter tanár úrnak 3 előadást ígértem erre a tavaszi kurzusra: (i) A gén és a cisztron, (ii) Géntérképezés, (iii) Tetrád analízis. A 70-nes években fő tételei voltak ezek a témák a genetikai főkollégiumnak. Az Ő évfolyamaik ekkor kollokváltak, ill. szigorlatoztak (volt szigorlat is !). Az 5 éves tanrendben nagy óraszám jutott a genetikának, meghatározó tantárgy volt. Az előadásokat magnóra vették, az előadások fóliáit a Tanszék kiadta a tanuláshoz. A Nagy előadó melletti kisebb terem (ma összenyitották a kettőt) adott helyet a (sokszor csoportos) tanulásnak (magnó és páhuzamos vetítés). Szóbeli vizsgák voltak és az évfolyamtársak általában bejöttek vizsgát hallgatni, tanulni belőle. Drukkoltak egymásnak, máskor rivalizáltak, presztizs értéke volt egy „pengés” megoldásnak… egyszóval „esemény” volt a genetika vizsga.
1909-ben történt, hogy Morgan felfedezte a Drozi w/w+ allélpár criss-cross öröklésmenetét, majd több más tulajdonságét, pl kis szárny/normál szárny (m/m+), y/y+, vermilion, rudimentary …legkedvesebb tanítványával megosztotta a laboratóriumi helyet, aki Alfred Sturtevant volt, akkor 18 éves zoológus hallgató a Columbia Egyetemen (New York). Az már világos volt számukra, hogy a felsorolt gének mind az X kromoszómán vannak. Mégis meglepő volt, hogy a klasszikus Mendeli F2 generációban az F1 nőstények tovább adott X kromoszómái között voltak olyanok, amelyekben a nagyszülők X kromoszómás génjei keveredtek. Akkor már jól tudták, hogy a kromoszómák párokba rendeződnek. Morgan rajzot készített, a géneket gyöngyökként sorba rendezve szimbolizálta a kromoszómákat (ma is látható néhány Genetika könyvben Morgan rajza). Ezen a rajzon megjelenitette a gének keveredésének egy lehetséges mechanizmusát, amelyet crossing-overnek nevezett. Elképzelését és töprengéseit egy napon megosztotta Sturtevanttal, akiben mély nyomot hagyott a beszélgetés. Miért is van az, hogy az F2  X kromoszómákon különböző mértékben keveredtek a gének? „Bevillant” neki, hogy ez a gének/gyöngyök távolságával lehet kapcsolatban (igazi heureka volt!). Még aznap délután Sturtevant összegyűjtötte a kísérleti  „jegyzökönyveket” és hajnalig számolt, egyszerűen kiszámolta, hogy az egyes keresztezésekben hány %-ban keveredtek a nagyszülöi gének. A y/y+ és a w/w+ keveredésére (rekombinációjára) 214 muslicát talált 21736 között, ami kb. 1% , el is nevezte a y-w távolságát térkép egységnek (ma csak annyi a külömbség, hogy 1% rekombináns helyett 1% átlagos crossing over gyakoriság a térképegység precíz definiciója, a kettő gyakorlatilag megegyezik, lásd majd a Haldane függvénynél). A következő keresztezést értékelve a y/y+ és a vermilion (v/v+) között 1464 rekombinánst talált 4551 F2 között, ami 32%. Jött a harmadik keresztezés ahol a w/w+ és a v/v+ volt soron, 471 rekombináns volt 1584 F2 között, 29%.  Csak úgy tudta magyarázni a 3 adatot, hogy y/y+-w/w+-----------v/v+ a gének sorredje (valljuk be, „húzós”). De jött a megerősítés, a kis szárny/normális szárny (m/m+) allélpárt 3 térkép egységre lehetett tenni a vermilion után, majd a rudimentaryt tovább 24 térképegységre a kis szárnytól és a többi adat is stimmelt (az additivitás érvényesült). Hajnalra elkészült az 
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első térkép. A sorrend helyes volt, az idő igazolta. A további évtizedek történetét ismerjük: részletes gétérképek, kapcsolási csoportok, kromoszómák…Sturtevant 19 éves volt és
„feltörte” a kromoszómát. Morgan, aki nem a dícséreteiről volt híres Sturtevant felfedezéséről egyszer azt mondta „one of the most amazing developments in the whole history of biology”.  
Morgan élete végéig töprengett azon, hogy mi lehet a gén belsejében. Nem sejthette, hogy hamarosan meg lesz a megoldás. Nem érte meg. Benzer törte fel a gént („The atom-breaker of biology”, „ the scientist of scientists”, ahogy a genetikus közösség, sőt a sajtó is kifejezte csodálatát). Benzer felismerése a megoldásra ekkor is egy pillanat műve volt (heureka!), ahogy azt a „Gén és a Cisztronnál” már meséltem.  Sok évvel Sturtevant után Benzer és tanítványa Konopka megtalálta azt a mutáns muslicát, amelyik hibásan érzékeli az idő napi ritmusát, s a gén Sturtevant első gétérképi pontja a  w/w+ mellé téképeződött, kevesebb, mint 1 térképegységre, hogy kerek legyen ez a történet. 
Az első hazai géntérképezést a 16-3 fággal csináltam még friss diplomával 1966-68-ban, amikor már Szegedre az épülő SZBK-ba készültünk Györffy Barna intézetéből, az MTA Genetikai Intézetből (Budapest II Herman o. út 15, a mai SZBK Genetikai intézetének jogelődje, amely 1971-ben költözött Szegedre). Sík Tibor, később az SZBK Genetikai Intézetének első igazgató helyettese, bátoritott, hogy vágjunk bele. Nem volt idehaza tapasztalat. Könyvekből kellett megérteni és megtanulni. Mivel a 16-3 volt az ambició tárgya Sik Tibor a fág rekombináció/géntérképezés Visconti-Delbrück elméletére hívta fel a figyelmemet, együtt tanultuk meg. A fág genetikai modell rendszerek, amelyek mindenkori fő szakmai „részvényese” volt a géntérkép, a nemzetközi kutatás vezető témáit adták azidőben (60-nas évek), a Genetics, MGG, Nature, Science, Virology cimlapján szerepeltek. A T4 fág köralakú générképe pl. hatalmas már-már bulvár szenzáció volt (Scientific American, Edgar és Epstein).  Seymour Benzerre és Sydney Brennerre különös lelkesedéssel figyeltünk (finomtérkép, frameshift „algebra”, kód, stopkodon, mutagenezis-mutáció elmélet, ko-linearitás, lambda fág, operon stb..). A 16-3 géntérképezés, a keresztezések és a kiértékelés napi örömök és kis sikerek forrása volt („Hershey Heaven”, amikor a labatóriumi kisérletezésben minden nap eredmény van), s egyre érdekesebb. Györffy Barna intézetében felszabadult tudományos  légkör uralkodott,  a klasszikus genetika szinte minden ágában csiszolt tudású „öregekkel”, kiváló könyvtárral. Az intézetben világhírességek is megfordultak pl. RD Hotchkiss (aki sokat tett később az SZBK Genetikai Intézet szellemiségéért is), FW Stahl (ismerhetitek a Meselson-Stahl kísérlet kapcsán, Sik Tibor éppen a molekuláris genetika „Eposzi” évében volt a munkatársa, amikor a kódszótárt végleg megfejtették). 1967-ben kezembe került Irwin Herskowitz: „Genetics” 1962 évi kiadású tankönyve, s itt találkoztam Alfred Sturtevant munkásságával, s értettem meg a klasszikus genetika térképezési törvényét (Haldane törvény), s a Tetrád analízist. A Haldane térképezési függvény és a Visconti Delbrück fágokra transzformált térképezési törvény átjárhatósága világossá lett. Ekkor lett végleges az is, hogy a Genetika történelmi (kétharmad részt már mennyei) csapatában az én „belsőhármasom” a Sturtevant, Benzer, Brenner trió.   

