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Genetiikan perusteiden kolmas jakso

Miten geenitoiminnasta syntyy pateva yksilo?
Miten se pysyy/el pysy terveena?

Mika sita vainoaa?

CELL 22, CD:lla



Monisoluisten elididen kehityksen valttamattomyyksia

O

Hedelmoittynyt tsygootti alkaa useimmiten elamansa yhtena
valvaisena soluna, joka pystyy kaikkeen (omnipotentti).

Haploidit solut voivat kehittya monisoluiseksi (sammalet, levat)
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Lopulta nisdkkéassa on 200-300 erilaista solutyyppia: histologia
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Pax6 otettuna
squidista eli
mustekalasta
Istutettuna
Drosophilan jalkaan
alheuttaa
ektooppisen silman

Eyeless ja Pax6 ovat homologeja

Figure 7-77b Molecular Biclogy of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Pax6A mMRNA

laakamato Girardia tigrina

Ty0n tarkoitus: Pax6
geeniperhe on kaikkien
silmien kehityksen
takana, olivatpa ne
millaisia tahansa.
Planarialla on simppeli
kuppisilma, joka aistii
valon suunnan

Se regeneroituu
niinkuin paakin

Development March 2002 p. 1427



Yksilon kaikissa soluissa on samanlaiset geenit

Niista saadaan sopivasti sdatelemalld aikaan moniosainen ja
monipuolinen otus tai olio

Miten ihmeessa se on mahdollista?

Morfologinen kuvaus: ontogenia, histologia

Kausaliteetit: kehitysbiologia, kehitysgenetiikka

Meidan esimerkit:

Drosophilan alkion kehitys ja aikuiselinten méaraytyminen

Caenorhabditiksen jakautumisen ajoitus ja apoptoosi
Arabidopsiksen alkion suunnat ja kukan kehityksen ohjaus



Spmann 1938

(A)

graft small group of
cells into host embryo )

split almost in two

2-cell embryo
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Figure 22-6 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Historiallisesti sammakoilla ja vesiliskoilla oli keskeinen rooli

ontogenian selvittamisessa. _




Ensimmainen esimerkki:
Drosophilan kehitys:

- munan jakaminen erilaisiin kohtaloihin
- alkuiselinten syntyminen

Syy: geneettisend esimerkkieliona Drosophilasta ruvettiin
ensimmaisena saamaan selville geenitason asioita kehityksesta.

Selkarankaisen kehitys on tietysti morfologisesti erilaista,
mutta geenien keskinaisen toiminnan mallit tarvitaan senkin
ymmartamiseksi
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Drosophilan alkion
kehitys alkaa
oogeneesista (eli munan
synnysta):

nelja mitoosia ja vasta
sitten meloosi, jommassa
kummassa kahdesta
keskeisesta solusta

Nain syntyy munasolu ja
sen 15 tayssisarusta,
syottosolut eli nurse-
solut



Box 1. Assembly of the germ plasm during Drosophbila oogenesis and embryogenesis

Stage of development

Nurse

Germ line Follicle
cells  Qocyte

stem cells cells

Garmarium and
stage 1 oocyte

Anterior Posterior
Stage B polar Ny polar
oocﬂ‘te follicle E O :_:l follicle
cells % / cells
Felntripell.lal Main body
Nurse cells  folicle cells  yoyjicig calls
Qocyte
Stage 10 Posterior
polar
oocyte follicle
cells

Vitalline mambrans

Qocyte nucleus Qocyte

Chorion

Stage 14

oocyte
Garm
y lasm
Vitelline membrane  Egg membrane P

Early o
embryo

Somatic nucleus Pole cells
Syncytial
embryo

Steps in oocyte differentiation and
germ plasm assembly

The progeny of germ line stem cells divide to form
acyst of 16 cells.
The future oocyte is specified.
OSKAR and GURKEN RMNAs are transported into the oocyte.
GURKEN protein is uniformly synthesized in oocyte.
Polar follicle cells express fasciclin Il

The fate of anterior—posterior follicle cells is specified
by gurken.
Microtubule network repolarizes to form an anterior to
posterior gradient.
OSKAR RNA and STAUFEN protein localization initiates.
Oocyte nucleus migrates to the dorsal side.
GURKEN RNA assumes an anterodorsal location.

OSKAR protein is synthesized at the posterior pole,
and organizes the germ plasm.

The fate of dorsal follicle cells is specified by
GURKEN protein.

Microtubules adopt a subcortical position,
and cytoplasmic streaming begins.

Nurse cells extrude their contents into cocyte.

NANOS and GERM CELL-LESS RNAs are localized to
the posterior pole.

The assembly of the germ plasm is completed.

Follicle cells synthesize chorion and vitelline membrane.

NANOS protein is synthesized in a posterior to
anterior gradient,

TIG March 1996 p. 103

Synctial nuclei divide.
Posterior-migrating nuclei enter the germ plasm and bud off

to form primordial germ cells, or pole cells.

