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A homoladg gének valtozo paradigmaja

Old view of gene evolution
Species 1 Species 2

Gene valtoznak.

duplications
Genes recent

-a hatvanas évektdl aztan fokozatosan kiderdult,
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 legkulonbozobb allatok homolog
szerveinek fejlédéséért is homolog gének
felelnek! (eya, Hox, tinman/nkx2.5)

Species 3 -a Modern Szintézis klasszikus nézete szerint a
genek a fajok adaptiv jellegei, amelyek gyorsan

"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

Q4 Most genes originate
* by duplication

( Rose and Oakley (2007) Biol Direct)



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 (70) ~6 580
Transferrin (11) ~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)



- hat par kromoszéman 97 Mb, 20,100 prediktalt fehérje-
kodolo gén (plusz kb 16,000 RNS-kddolo gén, de ezekre
csak az utdbbi években derult fény)
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( The C. elegans Sequencing Consortium (1998) Science)
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-~180Mb, kb. 13,600 (fehérje kodold) gén

- a rovidebb C. elegans genom tobb gént tartalmaz => szervezeti
komplexitas és génszam kozt nincs kdzvetlen 6sszefluggés

(Drosophila esetében nagyon sok alternativ transzkriptum létezik)

(Adams et al. (2000) Science)



Table 12 Number and nature of interspersed repeats in eukaryotic genomes

Human Fly Worm Mustard weed
Percentage Aoproximate Percentage Approximate Percentage Apoproximate Percentage Approximate
of bases numoer of of bases number of of bases number of of bases number of
families families families families
LINE/SINE 33.40% 6 0.70% 20 0.40% 10 0.50% 10
LTR 8.10% 100 1.50% 50 0.00% 4 4.80% 70
DNA 2.80% 60 0.70% 20 5.30% 80 5.10% 80
Total 44.40% 170 3.10% 90 6.50% 20 10.50% 160

The complete genomes of fly, worm, and chromosomes 2 and 4 of mustard weed (as deposited at ncbi.nim.nih.gov/genbank/genomes) were screened against the repeats in RepBase Update 5.02
(September 2000) with RepeatMasker at sensitive settings.
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(Lander et al. (2001) Nature)



-az egér genom kb 2.5 GB (vagyis 14%-al kisebb a human genomnal) -
a kulonbség az egér magasabb delécids ratajanak koszonhetd

- mind a human, mind az egér genom kb azonos mennyiségi gent
tartalmaz (kb. 20,000 fehérjét/peptidet kodold gén), és ezek 80%-a
megfeleltethetd egymasnak

- a genomok kozel 90%-a szintenikus blokkokba allithato!

Step 1 Step 2

Mouse
Chromosome A

Syntenic
Block 1

Syntenic
Anchors

E3

Syntenic
Block

Human

Human
Chromosome C

Mouse  Human e . (Chlnwa"a et al. (2002) Nature)

Genome  Genome Genome Genome




(Chinwalla et al. (2002) Nature)
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- Minden egyes csik egy >300 kb nagysagu szintenikus blokknak felel

meg



- a 393.3 Mb hosszu genom kb 19,000 gént kodol

- utdbbi elég jol megegyezik az emberi genomban
feltételezett gének szamaval, de azok majdnem 9x
nagyobb helyen helyezkednek el, 2.9 GB-on

- az egyes fehérje csaladok is kb. azonos
nagysaguak, kivetel a kalium-csatorna
alegységek és a Zn-finger tipusu
transzkripcids faktorok képeznek.
El6bbiek a Fugu genomban vannak
tobben, utobbiak pedig az emberiben.

(Aparicio et al. (2002) Science)



- a genom mindossze 2.7 %-a repetitiv szekvenica, ami lényegesen
alacsonyabb az eml6soknél talalt: 35 - 45%-nal
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Intron size (bp)

78 576 1075 1574 2072 2571 3069 3568 4067 4565 5064 5562 6061 6560 7058 7557 8055 8554 9053 9551

(Aparicio et al. (2002) Science)



A zsakallat (Ciona intestinalis)
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bilaterian ancestor (Dehal et al. (2002) Science)

- igen kompakt: ~115 Mb, kb. 17,000 gen
- a gének kb 60%-nak létezik Protostom homoldgja, 20%-nak
azonban semelyik mas nagyobb csoportban nincs megfeleldje

