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Old view of gene evolution L. . ; .
cies 1 5 %isg Species 3 -a Modern Szintézis klasszikus nézete szerint a

gének a fajok adaptiv jellegei, amelyek gyorsan
Gene valtoznak.
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"Much that has been learned about gene
physiology makes it evident that the search for
homologous genes is quite futile except in very
S — close relatives". — Ernst Mayr

unknown

New view of gene evolution
Species 1 Species 2 Species 3
-a hatvanas évekt6l aztan fokozatosan kiderdilt,

hogy ez nem igy van, szamos gén k6zos
egészen tavoli fajok kozt is (hemoglobin, cyt c).

-nyolcvanas-kilencvenes években arra is fény
deriilt, hogy a legkilénb6z6bb allatok homolég
szerveinek fejlédéséért is homoldg gének
felelnek! (eya, Hox, tinman/nkx2.5)

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, carbomc anhydrase, nlbumin, and transferrin have been compared |mmunolon|cnlly by

the fixation

Amino acid have been d for the

indicate

other proteins, N in

for each protein,

Protein Amino acid differences Amino acid sites
Fibrinopeptides A and B (3) 0 30
Cytochrome ¢ (4) [ 104
Lysozyme (13) ~0 130
Hemoglobin « (4) 0 141
Hemoglobin g (4) 0 146
Hemoglobin 4 (5, 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 (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 be- tween humans and chimpanzees.”

( King and Wilson (1975) Science)

- hat par kromoszéman 97 Mb, 20,100 prediktalt fehérje-
kodolod gén (plusz kb 16,000 RNS-kodold gén, de ezekre

csak az utébbi években derdilt fény)
H. sapiens
4,979
47//37 16\\20
C. elegans
18,891
2%45 1\&26
21
S. cerevisiae| <> E. coli
6,217 27 4,289
( The C. elegans Sequencing Consortium (1998) Science)
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-~180Mb, kb. 13,600 (fehérje kodold) gén

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

(Adams et al. (2000) Science)

Table 12 Number and nature of repeats in
Human Fly Worm Mustard weed
Percentage Approximate Percentage < i i
of bases number 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.

W25 Oidest
. <25%
M 0%
M <159
. <10%

I:‘ <5% Youngest

Proportion of interspersed repeats (%)

(Lander et al. (2001) Nature)
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-az egér genom kb 2.5 GB (vagyis 14%-al kisebb a human genomnal) -
a kilénbség az egér magasabb delécids ratajanak kdszonhetd

- mind a human, mind az egér genom kb azonos mennyiségii gént
tartalmaz (kb. 30,000, akkori szamitasok szerint), és ezek 80%-a
megfeleltetheté egymasnak

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

Step 1 Step 2

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




-a 332.5 Mb hosszu genom kb 31,000 gént kédol
(akkori predikciok alapjan)

-utébbi elég jol megegeyezik 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, kivétel a kalium-csatorna
alegységek és a Zn-finger tipusu
transzkripcios faktorok képeznek.
Elébbiek a Fugu genomban vannak
tébben, utébbiak pedig az emberiben.

(Aparicio et al. (2002) Science)

- a genom minddssze 2.7%-a repetitiv szekvenica, ami Iényegesen

alacsonyabb az eml&soknél talalt: 35 - 45%-nal

Human

Number of introns

1

78 576 1075 1674 2072 2571 3069 3568 4067 4565 5064 5562 6061 6560 7058 7557 8055 8554 0053 0551

Intron size (bp)

(Aparicio et al. (2002) Science)




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

-igen kompakt: ~116.7 Mb, kb. 16,000 gén
-A gének kb 60%-nak Iétezik 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) => intronszegény

Korai intronok, vagy késdéi intronok?

