Citogenetika

Eukariota sejt- es kromoszoma
ciklusok. Kromoszomaszerkezet



A kromoszomak felfedezése
Walter Flemming, 1882

Fig. 61

Fig.62

- innovativ mikroszkopos technikak és a
német alapossag: Walter Flemming a
sejtmagon beliil felfedezi a jol fest6d6
kromoszomat (Heinrich Waldeyer) és

leirja viselkedésiiket a mit6zis soran. e
- Flemming fontos megfigyelést tesz: a /(/mmm
kromoszémak a mit6zis soran elvalnak W

egymastol és a mitozis végére az elvalt
kromoszémak az utdédsejtekbe kertilnek.

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



Walter Sutton

1) Minden sejt két példanyban tatalmazza az 0sszes
kromoszomat.

2) A kromoszoémak, mint Mendel jellegei, valtozatlanul
megmaradnak, tovabbadodnak a szil6kbol az utodokba.

3) Meiozis alatt a homolog kromoszomak parba dlinak, majd
szétvalnak a gamétakba, ahogy azt a mendeli jellegek is teszik.
4) Az apai és anyai homoloég kromoszomak szétvalasa a tobbi
kromoszématol fliiggetlen, véletlenszerii.

5) Megtermékenyitésnél a gamétdk kromoszémai bekeriilnek a
zigotaba.

6) A megtermékenyitett sejtb6l szarmazo6 minden sejt fele
kromoszoma- és génkészlete az egyik, mig a masik fele a masik
szil6bdl szarmazik.



A mendeli gének a kromoszomak részei
lehetnek

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

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

,LAZ apai és az anyai eredetli kromoszomak parokba rendezbdése, majd azt
kbvetd szeétvalasa a redukcios osztodas folyaman alkothatja az 6réklbdes
mendeli térvényeinek fizikai alapjat”

Walter Sutton 1902




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

A kromoszoémak tehat genetikai szempontbol a legfontosabb
sejtalkoto részek.

A kromoszomaszam allanddsagat a mitozis és meidzis biztositja.



2" Jehetséges kromoszoma kombinacio a
gamétakban illetve (21)2 a zigotakban

Chromosomes.

Somatic Series.

Reduced Series.
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Zygotes.
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A sejtciklus

The cell "double checks” the / /
duplicated chromosomes for .
error, making any needed g 4
repairs.

S

J / Each of the 46
. chromosomes is

duplicated by the/  Cellular contents,
ce'l,l. 4 / excluding the chromosomes,

/ are duplicated.

() ]
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Cell cycle arrest.

Interfazis(I): G1 + S + G2 a miikodé
sejtek alapallapota.

S = szintézis fazis, a teljes DNS
tartalom (ezaltal minden
kromoszéma) megkett6zddése.

G1 és G2 = nyugalmi (m@ikodd)
allapot, a kromoszomak nem lathatok
fénymikroszkoppal.

Mitozis(M): sejtosztodas mikozben
a megkett6z6dott kromatidak
szétvalnak.



Mumber of
chromosomes
per cell

B

Mumber
of DNA 4
malecules

per cell

A sejtciklus soran valtozik a
kromoszomaszam és a DNS
molekulak szama

Prophase and
prometaphase

Telophase and

Ci s G2 cytokinesis

Anaphase




A mitozis

breakdown of nuclear membrane

spindle fibers appear
sister chromatids

centromere —

chromosomes condense

spindle fibers attach to chromosomes

loosely coiled

replicated chromosomes diorosomes conderse

chromosomes align

nuclear membrane reforms
chromosomes decondense

TELOPHASE spindle fibers disappear
{
CYTO
cytoplasm divides
parent cell becomes
2 daughter cells with

© Clinical Tools, Inc. identical genetic information



Mitozis profazis

Prophase

Developing
spindie

Chromatids of \\/J

chromosome

A kromoszomak lathatova
valnak.

