Transzgénikus organizmusok
Osszefoglald - Transzgénikus allatok

Transzgénikus allatmodellek
Eloallitasi technologiak

- mi az eredeti bioldgial alap?

- hogyan torténik?

- hogyan kovetjuk?
Elonyok/hatranyok
Alkalmazasi peldak

Vértessy Beata, 2018. november 28



Transzgénikus modellek



GENETIKA

A mai bioldgiai kutatasok integralo diszciplinaja (a legutobbi 10
orvosbioldgiai Nobel dij k6zll 6-ot genetikai kutatasokért itélték oda).

Alapveto célja:
= az oroklodés torvényszeriiségeinek feltarasa
= genek és géentermékek biologiai funkciojanak meghatarozasa

Eszkoztara:
= funkcio elrontasa - mutagenezis
» szerkezet (informacio) meghatarozasa - szekvenalas



Funkcionalis megkdzelités: genek funkciojanak
megvaltoztatasa (elrontasa vagy hiperaktivalasa) —
genetikai boncolas

|.  mutans analizis (forward és reverse genetics)
-gene knock out (génkiutés — deléciok)

-transzpozonok

-fenotipusos elemzés (mutant screens)

ll. RNS interferencia - géncsendesités (reverse genetics)

(gene knock down)

Klasszikus (forward) genetika] mutans fenotipus _ gén

Forditott (reverse) genetika:

gén _ bioldgiai funkcio (fenotipus)

feltetele: genomi szekvenciak ismerete




Mutansok elemzése a mutagenezis korszaka elott —
Morgan iskola

Spontan mutansok izolalasa faradsagos munkaval Morgan
csoportjaban.

Thomas Hunt Morgan
Orvosi Nobel dij, 1933



Drosophila morfolégiai mutansok

Cut wings Rudimentary wings  Rotated abdomen

Vestigial wings Curly wings Dichaete



Mutaciok tipusai miikodés szerint

Amorf: afunkcio teljes elvesztése — ,,genetic null” — deficienciaval
szemben nem javit (klasszikus loss-of-function)

Hipomorf: részleges funkciovesztés (reduction-of-function)
Hipermorf: funkcionyeréses mutaciok (gain-of-function), sokszor a
szabalyozo régioban hiperfunkcio vagy ektopikus expresszio

(olyan sejtekben is, ahol normalisan nem expresszaléodnak -
sokszor dominans)

Antimorf: a mutacio ellentétesen hat a vad tipusu alléllel — dominans-
negativ mutaciok

Neomorf: a vad tipusu alléltol teljesen eltéré Uj funkcio alakul ki



A mutagenezis célja: genjeink funkciojanak megismerése

Egyedfejlodésunk feltéerképezése.
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Az ember, mint genetikai modell rendszer?

Nem:

* hosszu generacids ido

= Kkicsi egyedszam (egy keresztezésbol)
= nem mutagenizalhaté

= nem keresztezheto szabadon

Valdjaban igen:

= szekvenalasi hatékonysag

= termeszetes mutagenezis (betegségek)

* mutans bankok (kérhazakban)

» csaladdfak (CEPH csaladok, LOD analizis)



Megoldas: genetikai modellszervezetek

Baktéeriumok (1996-tol)

Elesztd (egysejtii)

Caenorhabditis elegans (fonalféreg)
Drosophila melanogaster (rovar)
Danio rerio (hal)

Mus musculus (emlos)

Arabidopsis thaliana (n6vény)



Génfunkciok és az egyedfejlodés alapvetd kérdéseinek
tanulmanyozasa genetikai modell szervezeteken

(b)

Caenorhabditis elegans

Mus musculus



... és természetesen

Arabidopsis thaliana
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Morfoldgial mutans fenotipusok
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small
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Az embrié burka (egg shell) atlatsz6: féenymikroszkép
segitségeével az egyedfejlodés nyomon kovetheto

