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Mit jelent a genetikai ujraprogramozas?

Genetikai kod

e alapvetéen a fehérjék aminosav sorrendjét
hatarozza meg, DNS-ben szekvencialis szinten
kédolt informacio

Epigenetikai kod

 Meghatarozza a génkifejez6dést, tobb
szintje van:
 DNS metilacio/demetilacio
e Hiszton modifikacio
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OpenStax College. "How Genes Are Regulated." Connexions.
April 19, 2013. http://cnx.org/content/m45480/1.4/.



Epigenetikai kod

DNS metilacié

Hiszton

— Acetilacio (Lys)
* hiszton acetil transzferaz (HAT)
* Hiszton deacetilaz (HDAC)

— Metilacio (Arg; Lys)

e hiszton metil-transzferazok
(HMAT)

— Foszforilacio
e kinazok A
— Citru"inécié | doi.:l.1016/j.aanat.2010.07.009 |

e Arginin oldallanc deiminalédik citrullinna

= () Phosphorylation
(4e) Acetylation
iy @ Isamerization
(M) Methylation
() Ubiguitination

— Ubiquitinacio
— ADP-ribozilacio



Mi az epigenetikai szabalyozas lényege?
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Mi az epigenetikai szabalyozas lényege?
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Mit jelent a genetikai ujraprogramozas?

Ujraprogramozas vagy atprogramozas alatt azt a folyamatot értjiik, amikor egy
sejt DNS allomanya korabban, az egyedfejl6dés soran kialakult és rogzilt, un.
epigenetikai kddot ,elvesziti” — teljes egészében vagy tulnyomo részben.
Ennek eredményeként a létrejov6, immar ujraprogramozott sejt fejlodési
potencialja kitagul, egy olyan stadiumba kertl, amelyb6l — eredeti
programjatol eltér6en- szamos fejlodési iranyba képes alakulni.

de-differenciacio differenciacio
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fibroblaszt Ossejt idegsejt



Hogyan lehet genetikailag
Ujraprogramozni egy sejtet?

Sejtmagatultetéses klonozas
Sejtfuzié

Ossejt kivonatokkal

torténd kezelés
Transzdifferenciacio

Exogén faktorok hozzaadasa



Sejtmagatultetéses klonozas Dolly elott 1.

Hans Spemann
német biologus

doi:10.1016/j.mod.2009.08.004,

1902: Identikus egyedek

G6te embridk darabolasa soran identikus egyedeket hozott Iétre.

1928: Az els6 sejtmagatiiltetés

16-sejtes gbte embrio egyik sejtjének sejtmagjat helyezte egy sejtmagjatol
megfosztott, még egy-sejtes gbte ,embridba”, amely azutan normalis gétéveé
fejlédott.

1935: Elettudomanyi Nobel dij

Az embrionalis indukcid és az un. organizatorok felfedezéséért.
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Sejtmagatultetéses klonozas Dolly elott 2.

John B. Gurdon
angol zoolégus,
biologus

kifejlett megtermékenyitetlen
Xenopus pete
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II.”

Sejtmagatultetéses klonozas ,,elsoi

1997 oktéber: Cumulina
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Klonozott fajok
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Az elso hazai klonozott allatok

2006 November KIon|IIa

Prof. Dinnyés Andras
Dr. Qinggang Meng
Dr. Jun Liu

Dr. Polgar Zsuzsanna

2007 Majus:Tapsilla

Meng et al, Cloning and Stem Cells, 2008,10:429-434
Meng et al, Cloning Stem Cells 2009, 1:203-208



Sejtmagatultetéses klonozas jelentosége

e Alapkutatasi modell
— Genetikai ujraprogramozas
— Epigenetikai kod
— Funkcionalis genomika
e Gyogyaszati célu allatmodellek Iétrehozasa

* Human terapias célu klonozas (6ssejt forras
|étrehozasa)

e \eszélyeztetett fajok védelme (génbank)
* Allattenyésztésben kiegészitd eljaras



Mire nem alkalmazhaté a
sejtmagatiltetéses klonozas?

e Human reproduktiv kléonozas

* Kihalt fajok , Ujrateremtése”
(pl.: mamut, erszényes farkas,
kvagga)