3 -

Average number of introns per gene
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(Roy and Gilbert (2006) Nat Rev Gen) Nature Reviews | Genetics

- az els6 genomszekvenicak alapjan, az tlinne logikusnak, hogy az
Eumetazoa ill. Urbilateria 6sok viszonylag kevés intronnal
rendelkeztek, és ezek késébb az Ujszajuak (Deuterostomia)
vonalan terjedtek el igazan, f6leg az emlésokben
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(Raible et al. (2005) Science)

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

-a genom negyede repetitiv szekvencia

-2x annyi k6z6s gén van egy tengeri rézsa és egy
ember kdzt, mint muslincak/férgek és ember kozt

Chr. 17

- a 700 millié éves szétvalas ellenére még
ma is fellelhetdk szinténikus blokkok az
emberi és a Nematostella genom kdzott

(Putnam et al (2007) Science)




Cnidarians

Anenome 18,000
(Nv)

Human
(Hs)

20,745

Deuterostomes

L—  Seasquirt 114,182
(Ci)

— Fy 14,618
(Dm)

Protostomes

Nematode 18,152
] (Ce)

TRENDS in Genetics

(Miller and Ball (2007) TiG)

% Type | (completely novel)
I Type Il (novel domain)

I Type Ill (novel pairing)

% Ancient

Type | Novelty: SMAD Family Proteins

Type Il Novelty: Notch Proteins

(EHIEEEHHE - Cre D —o

Type I y: Lim Hi d in Proteins

LM Lim Homeobox

-az 6si eumetazoa génkészlet kb
80%-a rendelkezik egyértelmi
rokonokkal az allatokon kivl

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

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

- 3% olyan gének, amleyek
minden doménje létezett
korabban, de nem ebben a
kombinacioban (Type Ill)
(Putnam et al. (2007) Science)
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a Human (Hsap)
_|—£ Ascidian (Cint)
Drosophila (Dmel) %
Cnidarian (Nvec) g
Calcareous sponge ®
Collar cells Hexactinellid sponge
Demosponge
M. brevicollis (Mbre)
Zygomycete (Rory)
Basidiomycete (Ccin) ey
=
Ascomycete (Ncra) e
3 L Hemiascomycete (Scer)
Monosiga Portion of the body wall of a sponge N
Slime mold (Ddlis)
Arabidopsis (Atha)
Table 1| M. brevicollis genome properties in a phylogenetic context
Metazoa Choanoflagellates Fungi Dictyostelium Plants
Hsap Cint Dmel Nvec Mbre Cein Nera Ddis Atha
Genome size (Mb) 2,900 160 180 357 42 38 39 34 125
Total number of genes 23224 14,182 14,601 18,000 91%6 13544 9,826 13,607 27,273
Mean gene size (bp) 27,000 4,585 5247 6,264 3,004 1679 1528 1756 2,287
Mean intron density (introns per gene) 77 6.8 4.9 5.8 6.6 4.4 18 19 4.4
Mean intron length (bp) 3365 477 1192 903 174 75 136 146 164
Gene density (kb per gene) 1279 119 13.2 19.8 45 27 40 25 45
Species names follow the four-letter convention from Fig. 1.
(King et al. (2008) Nature)




H. sapiens

D. melanogaster

N. vectensis

M. brevicollis

P. chrysosporium

C. neoformans

C. reinhardtii

A. thaliana

O T. thermophila

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

(King et al. (2008) Nature)
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EGF repeats

Nvec Notch
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250 amino acids

Nvec Hedgling

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

500 amino acids

(King et al. (2008) Nature)

10 um
200 um
Species  Genome Number of % G Protein- % % of Introns  Median
size chromosomes and coding coding genes per intron
(Mbp) (o} 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

felszaporodasanak kdszonhetd

- a 17%-0s genom ndvekedés nagy része a repetitiv szekvenciak

(Prochnik et al. (2010) Science)
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- fehérje csaladok

A ECM (pherophorins) B  sejtciklus
Chlamydomonas Volvox
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\
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Creve:

“;EVC CycAB1
Cr CYCAB1
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=> Az igazan fontos
valtozasok feltehetéleg itt is a
szabalyoz6 szekvenciakban
kovetkeztek be!