Genetikai vizsgalatok egyedi sejtszinten (at the single-cell level)




pBR3IZZ_origin

Fspl 2301

Expresszios analizis

MIKOR? (az egyedfejlédés mely stadiumaban)
HOL? (mely sejtekben) fejezddik ki egy gén

H13_reverse_primer
H13_pUC_rev_primer

lac_promoter
Folil 4012

fmpicillin
Pyl 2755
Scal 2643

AmpR_promater

Expresszids vektor

HindIII 1
Sphl 11
SBFI 17
Ps1l 17
2all 13
HineII 21
¥bal 25
BamHI 31
¥mal 35
Emal 35

REV_primecpet2171 655

Mfel 846

= o
Ecofil 1012

Spel 1871
Eagl 1877
BeilWl 1881
PepOMI 1BBG
Apal 1890
pGEX_3_primer
AFLII 2139

GFP: green fluorescent protein



Fluoreszcens fehérjék felhasznalasa

superfolder GFP

mut3 GFP

GFP Escherichia coli

‘ Minden mas ....

Caenorhabditis elegans



Drosophila melanogaster

(gyumolcslégy — muslica)




A Drosophila életciklusa

male

pupa

1st instar larva
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3rd instar larva
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UAS-Gal4 rendszer

genomikus/
klonozott
promoter
gald
\__ o0
Q00

UAS dpp-Gal4, UAS-eyeless

Gal4 éleszt6 transzkripcios faktor, ami a
megfeleld DNS-szekvenciahoz kot a
célgén promoterében (UAS — upstream
activating sequence), és elinditja a
génexpressziot.



Zebrahal (Danio rerio)




1 L4

Korai egyedfejlodés




neural tube notochord somites

floor plate

forebrain ‘ eye

pharyngula period 29 h

neurocoel floor plate horizontal myoseptum fin

heart hatching gland pectoral fin
hatching period 48 h
ear horizontal myoseptum dorsal stripe
eye /
....... _._‘.b-’;-r“—v‘w:a. .; ‘_4- -::‘— E Canly Q
jaw yolk sac stripe ventral stripe
gills swim bladder intestine

swimming larva 5d



Zebrahalban siRNS csendesités - MORPHOLINO

/ morpholino

Structure of a
Vivo-Morpholino

N+
/N
NN
e o — NX

Vivo morpholino \
1 1

NH,
HN—
NH H
Delivery moiety, {N/b
octaguanidine >:O
O O NH

NH,
N—
NH NH,
__Jffr_f HN=(
NH
dendrimer 4
N HN

N
N

‘g o ;——/__\——\ NH,
0

Guanidine,

ionizes to

guanidinium at HN—{NH HN—{NH
physiological pH 2



$

Transzgenikus allatok eloéallitasi lehetoségei
DNS mikroinjektalas

Spermium kozvetitett génbevitel

Retrovirus kozvetitett génbevitel

Lentivirus kozvetitett génbevitel
Transzpozon-transzpozasz rendszer felhasznalasaval

Minikromoszomak felhasznalasaval

DNS injektalas spermatogoniumba

Transzgenikus SC és ES sejtekbdl magatiiltetéses klonozassal
Célzott genbevitel transzgénikus ES sejtvonalak felhasznalasaval

Transzgénikus spermatogonialis Ossejtek betiltetesevel

2 gf



Transzgénikus egerek eloallitasa mikro-injektalassal

Promoter Transzgén Poli A

RANNY,

isolated gene
in solution

pronucleus
from oocyte
pronucleus

from spermatozoa ~— holding : ' microinjection
one cell embryo pipette / pipette

embryo implantation
into oviduct of
pseudopregnant Southern or PCR test

female EEEEEEEEEEEE

L RS

control non transgenic
transgenic
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LENTIVIRUS VEKTOR

A retrovirusok csaladjaba tartozo lentivirusok
viszonylag nagy mennyiségu genetikai informaciot
[7-8kb/ kepesek bejuttatni az emlos sejtek
genomjaba.