- a Ciona gének atlagosan 6.8 exonbdl allnak (vs. 5 a Drosophila-
ban és 8.8 emberekben) => intronszegeény
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) Copyright © 2006 Nature Publishing Group
(Roy and Gilbert (2006) Nat Rev Gen) Nature Reviews | Genetics

- az els6 genomszekvenicak alapjan, az tinne logikusnak, hogy az
Eumetazoa ill. Urbilateria 6sOk viszonylag kevés intronnal
rendelkeztek, és ezek késébb az Ujszajuak (Deuterostomia)
vonalan terjedtek el igazan, féleg az eml6sokben
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total loss: 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

% ancestral introns lost within the protostome lineage

(Raible et al. (2005) Science)



A tengeri rozsa (Nematostella vectensis)

-a 450Mb nagysagu genom kb 18,000 fehérje
kodold gént tartalmaz

-a genom negyede repetitiv szekvencia

-2x annyi k0z0s gén van egy tengeri rozsa és egy
ember kozt, mint muslincak/férgek és ember kozt
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Chr. 10

' \ -a 700 millié éves szeétvalas ellenére meg

o2 I ma is fellelhetdk szinténikus blokkok az

' emberi és a Nematostella genom kozott
Chr. 7
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5 e B HOXA

(Putnam et al (2007) Science)



Anenome
(Nv)

Human
(Hs)

Sea squirt
(Ci)

Fly
(Dm)

Nematode
(Ce)

Cnidarians

F—\ 18,000
F_ZOJLS

Deuterostomes

‘ ] 14,182
= | 14,618

Protostomes

= | 18,152

TRENDS in Genetics

fels6 oszlop: gének szama, pirossal jelolve, hogy hany szarmazik a kozos 6stdl
narancs oszlop: Uj intronok aranya az 0sszes intronokhoz képest
lila oszlop: az &si intronok milyen mennyisége veszett el

(Miller and Ball (2007) TiG)
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- az introner elem (IE) nevi transzpozonok helyzete alapjan valoszin(, hogy az aktiv
transzpozon a nukleoszomak kozé ugrik be (ebben a fajban a nukleoszémak kozti régiot
metilacio jeldli)

(Huff et al. 2016 Nature)



a A. anophagefferens example IEs

TGACGATG CAGAGCCTGTGCCGAAACCAAATCTT /155bp/ CCCAAACCAGTGGTTGGTTTCGGCACA CAGAGCA

CGACGAGCmCCCGTGCQAGGGCAGGACAAGGGTGAT /144bp/ GGGAATTTCGCACTCTTGTCCTGCCCA@CCGTGCG

TTCGTGCTQ;TCTTCTGQAGGGCAGCAAAAGGGTGCG /144bp/ GACGTTQAATCACCCTTGTGCCGCCCA@TCTTCTGC

Target site Terminal Terminal Target site
duplication (8 bp) inverted repeat inverted repeat duplication (8 bp)

M. pusilla example IEs

CTGCTTCAGCCGCGTTCTATACACTGGTCCCCATACG /128bp/ ACGTTCGCTTGTATGGAACGACCCTCAGRTGATGTCT

CGGTA’!GAQC_;TGCGTTCTATACACTGQTCCCCATACG /128bp/ ACTTTQGCTTGTATGGAACGGCQQTGA@AAAACGGC

GGCAAMA@CGCGTTCTGGTTACACTGQTTCQCATA /142bp/ TCGQTTTGAATGATGGAACGACQMAGEACGGACTC

Target site Terminal Terminal Target site
duplication (3 bp) inverted repeat inverted repeat  duplication (3 bp)

A. anophagefferens 200-bp IEs

.. CAOOAAAMGAGARG /22222 GAQ@TIGAAT R A S

5’ splice site co- opted from gene sequence ’ splice site carried in trans oson

M. pusilla 184-bp |Es

-@1 TCATMACTOTAOAT 7= . s TTATGMNCL

splice site camed in transposon 3’ splice site co-opted from gene sequence

- az eqgyik splice-hely ezekben az esetekben az |IE terminalis régioibdl alakul ki, a masik pedig
a target hely duplikacioja nyoman

(Huff et al. 2016 Nature)
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(Fritz-Laylin et al. (2010) Cell)