Hong et al. (2003) The p27¢PkP ortholog
dacapo maintains the Drosophila oocyte in
prophase of meiosis I. — Development 130:
1235-1242

Sykliini-riippuvainen-kinaasi-inhibiittori estaa
oosyytin tuman etenemisen, kun nursesolujen
tumat suorittavat vield muutaman
replikaatiosyklin (ilman tuman jakautumista >
polytenisaatio > geenien amplifikaatio)

Asia on hiukan erikoinen, silla solulima on
kaikilla yhteinen!




Development

Volume 118 (4) August 1993

vihred: sytoskeleton

punainen: nurse-solujen tumat

The Company of Biologists Limited
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Varhain 1970-luvulla Eric Wieschaus ja Christiane Nusslein-
Volhard rupesivat tutkimaan Drosophilan varhaiskehitysta

Koska varhaisvaiheen mutaatiot ovat usein alkiolle kohtalokkaita,
niita etsitaan tarkastelemalla naennaisesti steriileja naaraita

Mutaatiotiheytta kasvatetaan EMS-kasittelylla

Miten letaali mutaatio siepataan? Kaytetaan balansoivia mutaatioita
ja inversion sulkemia kromosomeja

Yksi erikoisen laaja mutation hunt on julkaistu 1991 GENETICS-
lehdessé

Nobelpalkinto



http://www.nobel.se/medicine/laureates/1995/index.html

1122 T. Schiipbach and E. Wieschaus
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Tutkittiin

18 782 kakkos-
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in jaljilta

LOydettiin
528 naaras-
steriilid linjaa



Tutkittiin 18 782 mutatoitua kakkoskromosomia
- 528 linjaa olivat naennaisesti naarassteriileja

- 62 linjaa: varhainen oogeneesi vialla, el munia
- 333 linjaa: oogeneesi etenee vaiheeseen 8, sitten vikoja munissa
- 133 linjaa: munat nayttavat normaaleilta, mutta eivat kehity

- Yhteensa 140 lokusta eli geenia kakkosessa vaikuttaa
- Kaikki eivét ole spesifisia oogeneesille

- 13 varsin varhais-oogeneesi -spesifista
- 70 tarvitaan keski- ja loppuvaiheen oogeneesissa
- 30 maternaaliefekti -letaaleja (= embryo kuolee)



a villi eli normaali

b anterior-vika (bicoid)

Cc posterior-vika (oskar)

d terminal-vika (torso-like)
. PR , e dorsalisoitu (dorsal)
SRl  \ventralisoitu (cactus)

Cell 68:203 (1992)

Figure 3. The Cuticular Patterns of Wild-Type and Mutant Embryos
(a) wild-type, (b) anterior (bicoid), (c) posterior (oskar), (d) terminal (torso-like), (e) dorsalized (dorsal), (f) ventralized (cactus).
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Figure 22-30 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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bicoid RNA

hunchback
RNA

gene X
RNA

ANTERIOR

ETUPAA

bicoid on ensimmainen
etupaata merkitseva viesti
tsygootin tumille

bicoidin tuottavat nurse-
solut ja pitavat sopivasti
sijoittuneena follikkelisolut:
maternaalista kaikki



bicoid*

spiracle

bicoid™ bicoid

head and thoracic segments

bicoid on etupaatd maaraavan geenin (bicoid*) mutantti, jolla on kaksi perapaata
(merkkinad hengitysputken aukko, spiracle)

Jos villityypin munan etupaasta otetaan “jotakin”, mutantti “paranee” hiukan

Jos jotakin pannaan mutantin keskelle, p4an aihelmia havaitaan keskella



Injektoimalla bicoid-mRNA munan
molempiin paihin saadaan kaksipainen
embryo ja toukka

bicoid RNA

[Sille k&y huonosti: sy6é molemmista péisté ja halkeaa.]

Figure 6. Injected bicoid RNA Can Induce a Second Anterior Pattern

(a) Experimental design. In vitro transcribed bicoid RNA is injected into
the posterior end of wild-type embryos.

(b) The resulting double gradient of bicoid protein.

(c) The cuticular pattern of the dicephalic embryos that develop.
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Figure 22-15 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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TERMINAL TERMINAALI

Terminal eli “aaripaat” on
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DORSO-VENTRAL f
Dorsoventraalisuunta

Alkiokerrokset
- ektodermi

- endodermi

- mesodermi

-Tietystli myaos
selkapuoli/mahapuoli

twist,snail RNA
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Figure 2. Expression of Dorsal Target Genes
in Wild-Type and Mutant Embryos

Cellularizing embryos were hybridized with
each of the indicated digoxigenin-labeled
antisense RNA probes and stained to visual-
ize the gene expression patterns. Embryos
are oriented with anterior to the left and dor-
sal up.

(A and B) snail (sna) expression in wild-type
(A) and Toll'® embryos (B). snail is normally
expressed in the ventral mesoderm of wild-
type embryos (A) but is ubiquitously expressed
in Toll"® mutants (B).

(C and D) Mes3 expression in wild-type (C)
and Toll™ mutant background (D). As seen
for snail, Mes3 is normally expressed in the
mesoderm, but is greatly expanded in the
mutant.

