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Mitol doglik a legy?
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Mendel-i oroklodes szabalyal
(1866)

1. Dominancia térvénye, amely szerint a recessziv allélek fenotipusat a
dominans allélek nem engedik érvényesiilni.

2. Szegregadcio (vagy gamétak tisztasaganak) torvénye, mely szerint ha
eltérd genotipusu homozigdta szul6ket kereszteziink, az elsé
utddnemzedékben a sziil6i tulajdonsagok nem olvadnak 6ssze,
hanem valtozatlanul megjelennek a masodik utédnemzedékben.

3.  Fuggetlen 6roklédes térvéenye, amely kimondja, hogy a kilonb6z6
tulajdonsagok egymastol fuggetlentl 6roklédnek.

Mendel csak 7, gondosan kivalasztott tulajdonsagot vizsgalt borsokban,
melyek mindegyike ktlon kromoszémahoz kotédott. Morgan és
tanitvanyai dolgoztak ki részletesen a genetikai kapcsoltsag (nem
flggetlen 6rokl6dés) és a nemhez kotott orokl6dés szabalyait Drosophila
melanogaster-en.



lvari kromoszomahoz kapcsolt
oroklodes

1910-ben sikerult egy fehér szem{ him muslicat izolalnia.

Feltételezte, hogy a mutans gén ivari kromoszoman helyezkedik el.
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Genetikal kapcsoltsag

Kis szarnyat okozo mutacio is X-hez kotott 6rokl6dést mutatott, de néha
szegregalt a fehér szemet okozdé mutaciotdl. Ennek alapjan megjosolta az
atkeresztez6dés (crossing over) jelenségét.
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Tanitvanya, Sturtevant 1913-ban alkotta meg az els6 genetikai térképet.
Sikereik hatasara terjedt el a Drosophila melanogaster mint kisérleti allat,
ugy is mint az elsé (és mind a mai napig népszerl) modell organizmus.



Morgan es a Drosophila

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1933
Thomas Hunt Morgan
"for his discoveries concerning the role
played by the chromosome in heredity"



http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1933/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1933/morgan-facts.html

Drosophila fejlodesgenetika

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1995
Edward B. Lewis, Christiane Nusslein-Volhard and Eric F. Wieschaus
"for their discoveries concerning the genetic control of early embryonic
development”

Bithorax mutant in adult Drosophila
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A legy es az emberi test sok

Agy: 100 000 neuron alkotta haldzat.
Erzékelés, tanulds, memdria, viselkedés, alvas, stb.

Kivalasztas: a légy vesesejtek
az emberihez hasonlé
felépitésd ultrasz(ird
membrant hasznalnak.

naemal yrph

A legyek bélhamja az emberéhez

hasonldan folyamatosan megujul a
bél 6ssejtek osztodasa és differen-
Sl cialédasa révén.

posterior

GFP (ISC)




Evoluciosan konzervalt gének

e Drosophila: kb. 15 000 fehérjekddolo gén

* Ezek mintegy felének van egyértelmd human megfelel§je
(homoldgja)

 Ember: kb. 20 000 fehérjekddold gén

 Emberi betegségekkel kapcsolatba hozhatd gének nagyjabadl
75%-anak van Drosophila homoldgja

* A megfelel6 Drosophila mutansok vizsgalata segithet
megfejteni, hogy mi romlik el az adott emberi betegség
esetén



Ras: egy lipidalt ,kis G fehérje’
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Ras az egyik leggyakrabban
meghibasodo human onkogen




Hogyan kapcsolodik a Ras a
sejtnovekedéshez?

Drosophila szem metszete



Sevenless, a cell-specific homeotic gene of Drosophila. encodes a putative
transmembrane receptor with a tyrosine kinase domain.

Hafen E, Basler K, Edstroem JE, Rubin GM.

Science. 1987 Apr 3;236(4797).55-63.