Lentivirusok példaul a HIV, SIV, Caprine arthritis
encephalitis virus, Equine infectious anemia virus

A retrovirusok kozott egyedulallo tulajdonsaguk
hogy nem 0sztodo sejtekben is kepesek
replikalédni.

Az utdbbi évek kutatasi eredményei alapjan az

egyik leghatékonyabb genszallité vektorokka
fejlodtek



A lentivirus életciklusa, és ennek felhasznalasa a transzgenezisben
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Transzgeénikus egerek eloallitasa lenti virus vektor (LV)
transzdukcioval

LTR
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TRANSZPOZONOK

Mozgd  genetikai elemek;  képesek  athelyezédni
(transzponaldédni) a genomban, megvaltoztatni helylket

egy kromoszoman belll, vagy atugorni egy masik
kromoszomara. Ha egy mozgo genetikai elem egy génbe

épul be, akkor annak mutaciojat okozhatja (a spontan
mutaciok jelentos részet transzpozonok okozzak)

Genom -5%-a fehérjet kodolo, a tobbi -95% fehérjet nem
kodolo régio - korabban ezt hulladék DNS-nek
nevezték, mivel azt gondoltak, hogy nincs funkcidja -
mara mar tudjuk, hogy ezek a regiok tartalmaznak -tobbek

kozott:
- transzpozonokat
- szabalyozo régiokat



Transzpozonok altalanos

jellemzoi

2 csoportra osztjak a transzpozonokat:

- autondm: kddolja a transzpozaz enzimet is

- nem-autonom: hianyzik a transzpozaz géen
Transzpozaz aktivitassal rendelkezhet RNS-
molekula és fehérje is.

Nem-autondm transzpozonokkal hozhato
létre stabil transzgenezis

ROvid idejd fenntartasara transzpozaz mRNS
Injektalasat alkalmazzak.



Transzpozon kozvetitett génbevitel

IR/DR IR/DR
[m—( Gene of interest m]

{ DNA-binding Catalysis

GOl — gene of interest

. cor

Y
' ' The transposase binds to the inverted repeats
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L Excised transposon . Y
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l Donor site after excision . \

The transposon before jumping

b.

The excised transposon integrates
into the target DNA

Integrated transposon at a new genomic site
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Transzgenikus allatok eldallitasi lehetoségei
| DNS mikroinjektalas
Spermium kozvetitett génbevitel
Retrovirus kozvetitett génbevitel
Lentivirus kozvetitett génbevitel
Transzpozon-transzpozasz rendszer felhasznalasaval
Minikromoszomak felhasznalasaval
DNS injektalas spermatogdniumba
Transzgenikus SC ¢és ES sejtekbOl magatiiltetéses klonozassal

Celzott génbevitel transzgénikus ES sejtvonalak felhasznalasaval

Transzgenikus spermatogonialis dssejtek beliltetesével
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PLURIPOTENS EMBRIONALIS EREDETU OSSEJT-
VONALAK (ES SEJTVONALAK)

ICM = inner cell mass

trofektoderma

taplalo sejt réteg

trlpszm

egér fibroblaszt
teljes embrio kitéve
tripszin
mLIF, DMEM, 20%FCS

tripszin = —




HOMOLOG REKOMBINACIO - CELZOTT GENKIUTES

Start homolog régio Exon homolog régio Stop
Genomi I |
szekvencia
homolog ti iekaits of
Start oG negativ szelekcios gén Sion
Start pozitiv szelekcios gén Stop
Maodositott I I
allél
HOMOLOG REKOMBINACIO - CELZOTT GENMODOSITAS
Start homolog régid homolog régio Stop
. Intron
Genomi
s 2 I i
homolog
rekombinacio negativ szelekcioés gén
Start 9 9 Stop
pozitiv szelekcios gén
Start Modositott exon Stop