- a Naegleria képes aerob és anaerob metabolizmusra is
- ostoros és amoboid formaja kozt mindossze masfél ora alatt képes valtani

Species Genome Size No. %GC Protein- % % Genes w/ Introns per Median Intron
(Mbp) Chromosomes Coding Loci  Coding Introns Gene Length (bp)

Naeglena 41 >=12 33 15, 727 57.8 36 0.7 60

Human 2851 23 41 23,328 1.2 83 7.8 20, 383
Neurospora 40 7 54 10, 107 364 80 1.7 72
Dictyostelium 34 6 22 13,574 62.2 68 1.3 236
Arabidopsis 140.1 5 36 26, 541 237 80 4.4 55
Chlamydomonas121 17 64 14, 5186 16.3 91 7.4 174

T brucei 26.1 >100 46 9152 52.6 ™0 (1 total) ND ND

Giardia 1.7 5 49 6480 714 ™0 (4 total) ND ND

- a Naegleria intronok kozul szamos ortolog pozicioban van mas eukariotak
intronjaivall!
- a genom mindossze 5.1%-a repetitiv szekvencia

(Fritz-Laylin et al. (2010) Cell)
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- a vonalak vastagsaga aranyos az intronok mennyiségevel

(Rogozin et al. (2012) Biol Direct)



Schizosaccharomyces 70 total 428 total

pombe 24 shared | 1 shared - “Osi paralogok™ — olyan
(haztartasi) gének, amelyel
Saccharomyces 17 total | 14 total
cerevisiae 154hnred | 0 smion minden eukariétaban
Homo 1214 total megduplazddva talalhatok
i 915 shared 29 shared k k ., t , k
- ezek az eukariota
Drosophil . , . ’
melanogaster 243 t0tal gs total kialakulasanak hajnalan
jelentek meg, és mivel
Caenorhabditis
menn kdztiik az intronok nem
Arabidopsis konzervaltak, arrol
thaliana
tanuskodnak, hogy ebben

Arabidopsis I
versus H. sapiens

az idében alakulnak ki az

intronok

All |

2282 shared || 126 shared
4000 2000 0 2000 4000 6000 8000

menDs inceneics (Sverlov et al. (2007) TiG)




gene transfer
1o the host

(Martin et al. (2015) Phil Trans Roy Soc B)
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(Novikova and Belfort (2017) TiG)
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- az un Asgard archeaknak mar szofisztikalt citoszkeletonja volt (aktin és
tubulin, valamint az ARP komplex tagjai is jelen vannak)

- bonyolult membran-dinamika jellemezhette 6ket (ESCRT komplex)
(Zaremba-Niedzwiedzka et al. (2017) Nature



= Type | (completely novel)
W Type Il (novel domain)

= Type Il (novel pairing)

1 Ancient

Type | Novelty: SMAD Family Proteins
—{( MH1 ) ( MH2 S

Type Il Novelty: Notch Proteins

HEII—ELSIEIEHEHECELE oD (A )~

Type lll Novelty: Lim Homeodomain Proteins

- az 6si Eumetazoa génkészlet kb
80%-a rendelkezik egyértelm
rokonokkal az allatokon Kivul

- a maradék 20% Eumetazoa
“felfedezés”:
- 15% teljesen uj (nem lelhet6
fel szekvencia hasonlésag nem
allat csoportokkal (Type I)

- 2% olyan gének, amelyek
egyes domeénjei mar léteznek
mas csoportokban is, masok
azonban ujak (Type Il)

- 3% olyan gének, amelyek
minden doménje létezett
korabban, de nem ebben a
kombinacioban (Type lII)

(Putnam et al. (2007) Science)



Clonal multicellularity

. Aggregative multicellularity
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| Origin of life (3.900 Mya) |

4,600 Mya 3,900 Mya

[ Cambrian explosion (542 Mya) |

Multicellular green
[ Multicellular red algae (1,200 Mya) ] algae (750 Mya)

2,100 Mya

| Origin of the Earth (4,600 Mya) |

Nature Reviews | Genetics

[ Heterotrophic eukaryotes (800 Mya) I

Eukaryotic cell
(2,100 Mya)

LFirst evidence of Metazoa (635 Mya) ]