PMID: 2882603 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Drosophila

(homolog of EGF receptor)

genetika sl

\

» Drosophila: a sevenless az EGF-R
homoldgjat kddolja

» hasonlé mutans fenotipust add gén: sos
(son of sevenless), ami kiderult hogy Ras
GEF-et kodol

> tehat ezekben a mutansokban nem
aktivalodik a Ras, ezért hianyzik egy S amemme g
retinulasejt e )\

son of
sevenless

> human Ras normalisan a szérumban
talalhatd novekedési faktorok (GF, growth o o
fa Cto r) h ata, Sa, r‘a a ktiva, I éd i k SBonﬁni L, Karlovich CA, Dasgupta C, Banerjee U.

CCCCCC 1992 Jan 31;255(5044).603-6.
PMID: 1736363 [PubMed - indexed for MEDLINE]
Related citations

> h i p e ra kt IIV Ra S m Uté c i O,t h O rd OZO’ Genetic dissection of a neurodevelopmental pathway: Son of sevenless functions
raksejtek GF jel hianyaban is osztodnak e Crseeplor s s

Cell. 1991 Jan 11,64(1):29-48.
PMID: 1846090 [PubMed - indexed for MEDLINE]




Neurodegeneracios
betegsegek

e genetikai mutaciok okozzak az orokl6dé formakat
(szorvanyos eseteket nehéz vizsgalni)

e aberrans szerkezet(i fehérjéket tartalmazoé aggregatumok
jelenhetnek meg (pl. alfa-szinuklein Parkinson-kor esetén,
béta amiloid Alzheimer-koér esetén)

* bizonyos fehérjék esetén poliglutamin ismétlédés
elburjanzasa okoz aggregaciot (pl. huntingtin a Huntington-
kor esetén); ez a betegség dominans oroklésmenetet mutat

* hatasos gyogymad lehet az ilyen aberrans fehérjék lebontas
révén torténd eltavolitasa a sejtekbdl
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Autofag lebontas fokozasa

Mutans huntingtin aggregatumok szamat az autofagia gyogyszeres indukcidja
(rapamicin kezelés) csokkenti muslicakban, tenyésztett human sejtekben és egér
mOde”en is. A HD egerek tu netei jaVUItak! Inhibition of MTOR induces autophagy and reduces toxicity of polyglutamine expansions

in fly and mouse models of Huntington disease.

Ravikumar B, VVacher C, Berger Z, Davies JE, Luo S, Oroz LG, Scaravilli F, Easton DF,

Duden R, O'Kane CJ, Rubinsztein DC.
pl'OteaSZéma Nat Genet. 2004 Jun;36(6):585-95. Epub 2004 May 16

% 4‘ PMID: 15146184 [PubMed - indexed for MEDLINE]
'*b idegsejt pusztulas indukalt autofagia
%

ubiquitin -6 idegrendszeri
/ / fehérjeaggregatum
Vo

ideg-
rendszeri
fehérje

bazalis autofagia autofagoszoma autolizoszéma

Az o©Onemésztés, sejtpusztuldas és megujulas molekularis
sejtbiologiaja

irta dr. Juhdsz Gabor, dr. Kovacs Attila, dr. Laszlo Lajos, és dr. Low Péter

Szerkesztette:

dr. Léw Péter

Lektoralta:

dr. Banhegy1 Gabor, a Semmelweis Egyetem Orvosvegytani Intézetének 1gazgatoja

Szerzo1 jog © 2013 ELTE TTK Bioldgiai Intézet

lizoszéma



Progressziv neurodegeneracio
Zz Atg/7 mutans legyekben

Kontrol

Atg7-dependent autopha romotes neuronal health, stress

tolerance, and longevity but is dispensable for metamorphosis in

Drosophila.

Juhasz G, Erdi B, Sass M, Neufeld TP.
Genes Dev. 2007 Dec 1,21(23):3061-6.

PMID: 18056421 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Free PMC Article
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Autophagosomal Syntaxin17-dependent lysosomal degradation
maintains neuronal function in Drosophila.

Takats S, Nagy P, Varga A, Pircs K, Karpati M, Varga K, Kovécs
AL, Hegediis K, Juhasz G.