A kromoszomak két
kromatidabol allnak.

A testvér kromatidakat a
centromerek tartjak ossze.

A magmembran lebomlik.



Mitozis metafazis

Metaphase

o Kialakul az oszto6dasi orsd

e A kromoszémak az egyenlit6i
sikba rendez6dnek.

« Az ors6 htiz6fonalai a
kromoszomakhoz tapadnak .

Equatorial —____
(metaphase) :
plate

Kinetochore

The centromeres become aligned In a plane at
the cell's equator. ] Centromere




Mitozis anafazis

Anaphase

e A testvérkromatidak
elvalnak egymastol.

« A testvérkromatidak a
centromeriiknél fogva a
polusok felé vandorolnak.

the new daughter chromosomes begin to

The palred sister chromatids separate, and
move toward the poles.




Telophase

Mitozis telofazis

telophase concludes, the nuclear envelopes
and nucleoll re-form, chromatin becomes

Daughter chromosomes reach the poles. As
diffuse, and the cell again enters Interphase.

J

A kromoszomak szerkezete
fellazul.

Az oszt6dasi orso eltilinik.
Ujraalakul a sejtmag
hartyaja

A sejt citoplazmaja is ketté-
osztodik.



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

L
szempontbodl
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A mitozis - osszefoglalas

A mit6zis a szomatikus sejtek osztodasi modja.

A

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

Genetikai szempontbodl legfontosabb eseménye az, hogy a két
kromatidabol all6 megkett6z6dott kromoszomak az osztodas soran
szétvalnak és a leanysejtekbe keriilnek. Az utédsejtekben tehat ismét
egy kromatidabol (egy DNS szalbol) all6 de valtozatlan kromoszoma
szamu kromoszoma készlet talalhato.
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Profazis 1:

Leptotén (vékony fonalas)

Homologous ‘ A ’ ) ;s ’
chromosomes . il — a kromoszomak hossza vékony fonalként
S lathatova valnak.
(a) Leptotene: Threadlike chromosomes
begin to condense and thicken, becoming
visible as discrete structures. Although the
chromosomes have duplicated, the sister
chromatids of each chromosome are not
yet visible in the microscope.
S + Sister chromatid 1
;\\;\\ 4'\\‘?\‘\&' 5 _ Sister chromatid 2 Zigotén (parosodo fonalas)
W vh\
:.‘.‘".'.'.'.'l':;; .;'.l ooty — homolog kromoszémak hosszuk mentén
| | Sister chromatid 3 parosodnak, kialakul a bivalens kromoszéma,
e — TR Sister chromatid 4 amit 4db. kromatida alkot és minden sejtben

M n szamda bivalens van.

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



Profazis 1:

Pahitén (vastag fonalas)

— a kromoszomak szalai megvastagodnalk,
megrovidiilnek. Végbemegy a crossing
over.

Synaptonemal

Recombination

! nodules
. Diplotén (dupla fonalas)
(c) Pachytene: Full synapsis of homologues. — a négy kromatid (tetrad, bivalens)

e e B Blory e egymashoz tapadasa lazul, kiazmak
(atkeresztez6dések) jelennek meg. A
kiazma a crossing over citologiai
megjelenése.

:'3-#" : - -
i ® f \ &m ° ° Y °
na” % e 28I W Diakinézis —
8 e - ‘ h , ’ ’ e o Yoo
é vt WF a kromoszémak tovabb rovidiilnek, a

maghartya eltlinik.



Metafazis I:

- a homologok az egyenlit6i sikban rendezddnek, a
testvér kromatidak NEM valnak el, a homologok
centromerei ellenkez6 polushoz tartozé hazo
fonalakhoz tapadnak

The homologous pairs line up on the equatorial
(metaphase) plate.




Anafazis 1

Anaphase |

- a homolo6g parok tagjai az ellenkez6
polusra jutnak

two chromatids) move to opposite poles of

The homologous chromosomes (each with
the cell.