[ Multicellular fungi (300 Mya) |

Present

Multicellular brown
algae (130 Mya)

Embryophyta (450 Mya)

I Ediacaran fauna

(575 Mya) |

(Sebé-Pedros et al.
2017 Nat Rev Gen)



a Human (Hsap) A
.__E Ascidian (Cint)
Drosophila (Dmel) <
o
3 3 QO
Cnidarian (Nvec) > §
Calcareous sponge
Hexactinellid sponge
Demosponge S
M. brevicollis (Mbre)
Zygomycete (Rory)
Basidiomycete (Ccin) a
>
_E Ascomycete (Ncra) €.
] : : = Hemiascomycete (Scer) _
Monosiga Portion of the body wall of asponge : o
Slime mold (Ddis)
Arabidopsis (Atha)
Table 1| M. brevicollis genome properties in a phylogenetic context
Metazoa Choanoflagellates Fungi Dictyostelium Plants
Hsap Cint Dmel Nvec Mbre Ccin Nere Ddis Atho
Genome size (Mb) 2,500 160 180 357 42 38 39 34 125
Total number of genes 23224 14,182 14,601 18,000 9,196 13544 9,826 13,607 27,273
Mean gene size (bp) 27,000 4,585 5247 6,264 3,004 1,679 1,528 1,756 2,287
Mean intron density (introns per gene) 7.7 6.8 4.9 5.8 6.6 4.4 18 1.9 4.4
Mean intron length (bp) 3,365 477 1,192 903 174 75 136 146 164
Gene density (kb per gene) 127.9 119 13.2 19.8 45 2.7 40 25 45

Species names follow the four-letter convention from Fig 1.

(King et al. (2008) Nature)



H. sapiens

D. melanogaster

N. vectensis

O M. brevicollis

P. chrysosporium

C. neoformans

C. reinhardtii

A. thaliana

© T. thermophila

- a kOrok mérete az intronok szamaval aranyos

- kék jeldli azokat a vonalakot, ahol 6sszességében intronok keletkeztek,
piros azokat ahol elveszddtek, és fekete azokat, ahol kb. ua. intron maradt

(King et al. (2008) Nature)
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SIS o ’ Cell adhesion
Transcription factor families ECM domains ' .
receptor domains

N

- igaz, az egyes sejtadhézios és ECM domének sajatos elrendezddésben
jelennek meg a Monosiga genomban, igazi ortolégokat csak ritkan talalni

(King et al. (2008) Nature)



Ankyrin repeats
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= ®Signal EGF repeats

Nvec Notch

Metazoa

Hsap Notch
250 amino acids

Hol—

N-hh VWA EC

)

P

Q

"®

S

N NvecHh Nvec Hedgling

S Hsap Hh S —
500 amino acids

- a WNT, TGFB, JAK/STAT utvonalaknak ugyanakkor gyakorlatilag nincs nyoma

(King et al. (2008) Nature)



10 um

200 pm

Species Genome Number of % G Protein- % % of Introns Median
size chromosomes and coding coding genes per intron
(Mbp) C loci with gene length

introns (bp)

V. carteri 138 14* 56 14,520 18.0 92 7.05 358

C 118 17 64 14,516 16.3 91 7.4 174

reinhardtii

- a 17%-0s genom novekedés nagy része a repetitiv szekvenciak felszaporodasanak
kOoszonhet6

(Prochnik et al. (2010) Science)



- fehérje csaladok

Chlamydomonas Volvox
1,835 35
487 4911 547

b

other species

=> Az igazan fontos
valtozasok feltehetbleg itt is a
szabalyozo6 szekvenciakban
kovetkeztek be!
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(Prochnik et al. (2010) Science)



- egyes choanoflagellatak esetében bizonyos esetekben az utédsejtek nem
tavolodnak el hanem rozettakat hoznak létre.