100

100 CreYcet

hoo Ve CycAl

CrCYCA1

(Prochnik et al. (2010) Science)

0.1 changes per site

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

-a valészinUsitett 6si metazoa intronok 84%-a megtalalhato
(Srivastava et al. (2010) Nature)
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- mig a sejtciklus gének tobbsége 6si eukariétaktol szarmaztathatd, a
programozott sejthalal allati “talalmany”

(Srivastava et al. (2010) Nature)
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(Richards et al. (2008) Curr Bio)
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[ Ancient eukaryotic P Neuronal
[ Opisthokont origin

[ Holozoan origin
[ Animal origin
Eumetazoan origin
Bilaterian/
vertebrate origin
Post-synapse
DLG GKAP GRIP

HOMER CRIPT

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

Amoeboid form

Pseudopod

Trailing

Last i 3
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Eucestay Contractile
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vacuole

cross section

cross section

(Fritz-Laylin et al. (2010) Cell)




- a Naegleria képes aerob és anaerob metabolizmusra is
- ostoros és amoboid formaja kdzt mindéssze masfél éra alatt képes valtani

Species Genome Size  No. Protein- o % Genes wi Introns per  Median Intron
(Mbp) Chromosomes Coding Loci  Coding  Introns Gene Length (bp)
41 =12 33 15, 727 57.8 36 0.7 60
2851 23 41 23, 328 1.2 83 7.8 20,383
40 T 54 10,107 36.4 80 1.7 72
34 [ 22 13,574 62.2 68 1.3 236
140.1 3 36 26, 541 23.7 80 4.4 55
Chlamydomonas121 17 64 14, 516 16.3 91 74 174
i 26.1 >100 46 9152 52.6 0 (1 total) ND ND
1.7 3 49 6480 714 0 (4 total) ND ND

- a Naegleria intronok kézul szamos ortolég pozicidban van mas eukariétak
intronjaival
- a genom minddssze 5.1%-a repetitiv szekvencia

(Fritz-Laylin et al. (2010) Cell)

A B Information storage,  Cellular processes and signaling Metabolism

processing

300

Ancient eukaryotic 150
protein families

200
100
1,186 50 I
0 -. m_._ l
P ® 2 c Y pE g BE REuy gLy
6,182 g ¥ :_g.ggg52§-§§§%’ E25 <
5 g €858 28252 & =55 %
g8 5383 :Es 2248 53
Animal protein - gEEsERc8 REZE B
families e §5:5359085E <20 g2
2z % R 224 O 5
2 4 zZ$ 3 g8 E 2
£ 87 EE ]
= 5 £ 8 3
B ancient B novel B addition B fusion
prok e prok ” ook " prok "
= e - 6

-az eukaridta fehérje csaladok 40%-a Uj a baktériumokhoz képest

- a Metazoak - mas eukariotak viszonylatban csak 20% ez az arany
(Fritz-Laylin et al. (2010) Cell)
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- a k6zos 6s 550 millio éve élt

-~520 Mb, 19 kromoszéman (de csak 17 fizikai
scaffold 6sszeszerelése sikeriilt)

- 21,900 fehérje kdédold I16kusz
- a genom 30%-a transzpozon eredet(i

- az intronok 85%-a homol6g human intronokkal
Sea anemone
Fruitfly

Acorn worm
100 "
100 Sea urchin
Amphioxus

Sea squirt

I Larvacean
100

78.4 ks ———— Lamprey
100 Human

Chicken

Stickleback
Pufferfish 0.05
(Nicholas et al. (2008) Nature)
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- a nagyfoku szinténia lehet6vé teszi,
hogy j6l szemléltethessik a

m gerincesek evoluciéjanak kezdeteén
tortént genomi duplikaciokat: a legtébb

3 4 5 67 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 X . . s v ra
ll = all ] Amphioxus genomi régionak négy
\ I II gerinces megfelel6je van
-