Telofazis 1

Telophase |

- fajonként valtozo: vagy rogton
folytatodik a 2. oszt6das, vagy kialakulhat
a magmembran, sét a sejtmembran is, de
soha nincs DNS szintézis!

G i
N Uy
Metafazis I — %f/

Anafazis I

The chromosomes gather Into nucld, and the
original cell divides.

Telofazis I



Profazis 11

Prophase Il

- megrovidiilt, haploid kromoszémaszamot
mutato két kromatidas kromoszémak
latszanak

following a brief interphase (interkinesis)

The chromosomes condense again,
inwhich DNA does not replicate.




Metafazis 11

Metaphase Il

- a kromoszémak az egyenlit6i
sikba rendezddnek

Equatorial
plate

The centrosomes of the paired chromatids line
up at the equatorial plates of each cell.




Anafazis 11

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

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

The chromatids finally separate, becoming
chromosames In thelr own right, and are
different genetic makeup.




Telofazis 11

Telophase Il
- Kialakul a magmembran.
' - Létrejon a négy haploid
‘ MEIOTIKUS TERMEK
vagy tetrad.

The chromasomes gather into nucld, and the
cells divide.

Metafazis 11 AnafazisII  Telofazis II



A meiozis -osszefoglalas

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

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

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

A négy meiotikus termék informacié tartalma egymastoél kiillonbozao.

A meidzis legfontosabb genetikai vonatkozasa az, hogy az elsé osztodasi
szakaszban a homolog kromoszémak - Mendel els6 torvényének megfeleléen
- szétvalnak egymastol és kiilon utodsejtbe keriilnek, mialatt a testvér
kromatidak egyiitt maradnak.

A masodik osztddasi szakaszban a testvér kromatidak valnak szét egymastol,
igy az utddsejtek egy DNS szalbol all6 de az anyasejthez képest fele
kromoszéma szamu kromoszéma készlettel rendelkeznek.




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

Cne chromosome ...and the homologous DNA replication ‘ n During crossing over in After meiosis | and I, (d)
possesses the chromosome possesses during 5 phase prophase |, segments of each of the resulting 2
Aand B genes... the a and b genes. produces identical nonsister chromatids cells carries a unique
\| sister chromatids. are exchanged. combination of genes.
I'.IIII IlI | II'I I.'I III'II
(a) | (b) if (e | |}
Y / —
At~ ARBAalla ARZa AR g /
i DMNA Crossing
synthesis ’ over '
B .b BERB by b EwwB b_ _b
—
—

2.17 Crossing over produces genetic variation.



A kromoszomak szerkezete

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

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

\l

The telomeras are
the stable ends
of chromosomes.

Metacentric

Telomere
Centromere Kinetochore
Submetacentric
Two (sister) .
chromatids Spindle
microtubules
Telomere
QJ/\' v
One One Acrocentric
chromosome chromosome

The centromere is a constrictad
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
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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 b Human Homo sapiens 23
Garden onion Allium cepa ] Potato Solanum tuberosum 24
Toad Bufo americanus 11 Cattle Bos taurus 30
Rice Oryza sativa 12 Donkey Equus astnus 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




A kromoszomak meéret szerint
csoportosithatok

Diagrammatic Relative Centromeric
Group  Number representation length* indext

La e {.'.'If FMROSORES

A 1 - 8.4 48 (M)
2 . 8.0 39
3 ' 6.8 47 (M)
B 4 ' 6.3 29
5 . 6.1 29
Medium chromosomes
C 6 - 5.9 39
7 > 54 39
8 > 4.9 34
9 - 48 35
10 - 4.6 34
11 > 4.6 40
12 = 4.7 30
D 13 e 3.7 17 (A)
14 e 3.6 19 (A)
15 e 3.5 20 (A)
Small chromosomes
E 16 —— 3. 41
7 ———— 3. 34
18 —— 2.9 31
F 19 —— 2.7 47 (M)
20 —_— 2.6 45 (M)
G 21 —— 1.9 31
22 —— 2.0 30
Sex chromosomes
x . 5.1 [group C) 40
Y e — 2.2 (group G) 27 (A)




Kromoszoma savozasi eljarasok

A centromeron helyzete és a karok hosszanak aranya

segitheti a kromoszomak azonositasat, de o
legtobbszor ez nem elégséges a kromoszomak Standard Staining
egyértelmi azonositasahoz.