Algoriphagus &
G

RIF-1 - a rozettak kialakulasaban nagyon
IOR-1  RIF-2 LPE(s) fontosak a kornyezetben jelen lev6
|. e i . bakteriumok bioaktiv lipideket termelnek,
. : amelyek indukaljak ezt a pszeudo-
: \i/ sokseijtii allapot létrejottét.
vV

initiation > stabilization >
i & maturation

\wf/ N \Q\J
?/} Qﬁ/%&“

<

(Woznik et al. (2016) PNAS)



4 Metazoa
ﬂChoanoﬂagellata »-co
=
(72
Filasterea (Capsaspora owczarzaki) 5’-
o |»
Ichthyosporea Holozoa |Z" |3
2[5
Fungi o =
o
Nucleariidae &
Fonticula alba Holomycota
Apusozoa
Amoebozoa (Dictyostelids)
H Archaeplastida
o
— —<Stramenopiles (Sorodiplophrys) g‘
=
< Alveolata (Sorogena) 74
—<Rhizaria (Gurtulinopsis vulgaris)
—<Excavam (Acrasid amoebas)

a Capsaspora egy transzkripciés faktorokban kulondsen gazdag amoeboid egyseijti

a fillopodialis vandorlé forma gyakran direkt novekvé cisztakka alakul, de nem ritkan egy
jellegzetes, extracellularis matrix altal 0sszetartott aggregatum-fazison keresztul torténik

ez.
(Sebé-Pedros et al. (2013) eLife)
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- a kulonboz6 életfazisok eltérd transzkriptdmabanis megnyilvanulnak

(Sebé-Pedros et al. (2013) eLife
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. , R . Regulatory site size (bp)
- a transzkriptoma-boévulés egy jellegzetes

modja Capsaspora esetében az alternativ- B | =]
splicing (intron-retencio) ol @ P o5 1 g

7 Distal
25% , 15% ; ;
589 intergenic

209, 32% d 14% 1st_intron
Intron_non1st

» Proximal

4% intergenic

%ﬁ(\fﬁ

(Sebé-Pedros et al. (2016) Cell

- Metazoakkal 0sszevetve jol lathatd, hogy a szabalyozoé helyek kicsik (kevesebb TF tud bele
kotédni), illetve mind proximalisak (a disztalis, nagyobb komplexitast biztositd enhancerek csak
késdbb jelentek meg az evolucio soran).
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(Hinman and Cary 2017 eLife)



0.1 changes per site

- kb. 30,000 fehérje kodold génje van, amelyek 63%-anak létezik mas allatban
megfelelbje

- a valoszinUsitett 6si metazoa intronok 84%-a megtalalhat6
(Srivastava et al. (2010) Nature)




a Cell cycle &
&

€ Apoptosis Extrinsic pathway
v" 3 (3*

Ancient eukaryotic B Holozoan origin [[] Eumetazoan origin
[:] Opisthokont origin [ Animal origin Bilaterian/vertebrate origin

- mig a sejtciklus gének tobbsége 6si eukariotaktol szarmaztathato, a
programozott sejthalal allati “talalmany”

(Srivastava et al. (2010) Nature)



- az idegrendszer differenciaciojart felelés Notch-Delta jelatviteli utvonal elemei a
szivacsokban jelennek meg és egy larvalis sejttipusban fejezddnek ki

(" cel 2 (" cal
specialization ‘specialization

Notch
i ¥ t Deita active inactive
Delta Notch Notch Notch
—
= competition-
'\@/ é one cell wins
cell

i‘}f"
=y
AmgNotch

i

0

cell

s lpoclollnﬂon) & speclalization

-
s
each cell tends to oell with active Delta specializes
inhibit its neighbor and inhibits its neighbor from o
(A) doing likewise s

%

AmgbHLH1

(Richards et al. (2008) Curr Bio)



£ Ancient eukaryotic
Opisthokont origin
B Holozoan origin
B Animal origin
Eumetazoan origin

Bilaterian/
‘vertebrate origin

b Neuronal

Pre-synapse

(Sakarya et al., (2007) PLoS One; Srivastava et al. (2010) Nature)



Egy placozoa (Trichoplax) genom i ﬂ

Crystal cell

Gland cell —_ ‘:

‘ 4 / A \ ! i
/‘7' ‘ Lt pophil oot (Smlth et al., (2014)

(Srivastava et al. (2008) Nature) N i Curr Bio)



Trichoplax Nematostella Drosophila C. elegans H. sapiens
Trichoplax 11511 5798 4319 3692 5500
Nematostella 27273 6144 4537 6977
Drosophila 14039 4523 5757
C. elegans 20074 4814
H. sapiens 22842

There are 1,127 trichoplax genes with MBH to a human genes but neither to a fly nor a worm gene. On the
other hand, trichoplax has 417 genes with a MBH to either fly or worm, but not human.