Maddositott |
allél



DNS elektroporalas ES sejtekbe

o |——

transzgénikus kolonia izolalasa

.
e

rezisztens kolonia kolonia tripszinben

elektroporalas




ES KIMERAK LETREHOZASA

AGGREGACIO - INJEKTALAS
gazda-embriok

G“\ /"f\‘“‘; / ES sejtek \
e

gazda-embrio
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kiméra embrid

; < kiméra Ujsziilottek




HOMOZIGOTA TRANSZGENIKUS EGEREK LETREHOZASA

kiméra embrid

transzgénikus embrionalis
»ID> I — Osseijt kolonia

GE



Transzgenikus egerek
eloallitasa

Random inszercid

Promoter Transzgén

Célzott génmodositas

Célzott gén

Promoter  Neo
gén

DNS mikroinjektalas

Pronuclear
injection

day O

1980: J. Gordon, first transgenic mouse

1 transgenic

1 transgenic
embryo

day 3

_ ES sejtek felhasznalasaval

——- — ——— —

transfection

©
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Mass
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-~
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Riporter gén

day 0

Drug selection for
the transgene
(8 potential embryos)

SuSEC T

1986: A. Gossler: Transgenic mouse beta-

foetus

day 15 - 30

galactosidase reporter gene

day 3

day 15 - 30

(30,000 - 500,000,000
potential embryos)

G



Transzgenikus nyul el6éllitésa¢n'

roinjektala alc-j.sematikus abra

Embriobeliltetés

Q

PCR analizis

Alvemhes néstény /
@ Southern analizis

@




TRANSZGENIKUS NYUL ELOALLITASA
MIKROINJEKTALASSAL

Hormon kezelések:

Donorok

e 6X FSH (follikulusz stimulalé hormon) vagy 1XPMSG (pregnant mare
serum gonadotropin)

*HCG (+ 2x termeékenyit
Recipiensek-alvemhesse tetel

* HCG (human coriogonadotropin) vagy GNRH (gonadotropin releasing
hormon) vagy vazektomizalt himmel parositas

Embrid transzfer sebészeti vagy laparoszkopos eljarassal

Modszer hatéekonysaga
« 1-2% transzgénikus alapito/ injektalt és belltetett embrio



Problémak a hagyomanyos mikroinjektalassal:a véletlenszeriien beintegralédé
transzgén kromoszomalis kornyezete altal okozott
valtozasok a transzgén kifejezodésében-pozicié effektust eredményeznek

NORMAL TRANSGENE EXPRESSION

@n

o
)

POSITION EFFECTS




Véletlenszeriien integralédott transzgénre haté tavoli szabalyozé6 elemek

| EXON |

(BOUNDARY) NTRON (BOUNDARY)

REGULATORY ELEMENTS

<+— EXPRESSION DOMAIN —»