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

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

: n, =
C savozas: a kromoszomakat savval vagy bazissal = '! RS i
kezelik, majd Giemsa festékkel festik. ¥

% o

Ezek a savozasi eljararasok sotét és vilagos savokat
tesznek lathat6va a kromoszoéman. G-banded Staining

Minden kromoszomanak egyedi mintazata van és ez
lehetOvé teszi az egyes kromoszoémak azonositasat
illetve a kromoszoma rendellenességek kimutasat.
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Tajékozodas a kromoszomakon - Idiogram

« Rovid kar: p (petite) kicsi
« Hoszzt kar q (queue) sor
e P:1nagyrégio: 12p1

e 12pi1:-12pil

. 12p12
- 12p13: - 12p13.1
f -12p13.2
- 12p13.3: - 12p13.31
- 12p13.32
- 12p13.33

régio  sdv alsav




Kromoszoma rendellenességek jeldlése™

46,XX
46, XY

47, XXY
47, XY,+21

13p

13qg

13q14

13qg14.2

2q

del{2]
del{Z}{g21-qter)

invi4)
invidl{pllqg21]
dupi1]
invdup{1)}

inv dup{2i(p23—-p24)
ri13)

1{Xq)

diclY]

idic{X)

t(2;5)
t2q—:5q+)

t{2:5)q21:q31)

der{2)}
i 13q14q)

ins(5)
ins{5;2)pl4;q22:q32)

fra(i{X3(q27.3)

Normal female karyvotype with 46 chromosomes {two X chromosomes)
Normal male karyotype with 46 chromaosomes [an X and a ¥ chromo-
some;

Karyooype with 47 chromosomes (two X chromoesomes, a Y chromosome)
Karyorype with 47 chromosomes (X and ¥ chromosomes): an additional
chromoscme 21 {trisomy 21}

Short arm of chromosome 13

Long arm of chromosome 13

Region 1, band 4 of the long arm of chromosome 13

Subband 2 of 13q14

Shortening of the long arm of chromosome 2

Deletion in chromosome 2

Deletion in chromesome 2 of region 2, band 1 ({2g21) of the long arm to
the end (telomere) of the lang arm {qter)

Inversion in chromosome 4

Inversion in chromosome 4, 4p1l to 4q21 (pericentric inversion}
Duplication in chromosome 1

Inverted duplication in chromosome 1

Inverted duplication of the bands p23 to p24 in chromosome 2
Ring-shaped chromosome 13 {deletion implied)

Isochromosome for the long arm of an X chromosome

Dicentric Y chromosome

Isadicentric X

Recipracal translocation between a chromosome 2 and a chromosome S
Reciprocal translocation between a chromosome 2 and a chromosome 5;
the long arm of 2 has been shortened and that of 5 has become longer
Reciprocal translocation with the breakpoints in 21 of chromosome 2
and 31 of chromosome 5

"y

A (“derivative”) chromosome derived from chromosome 2

Translocation of the centric fusion type, of the long arms of a chromo-
some 13 and a chromosome 14. It results in a single chromosome
[nsertion inte chromosome 5

The segment q22 to q32 of a chromosome 2 has been inserted into.region
pl4 of a chromosome 5

X chromosame with a fragile site at position q27.3

* International System for Human Cytogenetic Nomenclature, 1995