Trichoplax
scaffold 2, segment 2

Homo
ch 9, segment 4

a 11 511 gén 87%-a homoldg mas
allatokban levo genekkel

a konzervalt régiokban az emberi
intronok 82%-nak létezik a
Trichoplax megfeleldje

nagyfoku szinténia (nagyobb, mint

muslica és C.elegans esetében)

(Srivastava et al. (2008) Nature)



a Wnt signalling
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Post-synaptic cell

Inward-rectifier
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b TGF-§ signalling

Extracellular Intracellular
TGF-f———>| TypellR co-Smad
R-Smad-P—\—> Gene regulation
Chordin A Typ
Noggin R-S
DAN family —
d Cell adhesion
Extracellular Intracellular
(-Integrin
Collagen
Laminin Paxillin .
Fibronectin Talin .lﬂb —» MAPK signalling
Fibrin |—>» Vinculin
Etastin «-Cat
Nidogen p-Cat
Vitronectin

Immunogiobulin

“Transmembrane proteins important in nerve conduction (multiple candidate ionotropic
glutamate receptors) and in neurotransmitter release and uptake (for example, sodium
neurotransmitter symporter) are encoded by the genome.”

(Srivastava et al. (2008) Nature)



pre- and postsynapses; Neurexin and Neuroligin
neuropeptide signalling via GPCR

metabotropic glutamate and GABA receptors

chemosensory core
ionotropic glutamate receptor

[ gain of gene/cellular module
B cell type emergence

(Achim and Arendt (2014) Curr Op Gen&Dev)

(a) (b) chemosensory

module
chemosensory
module

vesicle —
release
site «
pre-
T 3 synaptic postsynaptic
A e D \): = vesicles density
B e
sensory- )  int
neurosecretory cell ' FAAeyon
P

Current Opinion in Genetics & Development




Bordasmeduiza genom

Capsaspora owczarzaki
Monosiga brevicolis

—

Mnemiopsis leidyi

Amphimedon queenslandica

Trichoplax adhaerens

Hydra magnipapillata
Nematostella vectensis

Schistosoma mansoni
Helobdella robusta

O = 100 bootstrap
support

fenorhabditis elegans

Pristionchus pacificus
Ixodes scapularis
Daphnia pulex
Drosophila melanogaster
Ciona intestinalis
Strongylocentrotus purpuratus

Bilateria

0.07

Branchiostoma floridae

Lottia gigantea

Capitella telata

Danio rerio

Xenopus tropicalis
Gallus gallus
Homo sapiens

(Moroz at al. (2014) Nature)



Bordasmeduiza genom
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(Marlow and Arendt (2014) Curr Bio) (Moroz et al. (2014) Nature)



[ gain of gene/cellular module
B cell type emergence

. 'q‘\ dE "‘\'
h F3
| O FE
3, ) A
o \
Protostomia peyferostomia

--------------------- striated muscle cells

troponin

smooth muscle
cells

Ca2+ regulated myosin heavy chain kinase

‘slow’ and ‘fast’ myosin heavy chain variants
acto-myosin contractile filaments

Current Opinion in Genetics & Development

(Achim and Arendt (2014) Curr Op Gen&Dev)

bar az izomrostok
osszeszereléséhez szukseges
fehérjék megvannak, azokat
mas jelatviteli utvonalak
aktivalhatjak, mint a Bilateriaban

a harantcsikolt izom 2-3-szor is
kialakulhatott az evolucid soran!

BMPs/dpp

(Ryan et al. (2013) Science)




Az Amphioxus genom és a gerinces genom mi i‘u,
eredete Hi[IH
- a kOz0s 0s 550 millic eve élt

-~520 Mb, 19 kromoszoman (de csak 17 fizikai
scaffold 0sszeszerelése sikerult)

- durvan 20,000 fehérje kédolo I0kusz

- a genom 30%-a transzpozon eredeti

- az intronok 85%-a homolég human intronokkal
Sea anemone

Fruitfly

Acorn worm

Sea urchin

Amphioxus

Sea squirt
Bzt Larvacean

Lamprey

100 Human
Chicken
— Stickleback

Pufferfish 0.05
(Nicholas et al. (2008) Nature)
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- a nagyfoku szinténia lehet6vé teszi,
hogy jol szemléltethessuk a
gerincesek evoluciojanak kezdeteén
tortént genomi duplikaciokat: a legtobb
Amphioxus genomi régionak négy
gerinces megfeleldje van