 Forradalmi elorehaladas az
allattenyésztésben
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Genetikai ujraprogramozas: sejtfuzio
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) euploid hybrids  aneuploid hybrids
doi:10.1038/nature09229

* 4n kromoszomaszerelveny

« Heterokaryon allapot instabil, magok nem fuzionalnak

* Ha osztodas kovetkezik be a vegeredmeény egy vegyes populacio:
o azonos fajok esetén eupliod
o kulonboz6 fajok esetén aneuploid, kromoszoma vesztéssel



Genetikai ujraprogramozas: sejtkivonatok

K, @ =

Pluripotent Cell Extracts Somatic Cell Reprogrammed
Stem Cell Pluricotent Stem Cell

* Nehezen meghatarozhato, nem jol definialt

« Sejtvonalrol-sejtvonalra valtozik

« Bonyolult és koltséges a kivitelezése

« Keétseéges és valtozo a nuklearis atprogramozas
eredmeénye

« Nincs fuggetlen igazolasa a hatékonysaganak



Genetikai ujraprogramozas:

In vivo transzdifferenc

iacio

A Heart regeneration
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Indukalt genetikai ujraprogramozas 1.

Pluripotencia kialakitasaban f6
szerepet jatszo transzkripcios faktorok
és onkogének genjeit juttatva
differencialodott sejtekbe (fibroblaszt)
azok ujraprogramozodtak és a
pluripotens sejtekre jellemz6
tulajdonsagokat mutattak, ugymint:

* korlatlan osztédas

« korlatlan differenciacios

Shinya Yamanaka
japan biolégus

kepesseg
¢ Transcription-factor transduction * ivari kimeéra képzés
Oct4

N\ Sox2

c-Myc O @ F >\

Cell division : \

\ @ DNA replication -

{_’__:l IPS cell

doi:10.1038/nature09229



Indukalt Pluripotens Ossejtek jelent&sége

Tissue cell type Reprogramming tools
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Pharmacological compounds

4

iPS cell colonies on MEFs

doi:10.1016/51474-4422(11)70022-91
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Transplantation of genetically
matched healthy cells

Treatment

with drugs
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doi:10.1038/nature10761
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Indukalt 6ssejtek differencialtatasa

Tolen’rum
[ ]

mooth muscle Cardiomyocytes euronal cells



Indukalt Pluripotens Ossejtek (iPS)
felhasznalhatosaga

F6-sejtforras:

— elméletben: minden sejttipus (pl.

fibroblasztok

Vér)

El&nyiik:

nagyfoku plaszticitas
konny( hozzaférhetbség
etikailag nem kifogasolhatok

Immunoldgiailag azonos a
pacienssel

* Felhasznalhatdsag:

Betegség modellezés

(pl: Szklerdzis, Anémia, Szivbetegség,
Autizmus, Majbetegségek,
Neurodegenerativ betegség)

Kutatasi célok:

Patomechanizmus vizsgalat

A sejt-differencialtatas
mechanizmusanak megértése

Drog-teszt terapias célokra
Sejtterapia

Génterapia (személyre szabott
orvoslas)
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MNature Reviews | Immunology
doi:10.1038/nri2878
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2012-es Orvosi Nobel dij:
"revolutionized our understanding of
how cells and organisms develop.”

(Photo by AP Photo/Kyodo News)



Transzdifferenciacio, egy uj fejezet:
Indukalt neuronok (iN)

Direct conversion of fibroblasts to functional neurons by defined factors
T. Vierbuchen, A. Ostermeier, Z.P. Pang, Y. Kokubu, T.C. Siidhof & M. Wernig Nature 2010

....a combination of only three factors, Ascl/1, Brn2 (also called Pou3f2) and Myt1l, that suffice to
rapidly and efficiently convert mouse embryonic and postnatal fibroblasts into functional neurons in
vitro. These induced neuronal (iN) cells express multiple neuron-specific proteins, generate

action potentials and form functional synapses.”

Direct Conversion of Fibroblasts to Neurons by Reprogramming PTB-Regulated MicroRNA Circuits.
Cell, Volume 152, Issue 1, 82-96, 10 January 2013 (10.1016/j.cell.2012.11.045)