J Cell Biol. 2013 May 13;201(4):531-9. doi: 10.1083/jcb.201211160.

PMID: 23671310 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article




Atg genkiutott egerek

Neuronspecifikus Atg7 vagy Atg5 KO egerekben ubiquitin-pozitiv fehérje-
aggregatumok jelennek meg, mely progressziv neurodegeneracidohoz vezet.

Suppression of basal autophagy in neural cells causes neurodegenerative disease in Loss of autophagy in the central nervous system causes neurodegeneration in mice.
mice. Komatsu M, Waguri S, Chiba T, Murata S, Ilwata J, Tanida |, Ueno T, Koike M, Uchiyama
Hara T, Nakamura K, Matsui M, Yamamoto A, Nakahara Y, Suzuki-Migishima R, Yokoyama Y, Kominami E, Tanaka K.

M, Mishima K, Saito |, Okano H, Mizushima N. Nature. 2006 Jun 15;441(7095):880-4. Epub 2006 Apr 19.

Nature. 2008 Jun 15,441(7095):885-9. Epub 2006 Apr 19. PMID: 16625205 [PubMed - indexed for MEDLINE]

PMID: 16625204 [PubMed - indexed for MEDLINE]



Parkinson-kor

* el6sz6r mozgasszervi rendellenességek alakulnak ki:
reszketés, merevseég, lassu mozgas, kés6bbiekben dementia
és depresszio

* atlinetek jo részét a kozépagy substantia nigra részében
talalhato, dopamint termel6 idegsejtek ismeretlen okbol
torténd elhalasa okozza (extrapiramidalis mozgatorendszer),

* dopamin egy idegrendszeri jelatvivd anyag
(neurotranszmitter), jutalomérzetet kozvetit példaul
(dohanyzas is noveli a dopaminszintet: addikciot, fliggést
okoz)

* a betegek 5%-anal ismert genetikai mutacio az ok, példaul
az LRRK2 (PARKS8), PINK1 vagy Parkin (PARK2)
funkcidvesztéses mutacidi (autoszomas recessziv)



Drosophila parkin mutansok

2003-ban publikaltak a parkin mutans legyek fenotipusait: mozgasszervi rendellenességek, amit
nem csak a dopaminerg idegsejtek pusztulasa, hanem esetiikben izom disztrofia is okoz.

A leginkabb feltind mikroszkdpos elvaltozas a mitokondriumok abnormalis morfoldgiaja volt!

Mitochondrial pathology and apoptotic muscle degeneration in Drosophila parkin mutants.

Greene JC, Whitworth AJ, Kuo |, Andrews LA, Feany MB, Pallanck LJ.
Proc Natl Acad SciU S A. 2003 Apr 1;100(7):4075-83. Epub 2003 Mar 17.
PMID: 12642658 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article




Szelektiv mitokondrium lebontas

Tovabbi kutatasok kideritették, hogy a Parkinson-kornal gyakori mutacidk egy része a
mitokondriumok lebontasaban szerepet jatszé géneket tesz mikodésképtelenné.

A PINK1 a karosodott mitokondriumokon stabilizalédik, ami a Parkint koti. A Parkin ubikvitinalja a
mitokondrialis fehérjéket, igy az adott mitokondrium szelektiven lebomlik autofagia révén

(mitofagia).
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Mitophagy



Miert gyakoriak a fertdzesek
Parkin mutans betegek koreben?

e Parkin (PARK2) mutacidit hordozé a  Mitophagy b Xenophagy

. 7 . e Shwe— Bacteria
betegek korében gyakoriak a bakterialis el e | o
fert6zések (pl. tuberkulodzis) ey - e

mitochondrion

=&

* A mitokondrium tulajdonképpen egy

Parkm—\
haziasitott baktérium, mivel egy 8si / ‘
fagocitozis révén kerlilt be az eukariota (— PINKI

Phagosome

sejtbe és valt endoszimbiontava

/Ublqumn\ /
* A legujabb adatok alapjan a sejtjeinket 4 '
megfert6z6 baktériumok autofag
lebontasat is a mitofagiahoz hasonlo

: Autophagosome \
molekularis utvonalak biztositjak légy és |
77 . .
emlés sejtekben is o
The ubiquitin ligase parkin mediates resistance to intracellular pathogens Lysosome
Manzanillo PS, Ayres JS, Watson RO, Collins AC, Souza G, Rae CS, Schneider DS, Nakamura K, /
Shiloh MU, Cox JS.