(Nicholas et al. (2008) Nature)



Subphylum Cephalochordates Urochordates Vertebrates

Ascidians Larvaceans

) ) 12345678910N013
123456789100N12BM 1 24 10 65 nB 4 99101213 SO0 —000—0 A
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v Vv v ? o0 2

Loss of classic RA-machinery |
Loss of Dnmtl and Drvnt3

CNS reorganszation {absence of madbrain)
Axial patterning becomes ixdependent of RA
Hox-cluster rupture and loss of temporal collineanty

Genome diminution
Determinative devedopment, rapid embryogeness and life cycle

Nature Reviews | Genetics

- a korai genom duplikaciok egyik legjobb példaja a Hox-klaszter esete
- az Amphioxus genomban egyetlen, de teljes klaszter van jelen
- az elégerinchurosok esetében a specializalt életmdd a klaszter

fragmentaciojaval jart
(Canestro et al. (2007) Nat Rev Gen; Holland et al. (2008) Genome Res))



Innate immunity

Adaptive immunity
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- két-haromszor annyi Toll-receptor gén, mint gerincesekben

- apoptozisban részt vevo fehérje-csaladok hasonlo szintl expanzioja is
valdszinlleg az immunitassal fugg ossze.
(Holland et al. (2008) Genome Res))



TLR NLR SRCR PGRP  GNBP

=—<}

-
oo P
R N

Hs. 10(+1y) 0 20  81(16) 6 0
Ci. 3 0 0 22(8) 6 0
Sp. 214 3 203 1095(218) 5 3
Dm. 1 8 0 14.(7) 15 4
Ce. O 1 0 3(1) 0 0

- a tengeri sunok genomjaban lev6 gének 4-5%-a az immunitasban jatszik
szerepet

(Rast et al. (2006) Science))
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(Brawand et al. (2008) PLoS Biol))
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-a magzatburkos allatokban (Amniota) talalhaté CNE-k fele, a méhlepényes
eml6sokben levok 35%-a 204 nagy clusterben van

- ezek kb 240, lassan valtozd, fejlédésben kulcsfontossagu gént vesznek korul

=> pleiotrop gének szabalyozasanak finomhangolasa fontos evolucios
valtozasokkal jarhat

(Mikkelsen et al. (2007) Naturel))



A Daphnia genom, mint az adaptiv genom iskolapéldaja A L

1 0
d
sexuW @

sexual egg
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parthenogenetic

cycle
parthenogenetic
daughter

- a Daphnia életciklusa soran, el0szOr egy gyors szaporodast lehetove tevo
parthenogenetikus szakasz figyelhet6 meg, majd ezt koveti egy rovidebb
szexualis, amikor a kitartokepletként mikodo sporakat helyezik el

- az allat genomja “6koreszponsziv”, azaz olyan adaptaciokat tartalmaz,
amelyek lehetdve teszik a gyors adaptaciot a kilonb6z6 kornyezeti
valtozasokhoz

haploid

€gg
formation




A

Number of genes

S0:000 C [ Nematostella vectensis
[ Homo sapiens
20,0004 Danio rerio
[ Caenorhabditis elegans

E Daphnia pulex

10,0004

e Apis mellifera

— TribOlIUM castaneum

0J .

Drosophila DaphniaUrchin ~ Homo | Aedes aegypti

Tribolium Gallus | Anopheles gambiae

Pediculus Xenopus )

® l Drosophila melanogaster
1000 Drosophila pseudoobscura

[ Lineage specifc o[]] o/H o[l] o] o] ®H o[l
3 Homologs e-3 [ Vertebrate specific - -

[ Homologs e-10 B Deuterostome specific
[ Patchy orthologs [ Insect specific
M Bilaterian core B Pancrustacean specific

- a Daphnia genom 200 Mb-on 31,000 fehérjét kddol (szemben az ember ~19,000
fehérjéjével 3,000 Mb-on)