Itt Szegeden az SZBK Genetikai Intézetében, majd a tanitványok között a JATE Genetikai tanszén egy, a genetikáért lelkesedő és öntudattal kiálló közösség alakult, s ebben a közegben a géntérképezés a 70-nes évek nagy közös szenvedélyévé forrta ki magát. Olyannyira, hogy a világban is felfigyeltek erre. Néhány példa a színes palettáról:  Szabad János a mitotikus rekombinációra építő térképezést talált ki (Drozi mozaikok), Szidonya János Ts mutánsokra épitve az X kromoszómán a hím/nöstény arányokból számolt, Boros Imre és Gyurkovics Henrik már a szigorlati vizsgán „tanárok” voltak (Fág térképezési függvény, ill. reciprok keresztezési arányok); Deák Ferenc : „egy sokfaktoros térképezés megszerkesztése maga egy 
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szellemi élvezet” egy promotert térképezett; Posfai Györgyöt az évfolytársai választották meg az évfolyam géntérképészévé; Kiss István egykoron megoldotta a letális mutációk intervallum 
térképezését, Gausz János és Gyurkovics Henrik valósították meg idehaza egy Drozi kromoszóma szakasz teljes feltárását nem sokkal Judd korszakos Z-W munkája után, amelyről a Genetika könyv mappában is olvashattok; Maróy Péter és Kiss István már a Drozi 2. és 3. kromoszóma teljes génkészletét tette elérhetővé Pelem inszerciókkal jelölt térképpel; Fodor András és akkori diákja Deák Péter honosította meg idehaza ( itt Szegeden!) a C.elegans genetikát (a Könyv mappában bőven olvashattok erről); a Rhizobium és a lucerna genetikai térképe itt, az SZBK Genetikai Intézete Szimbiotikus Nitrogén kötési csoportjában készült, Kondorosi Ádám a kapcsolási adatokból (ez inverz összefüggés !) megszerkesztette a R. meliloti távolság arányos géntérképét (a Könyv mappában olvasható az elv), a mikrobiális genetika amúgy is kiváló terepe volt a virtuóz térképészeknek,  Kiss György Botond volt aki molekuláris markerek allélpárjaival jutott el a lucerna géntérképhez, amelyet tovább fejlesztett a színtérképezéssé; az első géntérkép és fizikai térkép megfeleltetést Olasz Ferenc, Dorgai László és Dallmann Géza valósította meg itt a tanszéken, Polner Gábor pedig nagy teljesítményű géntérképezési programot fejlesztett hozzá (a „Pmap”); Alföldi Lajos (az SZBK Genetikai Intézet alapító igazgatója) a protoplaszt fúziókra talált egy géntérképezési megoldást, és sok más kunszt született még. Itt a Genetikai Tanszéken volt a megtestesült „crossing-over”: az építők rosszul kötötték be a strangon a csöveket. A sűrített levegő ment a nagy labor zuhanyához, a víz pedig a vizlégszivattyú csonkjához (bizony az Égő Révkapitány szénné égett volna, ha a nagylaborban állítják a zuhany alá, oda a munka és baleset védelem!), sértődötten jött ki a TMK és keresztben átforrasztotta/átkötötte a két csövet…a fali szekrény szerelő aknájában ez után ott lapult a crossing over. Úgy láttam legutóbb, hogy az épület felújitását már nem élte túl  ….
Az egykori bravúros, körmönfont és virtuoz megoldások közül sok elfelejtődött, kikopott mára: ki kezdene el finomtérképezni szárnyi allélpárokkal, vagy restrikciós térképpel bíbelődni, amikor a nagy teljesítményű szekvenálási eljárások napi rutinná váltak, s itt elérhető a Biokémia Tanszéken. A géntérképezés és a rekombinácós alapon készült géntérképek azonban máig túlélnek és nem egyszer megkerülhetetlen részei a genetikai analízisnek, elég ha a DNS marker allélokra épülő hálótérképekre gondolok, az összehasonlító géntérképekre, a pozicionális klónozásra, a MAS-ra, a rekombináns beltenyésztésre, a QTL/hibridvigor térképezésre stb., de leginkább a teljes genomokról készült szekvencia tömegek kromoszómális rendezésére („kromoszóma scaffoldok”). Az előadásban megpróbálok időt szakitani ez utóbbira is a „Csodaszarvas Genom” kapcsán.     
Ebben a 2014.03.18. Mappában a Géntérképezés fejezet kibontakoztatása található. Igyekeztem a mai időkig eljutni. Az ELTE-n és a SZIE-n jórészt ezt az anyagot oktattam az elmúlt években.