(E and F) sog expression in wild-type (E) and
Toll"™/Toll" (F) embryos. sog is normally ex-
pressed in lateral stripes in response to even
low levels of nuclear Dorsal (E). The gene ex-
hibits ubiguitous expression in mutant em-
bryos (F).

(G and H) Neu3 expression in wild-type (G)
and Toll™/Toll™" mutants (H). As seen for
sog, there is a marked expansion of the ex-
pression pattern in mutant embryos.

(I and J) dpp expression in wild-type (I) and
pipe- mutant (J) embryos. Dpp is normally
expressed in the dorsal ectoderm (I) but is
derepressed in mutant embryos (J)

(Kand L) Ect1 expression in wild-ty;
pipe~ (L) mutants. As seen for dp
pression pattern is expanded in mutant em-
bryos.

(

Cell November 2002



dpp pipe
L

Ectl pipe

dpp

Ect1

Vasemmassa sarjassa naytetaan,
miten erdaiden geenien lahetti-
RNA on sijoittunut embryossa
normaalisti (WT = wild type).

Oikea sarake kuvaa sitd, miten ne
samat mMRNA:t eivat noudata
oikeaa mahanpuoleista
(ventraalista) jakautumaa silloin
kun Toll-geeni on viallinen.

Kahdessa alimmassa kuvaparissa
on dorsaalisesti sijoittuvat
MRNA:t, joiden sijoittumisesta
(ekspressiosta) paattaa pipe-
geeni: pipe viallinen,
geeniekspressio vaarassa
paikassa.
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TRENDS in Genetics

Moottorimolekyylit hoitelevat
saatelytuotteiden siirtoja ja
sijainteja solussa, pitkin
mikrotubulusten ja
aktiinijuosteiden muodostamia
siltoja, teita ja pitkospuita

[Se, ettd ne ovat muurahaisia, havaittiin vasta dskettdin.]
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ANTERIOR

bicoid protein

hunchback
RNA

POSTERIOR

oskar RNA
staufen protein

nanos RNA

hunchback RNA

hunchback protein

(torsolike
| proﬁcin)

torso
protein

activated
torso
protein

twist,snail RNA

Drosophila-embryon nelja
padakselia maaraytyvat
maternaalisesti

Vasen/oikea ei ole
hyonteisilla mik&an akseli,
mutta selkarankaisilla on
(sydan, aivojen tehtavisto)

Selkérankaisilla dorsoventraaliakseli
on kaantynyt ylosalaisin
selkdrangattomiin verrattuna
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secreted Dpp and Sog proteins form dorsoventral territories are specified
(B) dorsal morphogen gradient

Figure 22-34 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Figure 22-35 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Mesodermi syntyy soluista joissa ekspressoituu Twist
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Figure 22-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

The Insect Dorsoventral Axis Corresponds to the Vertebrate
Ventrodorsal Axis

Dpp is a member of the TGFf superfamily of signal molecules that is also impor-
tant in vertebrates; Sog is a homolog of the vertebrate protein chordin. It is strik-
ing that a Dpp homolog, BMP4, and chordin work together in vertebrates in the
same way as do Dpp and Sog in Drosophila. These two proteins control the
dorsoventral pattern of the ectoderm, with high levels of chordin defining the
region that is neurogenic and high levels of BMP4 activity defining the region that
is not. This, combined with other molecular parallels, strongly suggests that this
part of the body plan has been conserved between insects and vertebrates. How-
ever, the axis is inverted, so that dorsal in the flv corresponds to ventral in the ver-
tebrate (Figure 22-36). At some point in its evolutionary history, it seems, the
ancestor of one of these classes of animals took to living life upside down.



Kehitysbiologian peruskurssi, huippuhyva

FlyMove: hyvin hienoja motion pictureita karpasen alkion
kehityksesta


http://www.ucalgary.ca/UofC/eduweb/virtualembryo/dydev_at_glance.html
http://flymove.uni-muenster.de/

Sulo Tolvonen

Suomen kehitysbiologian suurmies oli professori Sulo
Toivonen.

Kuusikymmenluvulla yritettiin ratkoa induktion ongelmaa
sammakon (vesiliskon) alkion ylahuulella, joka pystyi
Indusoimaan hermostoputken aloituksen

Paljon tutkittiin ns. heterologista induktiota: kokeiltiin
vierasaineilla, ja induktiotehoa I0ytyi mm. "etanolissa
sailotysta kyykaarmeen maksasta”

Tama ns. Spemann's Organizer joka keksittiin kauan sitten
on selvitetty molekyylitasolla vasta askettéin


http://dev.biologists.org/cgi/content/abstract/9/3/514
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Sulo Tolvonen




HANS SPEMANN, 1201

LENS INDUCTION

Hans Spemann sai Nobelin 1935
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http://zygote.swarthmore.edu/regul2.html

From actual microscope slide
ol Hilde Mangold, courtesy ol
F. Faliler and K. Sander
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SPEMANN, H. AND MANGOLD, H. 1924, Uber Induktion von
Embryonaniagen durch Implantation artfremder Organisatoren.
Roux’ Archiv filr Entwicklungsmechanik 188: 399 - 638.

Hilde Mangold taisi tehda tydsta ison osan
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