Nature. 2013 Sep 26;501(7468):512-6. doi: 10.1038/nature12566. Epub 2013 Sep 4
PMID: 24005326 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free FMC Article




Egy lehetseges PD gyogymaod?

4 4 . 4 Vitamin K2 is a mitochondrial electron carrier that rescues pink1 deficiency.
b P I N K 1 m Uta n S fe n Otl p u St d O m I n a n Sa n Vos M, Esposito G, Edirisinghe JN, Vilain S, Haddad DM, Slabbaert JR, Van
, ;. ; e , . Meensel 5, Schaap O, De Strooper B, Meganathan R, Morais VA, Verstreken P.
mod OSItO m utaclok ke resese Drosoph I Ia_ba n Science. 2012 Jun 8;336(6086):1306-10. doi: 10.1126/science.1215632. Epub 2012 May 10.

PMID: 22582012 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free Article
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Oregedés

* az id6 el6rehaladtaval csokken a képesség arra, hogy
megfeleld valaszreakciokat produkaljon a szervezet

e killonféle stresszhatasokra adott valasz csokken

* a szervezet egyensulya egyre kdnnyebben felborul
(sejtszinten is)

e karos mutaciok felhalmozdédnak
* Gssejtek nem osztédnak megfelel6en/elfogynak

* novekszik a betegségekre vald hajlam (rak, elbutulas,
immunrendszeri problémak)




1 mt”“ﬂougq

0.9 4

0.8 -

e
~

e
L

Proportion Surviving
o (=]
IS [
L "

o
w

e
n

0.1

CR diéta: fehérje, vitamin és nyomelem-kiegészitésre szorul!

(kb. bojtolés)

Kalorikus restri

-y :-/,»_\.‘.. Y
sees e @
seeen ST

\ *

C

- AT
- Aari,

- AR

12 16 20 24 28

32 36

Age (months)

‘V

.
Y.
sesssesaw

40

"

44

48

52

The retardation of aging in mice by dietary restriction: longevity, cancer, immunity and

ifetime energy intake.

Weindruch R, Walford RL, Fligiel S, Guthrie D

J Nutr. 1986 Apr;116(4):641-54
PMID: 3955810 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Free Article
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kcio (CR)

Légy és fonalféreg esetén
is makodik, és CR-t imitald
mutaciok is megnovelik az
élethosszt

Genetics of longevity in model organisms: debates and paradigm
shifts
Gems D, Partridge L.

Annu Rev Physiol. 2013;75:621-44. doi: 10.1146/annurev-physiol-030212-
183712 Epub 2012 Nov 26. Review_

PMID: 23190075 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Autofagia szukséges ehhez

Longevity pathways converge on autophagy genes to regulate life
span in Caenorhabditis elegans.

Toth ML, Sigmond T, Borsos E, Barna J, Erdélyi P, Takacs-Vellai
K, Orosz L, Kovéacs AL, Csikds G, Sass M, Vellai T.

Autophagy. 2008 Apr;4(3):330-8. Epub 2008 Jan 21

PMID: 18219227 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free Article

Autofagia fokozasa az agyban
megnoveli a legyek élethosszat

Promoting basal levels of autophagy in the nervous system
enhances longevity and oxidant resistance in adult Drosophila.

Simonsen A, Cumming RC, Brech A, Isakson P, Schubert DR,
Finley KD.