A mappák és Microsoft egységek szerepe az alábbi:

1., Géntérképezés Powerpoint Microsoft diák, amelyek néhány fontosabbját az előadáson fogom vetiteni.

2., Gétérképezés Microsoft Word dokumentum, amely összefoglalja a mondanivalót és igyekszik  „ko-linerárisnak” lenni  a Powerpoint diasorral

3., Mol. Gen. Könyv mappa. A Klasszikus és Molekuláris Genetika könyv több fontos 
fejezete szkennelve.

4., Genetikai Finomtérképezés példák és megoldások. 1980-ban Dudás Brigitta és Breznovics Ágnes adjunktusokkal, oktató társaimmal egy példatárat állítottunk őssze „GENETIKAI
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ANALÍZIS: Példák és Megoldások” cimmel, amelyet a JATE nyomda adott ki kb. 500 példányban. A példatárban sok, cikkekből kiemelt valós kísérleti adatra építettünk 
(demostrálva, hogy „ a törvény tendencia szerűen jelenik meg”). A mappában az akkori géntérképezési példákat és a példák megoldásait találjátok.

5., LOD – Orosz- Parádi ELTE 2003 mappa, az ELTE-n készített példatárból kiemelt oldalak, amelyeken a Géntérképezésnél használatos LOD analízis teljes leírását és magyarázatát találjátok példákkal és megoldásokkal is kiegészítve. Genetikusnak ezt hasznos megtanulni.
6., Röviditett diasor ( a W. dokumentum a hosszú változathoz igazodik, ezt a változatot vetítem az órán)
Gödöllőn: 2014.02.15.   Orosz László
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