http://futuresoft.ora/MAR-Wiz



http://futuresoft.org/MAR-Wiz

LENTIVIRUS TRANSZGENEZIS OSSZEHASONLITASA A MIKROINJEKTALASSAL

6SSZEHASO!\ILiTOTT MIKROINJEKTALAS LENTIVIRUS
TULAJDONSAGOK TRANSZDUKCIO
TRANSZGEN MERETHATAR <50 KB (PLAZMID) <8 KB

EMBRIO TULELES ALACSONY MAGAS 2 70%
TRANSZGENIKUS UTODOK 1-2-5-10 % IFAJTOL 20-100%

ARANYA FUGGOEN/

INTEGRALODOTT ATLAGOSAN 1-5 (50) | EGY HELYRE MINDIG

TRANSZGEN KOPIASZAM

KONKATAMER EGY
HELYRE

CSAK 1
DE TOBB HELYRE IS
BEEPULHET



TRANSZGENIKUS NYULAK FELHASZNALASI
TERULETEI

BIOFARMING

« GYOGYHATASU FEHERJEK VAGY PEPTIDEK
TERMELTETESE GENMODOSITOTT ALLATOK
TEJEBEN

HUMAN BETEGSEGEK MODELLALLATAI

« LIPID ANYAGCSERE ES ERELMESZESEDES
- SZIVNAGYOBBODASSAL JARO KORESETEK
« SZIVRITMUS ZAVAROK



Uj technoldgiak
Az eddigi hatranyok kikiszobolésére



Tovabbi, Uj generacios technologiak: Helyspecifikus, pontos szabas-varras

Miért van sztikség Uj technologiakra? A célzott transzgenezis nagyon
fontos. (knock-out, knock-in, allélcsere)

12-12:00
14°19.52

Ossejtes transzgenezis Klonozas

Csak egérben miikodik Sok fajban miikodik

(patkany, Bonyolult

ember) Draga

Bonyolult Bizonyos szempontbdl gyenge hatékonysag
Draga Rengeteg mellékhatas

Gyenge hatékonysag



Cink finger nukleazok

Acink finger fehérjek kis
strukturalis fehérjemotivumok, a
stabil szerkezethez cink ion(ok)
kellenek

Szerepuk DNS,RNS, feherjekotésben
Interakcios felkent

Cink finger
fehéerjedomén



Cink finger nukleadzok

*Mesterséges fehérjerendszer, DNS
specifikus hasitasara. DNS koto cink
A 3(1 finger domének osszekotése FOKI
restrikcios doménnel

*Egér Zif268 transzkripcios faktorbol
szarmazik a legtobb cink finger domén

*Egy cink finger 3 bazist ismer fel

*Az 0sszes lehetoséghez min 64 féle
cink finger kell

Dimerként mukodik

*Nagyon specifikussa teheto



A TALEN technologia: TAL effector+ Fokl endonukleaz

@) LTPDQVVAIASHDGGKQALETVQRLLPVLCQDHG
_______________________ NLS AD

! /,/é DNA Binding Domain ~d. B

HD NI NG HD NN HD HD NI HD NG NI HD HD NN NG

S T A (R (N I N A R N R
5 CATCGCU CACTACTCGT

Target DNA
HD—=C NI—=A NG—=T NN—G

TAL effector DNS koto domén felhasznalasa

Xantomonas baktérium termeli, bejut a novényi sejtmagba, és olyan
géneket aktival, mely a fertozést elosegiti

DNS koto doménnel rendelkezik, mely egy adott helyen hipervariabilis de
pontosan lehet tudni, hogy mely aminosavcserek kellenek a megfelelo
bazisok felismereséhez



TALEN

 DNS hasito resz:
— Fokl restrikcids endonukleaz
— Nem specifikus
— DNS hasitasat végzi




A TALEN rendszer miikodése

L TALEN

—————————————————————

..............

————————,

R TALEN

Error-prone Programmed
NHEJ HR HDR
~OPDeHa- AOODHEN- | | ™™
a o | SNP




Mutation

/

Gene
disruption

Hogyan miikodik? Duplaszali DNS torés-

Allele

w.i., A6

w.t., Al

w.t., A90
w.t., A2

w.t., Al

w.t., Al2, A4

w.t., Al2

Sequence
TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCTTCTCC TGGAACTACCAGAACAACACTGAA
TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCTT: : : : : : GRACTACCAGAACAACACTGAA

TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCTTCTE : TGEAACTACCAGARACAACACTGAR

TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCTTC : : CTGEARACTACCAGAACAACACTGAR
TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCTTCT : CTGEARCTACCAGAACAACACTGAR

TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCT: st r o tACCAGAACAACACTGAR
TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCT : @ @ : CTGEAACTACCAGARACAACACTGAR
TTCCTGCCCAGCTCCATTTCCT: tx st tACCAGAACAACACTGAR