Autophagy. 2008 Feb;4(2):176-84. Epub 2007 Nov 6.
PMID: 18059160 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free Article
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Spermidin €s mas poliaminok
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 Leeuwenhoek, A. van (1678) Observationes D. Anthonii Leeuwenhoek, de natis  semine genitali animalculis. Letter dated November 1677.
Philos. Trans. Roy. Soc. London, 12,1040-1043.
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Az oregedés soran egyre csokken a poliaminok mennyisége a sejtekben.
Spermidin-tartalmu taptalaj éleszt6, muslica és tenyésztett human sejtek
élethosszat is megnoveli, méghozza az autofagiat fokozva, autofagia-fuggd
maodon. Egér kisérletek folyamatban vannak.

Induction of autophagy by spermidine promotes longevity.

Eisenberg T, Knauer H, Schauer A, Buttner S, Ruckenstuhl C, Carmona-Gutierrez D, Ring
J, Schroeder S, Magnes C, Antonacci L, Fussi H, Deszcz L, Hartl R, Schraml E, Criollo A,
Megalou E, Weiskopf D, Laun P, Heeren G, Breitenbach M, Grubeck-Loebenstein B,
Herker E, Fahrenkrog B, Frohlich KU, Sinner F, Tavernarakis N, Minois N, Kroemer G,
Madeo F.

Nat Cell Biol. 2009 Nov;11(11):1305-14. doi- 10.1038/ncb1975. Epub 2009 Oct 4

PMID: 19801973 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Drosophila szaglomemoria
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Poliaminok, autofagia es emlekezet
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Sperimidin kezelés hatasara az 6reg legyek emlékez6képessége nem csokken.
Poliamin-szintézis genetikai fokozasa az agyban (odc tultermeltetés) is segit.
Atg7 mutans legyek memoariajan a poliamin etetés nem segit.

Restoring polyamines protects from age-induced memory impairment in
an autophagy-dependent manner.

Gupta VK, Scheunemann L, Eisenberg T, Mertel S, Bhukel A, Koemans TS,
Kramer JM, Liu KS, Schroeder S, Stunnenberg HG, Sinner F, Magnes C,
Pieber TR, Dipt S, Fiala A, Schenck A, Schwaerzel M, Madeo F, Sigrist SJ.
Nat Neurosci. 2013 Oct;16(10):1453-60. doi: 10.10358/nn.3512. Epub 2013 Sep 1

PMID: 23995066 [PublMed - indexed for MEDLINE]




Poliamin forrasok

* talan jobb odafigyelni, hogy mit esztink, mint éhezni
(CR)

 putreszcin: citrusfélék (grape fruit, narancs),
savanyu kaposzta

* nagy ddzisban toxikus (2g/testsulykg patkdnyoknal)

e spermidin: érlelt sajtok, gomba, szoja, hiivelyesek,
korte, teljes kidrlésl gabonafélék, buzacsira

e spermin: z6ldborso, maj
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Exercise and longevity
Worth all the sweat

Just why exercise is so good for people is, at last, being understood
Jan 21st 2012 | from the print edition Elke 1k M Tweet < 772

Getty Images

ONE sure giveaway of quack medicine is the claim that a product can treat any ailment.
There are, sadly, no panaceas. But some things come close, and exercise is one of them.
As doctors never tire of reminding people, exercise protects against a host of illnesses,

from heart attacks and dementia to diabetes and infection. Exercise-induced BCL2-regulated autophagy is required for

muscle glucose homeostasis.
How it does so, however, remains surprisingly mysterious. But a paper just published in He C, Bassik MC, Moresi V, Sun K, Wei Y, Zou Z An Z, Loh J,
Nature by Beth Levine of the University of Texas Southwestern Medical Centre and her Fisher J, Sun Q, Kersmeyer S, Packer M, May HI, Hill JA, Virgin
collaadiucs shads soma Baht: i the matter HW, Gilpin C, Xiao G, Bassel-Duby R, Scherer PE, Levine B.
g 9 : Nature. 2012 Jan 18;481(7382):511-5_dor 10.1038/mature10758. Erratum in-
Nature. 2013 Nov 7 503(7474) 146
PMID: 22268505 [PubMed - indexed for MEDLINE] ~ Free PMC Article
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