(Nicholas et al. (2008) Nature)
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Subphylum Cephalochordates Urochordates Vertebrates

Ascidians Larvaceans
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Mature Reviews | Genetics

- a korai genom duplikaciok egyik legjobb példaja a Hox-luster esete
- az Amphioxus genomban egyetlen, de teljes cluster van jelen

- az elégerinchurosok esetében a specializalt életmdéd a cluster
fragmentaciojaval jart

(Caniestro et al. (2007) Nat Rev Gen; Holland et al. (2008) Genome Res))

| Innate immunity ] Adaptive immunity E
Specificity For structures shared by classes of For structural detail of microbial
microbes ("molecular palsams”) molecules (antigens);
rnadv recognize non-microbial
antigens
Different Differant
microbes’ mbcmbee«[ § % §
Identical
mm msunm/[
Recepto Encoded in germline; fimited diversity Encoded es produced
e somatic r:eyugr:l:llmlgnw of gengy
segments; greater diversity

Il
N-Hormyl
receplor  methionyl Mannose  Scavenger
receptor '8Ceptor  receptor

Distribution Non-clonal: identical receptors on Clonal: clones of | ocytes
cells of the same lineage with dlsﬂnd ac =
of receptors g b sp expre:
Discrimination | Yes; host cells are not mugnizad r they Yes; based on sslection against
of self and may express molecules that prevent innate seli-reactive lym hoﬁs, may
it immunie reactions be imperfect ng
non-se: autoimmunity;
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Immune Response Immune Response
Apoptotic Response

c1foescs
® =

[
- két-haromszor annyi Toll-receptor gén, mint gerincesekben
- apoptézisban részt vevé fehérje-csaladok hasonlé szintl expanzidja is

valészinaleg az immunitassal fligg 0ssze.
(Holland et al. (2008) Genome Res))

TLR NLR SRCR PGRP  GNBP

%é‘g@ = 0 O

0 o,

Se e TR

Hs. 10 (+1y) 0 20 81(16) 6 0
Gl 3 0 0 22(8) 6 0
S.p. 214 3 203 1095(218) 5 3
D.m. 1 8 0 14 (7) 15 4
Ce. 0 1 0 3(1) 0 0

- a tengeri siinbk genomjaban levé 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
emlésokben levék 35%-a 204 nagy clusterben van

- ezek kb 240, lassan valtozo, fejlédésben kulcsfontossagu gént vesznek kordl
=> pleiotrop gének szabalyozasanak finomhangolasa fontos evollcios
valtozasokkal jarhat

(Mikkelsen et al. (2007) Naturel))
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Apis mellifera

Allelic composition csd csdA
of csd +csdB
On l 1 Off
\/
No dosage 2
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¥

e

- a haploid/hemizigéta allatok himek lesznek, a diploidok n&stények

- a kiralyn6 és a dolgozdk genotipusa azonban azonos, az egyetlen kiilénbség
koztik a korai taplalékukban rejlik: a méhpempdvel (royal jelly) taplalt

néstényekbdl kiralynd lesz

- hogyan alakulhat ki azonos genotipusbdl ennyire eltéré fenotipus?

(Weinstock et al. (2006) Naturel))

Total Maethylated in Queens Methylated in Workers Methylated in Both Castes
6 10,030,209 9,064 68222 54312
CHG BATING " 130 o
CHH 45,072,601 561 3019* 0

The thresholds used for methylation calls are detailed in the Methylation Assessment section.
“Mearly all of the 3,019 CHH that wese 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 technology.
doi10,1371 journal phic, 10005061001

920

A Effect of Dnmt3 RNAi on larval development

80 Workers
704
604
50
404
304
20

10+ 238
0

%
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Queens

Workers

74 188

Control

RNAI

(Kucharski et al. (2008) Science; Lyko et al. (2010) PLoS Biol))
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Expression ratio
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- GB18602 - a egy példa a metilacié vezérelt gén-
expresszié szabalyozasra (bar a gén feladata
jelenleg még nem tisztazott)

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