Frameshift mutacio, korai STOP igy nincs

megfelelé fehérje



A repairt koveto lehetséges mutaciok

Kicsi delécio 1-20 heterozigota

Nagyobb delécio 20 bp heterozigota
Kisebb inszercio heterozigota

1)-3) barmely kombinacidja — heterozigota
Mozaikos események

Homozigdta események
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SEEK AND DESTROY

PAM sequences recgnit and activate Cas9 endonuclease

. 7
in CRISPR/Ca89 genome-editing tool pasts2 P FO r ra d a | I I I I e S
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STILL IN SEE RADIO IN I l a O n | l
THE DARK A 2 = o
Where next inthesearch Las ls from
for dark magger? we waves
2 BEAN 9 ¥770028%083095 f | f | ,

CRISPR/Cas9

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats



CRISPR/Cas9 rendszer

adaptation -

targeting -

Baktériumok immunrendszere, behatol6 fagok és plazmidok ellen

e
s
Tz
transcription l
L T R

processing l

—

| HcasAH )

Il repeat
spacer
[) casgene

- crRNA
) Cas protein



CRISPR/Cas9 rendszer atalakitasa

Bacterial immune system
Invading Site-specific
DNA dsDNA break
Host
tracrRNA
Cleaving dual
AM| RNA-guided
Cas9 protein
Host crRNA
_

crRNA sequence
from previous
invader

Matching
invader
sequence

!

Loss of invading
DNA maintenance

Targeted genome editing
Genomic Site-specific
DNA dsDNA break
Genome specific E i
tracrRNA-crRNA b
chimera ' Cleaving =
- single-stranded =
FAM) RNA-guided
/Cas9 protein
Genome |
specific |
crRNA f
sequence }
Matching .
genomic
sequence
¥
Maodification of

targeted genome



CRISPR/Cas9 rendszer

v 8?” Guide RNA (gRNA)
Q :g 97 bases
. Q=
Cas9 protein 0%« Q=9
1,367 amino acids §:§ R = - ¢
158 kDa 220 3
Q-0
\ 8- guide
Cas9 p= RNA 2
8-. = (9]
3! = G VANV YYY AAGGCUAGUCCGUUAUCAA
NNgZN.‘w‘Nh'Nh’.‘\'NNNNNN.“'NNNHNﬂCCNN
3~ NN N -5
5/ -NNNNNNNN 5 ,}" NINNNNNNNNNNNNN -3/

NNNNNN NNNNHNNNNNN.\'NIGCN\ chromosome
2 PAM

J

v Typical TALEN ~200 kDa

23bp genomic target sequence

Typical ZFN ~ 80 kDa
https://wwwyoutube.com/watch?t=240&v=2pp17E4E-O8

https://wwwyoutube.com/watch?v=SuAxDVBt7kQ



https://www.youtube.com/watch?t=240&amp;v=2pp17E4E-O8
https://www.youtube.com/watch?v=SuAxDVBt7kQ

Lehetséges modositasok

Nonhomologous end joining Homology-direct repair S

:K s

%; NHEJ |+~ HR
no donor DNA + donor DNA + donor DNA
- N — ] j o> | [ ————] [ ————1
ey e—————— | ——] | ~————————] [ —————]
—_— —— + _u’ + —u
—_— [ — ] “
[ m— ses— L =——— ] . ————— ]

gene knockout gene insertion gene modification gene insertion

(a) (b) (c) (d)

l !