- a kompaktsagot kevesebb transzpozon és rovidebb intronok reven érte el

- a genom nagyon-nagy része vonal-specifikus gén, ami feltehetbleg az allat
életmodjaval van 0sszefluggeésben (ezek tobbsége nem Uj gén, hanem mar meglevd
géncsaladok kibévulésével jon Iétre, pl. opszinok vagy hemoglobin)

(Colbourne et al. (2011) Sciencel))



(2,264 bp) (1,195bp) (1,979 bp) (3,359 bp) (2,840 bp) (1,258 bp)
Hb1 , Hb2 Hb7 Hb8

. Hb3 Hba Hbs N
.};i|l||l|_|l._+..rllulL_.i.lnlull_‘._,ﬁﬂlull._Flll.l.lLT.llll|l|_|._|_.kllul|_H{j IRNEI Daphnia magna
: ; ' ; = g : :

_iillllll_%.ilillllll_rllll IlLl,-'.c]‘élllllll_rlll.P.l_rlllllll_rllllll IL;IIIIII_PIIIIII Daphnia pulex
' b2 * Hb3 * Hb4 g Hb5 Hbé

Hb1 ' H L Hb7 ' Hb8
(1,860 bp) (1121bp) (1,793 bp) (3,203 bp) (1,204bp)  (1,149bp) (1,144 bp)
~JINIEL JENEL JEnEe
Hb9 Hb10 Hb11
2.0Kb

- j6 példa az adaptivitasra az oxigén-hianyra adott valasz: oxigén-szegény
kdrnyezetben az allat “bepirosodik”
- ez az extra hemoglobin-szintézisnek koszonhet6, ami egy génduplikaciokkal

|étrejott hemoglobin-klaszter bekapcsolasaval fugg 6ssze: ebben tobb hypoxia-
valasz elem van (fuggé6leges vonalak)

(Colbourne et al. (2011) Science))



A fejlodés epigenetikai szabalyozasa: |I m |:
a méh (Apis melifera) genom ".l_. W

Apis mellifera

Allelic composition csa Esih
of csd + csdB
On l boOff
\/
No dosage ?
compensation dsx

- a haploid/hemizigoéta allatok himek lesznek, a diploidok néstények

- a kiralyno és a dolgozok genotipusa azonban azonos, az egyetlen kulonbseg
koztlk a korai taplalékukban rejlik: a méhpempdvel (royal jelly) taplalt
ndstenyekbdl kiralynd lesz

- hogyan alakulhat ki azonos genotipusbdl ennyire eltérd fenotipus?
(Weinstock et al. (2006) Naturel))



Total Methylated in Queens Methylated in Workers Methylated in Both Castes
<G 10,030,209 69.064 63222 54312
CHG 8673113 4 130 0
CHH A5,072611 561 3019* 0

The theesholds used for methylation calls are detalled in the Methylation Assessment section,

‘Nearly a¥t of the 3,019 CHH that were inferred to be methylated in worker brains on the basis of Solexa reads were found to be not methylated by an additional

sequencing of selected amplicons using the 454 1echnology.

doi10,1371/journal phio. 10005061001
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A  Effect of Dnmt3 RNAi on larval development
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(Kucharski et al. (2008) Science; Lyko et al. (2010) PLoS Biol))




Expression ratio

o 388 53

05

llfl

"y o
I 2
G :" .
L | = L
rmmeme o s sefem wegp smE = EEE .
. ' -n -
. .
Queen [l
3000 5000 bp
STOP
S '/'\.._‘ '
S FN"/ —RS
D\W\W
) i Sy :
3000 6000 bp

- GB18602 - a egy példa a metilacioé vezérelt gen-
expresszid szabalyozasra (bar a gén feladata
jelenleg még nem tisztazott): a hosszu izoforma kb
azonos aranyban expresszalt, de a rovid izoforma
jelentésen nagyobb expressziot mutat a
kiralynGkben.

(Lyko et al. (2010) PLoS Biol))



A csillosok kiilonleges sejtmagijai I |

Oxytrichia trifallax
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(Bracht et al. (2013) Cell))
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(Swart et al. (2013) PLoS Biol))
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A Genome rearrangements in Oxytricha
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Oxytrichia esetében tobb ezer Tc1/mariner transzpozon jatszik szerepet
Paramecium esetében egy domesztikalt PiggyBac transzpozon az editalas iranyitoja

(Bracht et al. (2013) Cell))