Cas9 alt. mddositas 20-60% g Inszercids mutagenezis hatékonysaga: 0,5-20%




Példak

* |n vitro alkalmazas terapias célokra

Table 3
Reported therapeutic applications of CRISPR/Cas9.
Disease Target gene[sequence Study Cell line(s)/species Reference(s)
type
Sickle cell anemia B-globin (HBB) in vitro  hiPSCs (Song et al., 2014; Xie et al.,
2014)
Duchenne muscular dystrophy (DMD) Exon 45 of dystrophin gene in vitro  hiPSCs (Lietal, 2014; Longet al., 2014)
Exon 23 of dystrophin gene invivo mdx mice
Cystic fibrosis CFIR in vitro Sl and LI stem cells (Schwank et al., 2013)
al-antitrypsin deficiency (A1ATD) SERPINA1 in vitro  hiPSCs (Smith et al., 2014)
Polycythemia vera (PV) JAK2 invitro  hiPSCs (Smith et al., 2014)
Cataracts Crygc invivo Mouse (Wu et al., 2013; Wu et al.,
2015)
Barth syndrome TAZ in vitro  hiPSCs (Yang et al.,, 2014)
Hereditary tvrosinemia type | (HT) Fah in vivo __Mouse (Yin et al, 2014b)

Human immunodeficiency virus (HIV-1) resistance in vitro  hiPSCs (Ye et al., 2014)
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Hepatitis B virus (HBV) Multiple in vitro Huh7, HepG2, HepAD38, HepaRG (Dong et al., 2015; Kennedy
invivo  Mouse et al., 2015; Lin et al., 2014; Liu

et al,, 2015; Ramanan et al,,
2015; Seeger and Sohn, 2014;
Zhen et al., 2015)

Epstein-Barr virus (EBV) Multiple in vitro  Raji (Wang and Quake, 2014)

Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer E6 and E7 oncogenes in vitro  SiHa and Caski (Huet al, 2014c; Yuet al., 2015;
invivo Mouse Zhen et al, 2014)

Osteosarcoma CDK11 in vitro KHOS and U-20S (Feng et al., 2014)

Cardiovascular disease Pcsk9 invivo Mouse (Ding et al., 2014)




Bioetikai megfontolasok

A CRISPR valoban mukodik
Viszonylag egyszeruen elvégezheto, akér
emberi embriokon

A héten kipattant hir:

Egy Kkinai kutato azt allitja, hoyg
egészséges emberi embriokon CRISPR
mutaciot idézett elo, és ilyen
génmodositott csecsemok szilettek

https://infostart.hu/tudomany/2018/11/27/ge
nmodositott-csecsemok-tudomanyos-
szenzacio-vagy-botrany"



https://infostart.hu/tudomany/2018/11/27/genmodositott-csecsemok-tudomanyos-szenzacio-vagy-botrany
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fails-quell-controversy



Mintakérdések az irasbeli vizsgahoz

Kérjuk, fejtse ki részletesen:

1. Jellemezze az Arabidopsis thaliana modellorganizmust és a T-DNS inzercios
mutagenezis modszerét! irja le egy konkrét esetben, hogy milyen gént vinne be,
ezt mi alapjan valasztana ki, és hogyan ellendrizné a gén beépulését. Hogyan
magyarazna azt a jelenséget, ha a gén beépiilt, de semmilyen fenotipusos hatast
nem tapasztalhat6?

2. Ismertesse a transzgénikus allatok el6allitasi lehetbségeit! Soroljon fel legalabb
6t (5) modell organizmust (pl Mus musculus (egér)), melyeket gyakran
hasznalnak transzgénikus alkalmazasokban és mindegyik alkalmazasaval
kapcsolatban nevezzen meg legalabb két (2) elbnyt és két (2) hatranyt.

3. Hogyan tervezne egy TALEN rendszert?

Réviden valaszolja meg az alabbi kérdéseket:

1. Miaz UAS-Gal4 rendszer és hol hasznaljak?

2.  Milyen médszert hasznalna génkiitott (knockout) névényanyagok

genotipizalasara? Rajzolja le sematikusan a kisérletes elrendezést és a varhato

eredmenyt, mellyel eldonthetd, hogy a génkiutés sikeresen veégbement-e vagy sem!

3. Mia cas9 nukleaz és hol hasznaljak?



