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SzOszedet

Az elmult évtizedekben a molekularis biolégiai, gamkai technolégiak robbanassier
fejlédése a biologiai adatok mennyiségének exponencidiekedéséhez vezetett. Ebben a
folyamatban mérfoldinek tekinthed a Sanger-féle nukleotidszekvendlas automatizaldsa,
illetve ennek folyomanyaként az 1990 és 2004 kozéjfib humangenomprogram, amelyek
kovetkeztében nagyon gyorsan felszinre kerilteladatok tarolasara, rendszerezésére és
analizisére iranyul6 megemelkedett igények. Raadagu el$ genomprogram Ota a
szekvenaladsi (genom nukleotidsorrendjét meghatdrodi@tve genotipizalasi(genetikai
eltéréseket felfe) eljarasok a technika rohammeriélejlodésével aranyosan, naprél napra
egyre olcsobba valnak, olyannyira, hogy ma mantaldsemiinik utépisztikus gondolatnak,
hogy megismerjik minden egyes ember genetikai d@io@t, s ezaltal személyre szabott
gyogyszereket, vakcinakat fejlessziink. Ez a ma afié ztechnoldgiai forradalom a
szamitogépeken tarolt bioldgiai informacié mar-rkéeelhetetlen mértékfelhalmozodasat
eredmeényezi.

A tudomany fejpdésével az is nyilvanvaldéva valt, hogy az élettanikddések vagy a
populacié nagy részét érdnkomplex, multifaktorialis betegségek nem értelnedithegy-egy
gén vagy fehérje tikbdése alapjan, hanem nagyon sok, esetenként b gyenge
(genetikai, epigenetikai vagy kornyezeti) kdlcsdababonyolult halézatokat alkotva jatszik
szerepet azok létrejottében. A hagyomanyos, egy-gagy betegség megkozelitésiinket a 20.
szazad végén rendszerszemléletre (systems biologhgpttuk fel, és az emberi agy
képességeit meghalado, 6sszetett halézatokbanikdzelt gondolkodni.

Ezt az elképeséttechnologiai és tudoméanyos fellendilést nyilvadaal szorosan kellett
kisérnie a bioinformatika fdjtésének, és ma a biologiai és orvostudomanyok mar
elképzelhetetlenek lennének bioinformatikai tAmaganélkil. Napjainkban az elméleti
alapkutatassal foglalkoz6 kutaté és a klinikus élekfgenomikai,proteomikai eljarast
alkalmaz, folyamatos kapcsolatot tart az informagidkkal, akik segitségével biobankokat
hoz létre, mesterséges modelleket alkot, €s ma@ekwhalozati ttvonalanalizist alkalmaz.

A bioinformatika feladata:

— molekularis bioldgiai, genetikai és biokémiai adatisok |étrehozasa, illetve az
azokban tarolt informaciok kinyerésére és analigis&zolgald eszkdzok,
modszerek fejlesztése;



— atudomanyos kisérletek tervezésénékeagitése;

— atudomanyos kisérletek eredményeinek vizsgalalaedmas statisztikai megoldasok
fejlesztése, illetve tAmogatas nyujtasa az eredetééstelmezésében;

— dontéstimogatas a gyogyaszatban (diagnozisban,lékbea és étejelzésben
egyarant).

Bioldgiai adatbazisok

A biolégiai adatbazisok a tudomanyos kisérletelpublikalt tudomanyos irodalom és a
bioinformatikai elemzések eredményeinek legtobbsnglyenesen elérhgttarhizai. Az
Osszetettebb, an. relaciés adatbazisokban nemcsaésHaik a tarolt adatok, hanem
egyszefien hasznélhaté szoftverek segitségével kuléhb&lzmzéseket is elvégezhetiink
rajtuk. A teljesség igénye nélkil beszélhetink eatt-, fehérje-, Gtvonal- vagy akar
betegség-adatbazisokrol, mégpedig az organizmusgéless palettajan. Igy az eukariota-
adatbazisokon kiviul szamtalan virus- vagy baktémuatatbazissal is talalkozhatunk.

A Nucleic Acids Research folydiratban 2004 6ta é&éert megjelenik egy adatbazisokrél
sz0l6 kotet (http://www.oxfordjournals.org/nar/dadae/c). A 2010-es kiadasban példaul
1230 kiemelt jeleritsédi adatbazis gondosan ¢sszeallitott listdjat és rteiidisat talaljuk
meg. A Bbb adatbazisok kozétt talaljuk az NCBI (Nationaln@e for Biotechnology
Information http://www.ncbi.nim.nih.gov/) szamos a#lhzisat, amelyekb a kozponti
szerefi Entrez (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/) ketesndszer segitségével integralt,
azaz kulbénbo& adatbazisokbol szarmazo informéciot nyerhetiink ki.

Példaul egy szamunkra érdekes gén (az oxigéntazalirt feléls hemoglobinmolekula béta-
alegységét kobdol6 gén, HBB) nevét beirva a Kdedifletre az NCBI kilonbdz
adatbazisainak talalati listajat kapjuk meg, amelggymassal is keresztkapcsolatban allnak.
A kulénb6z nukleotid-adatbazisokban megismerhetjik a gén eamtiklszekvencigjat,
kromoszomalis elhelyezkedését, de informaciot kkpugénben talalhato variaciokrol, azok
hemoglobinmolekulaban betoltdtt szerépéres a variaciok kovetkeztében kialakulo
betegségeki is (pl. vérszegénységek). A fehérje-adatbazisokbhagtalaljuk a gedt atirodo
fehérje aminosavsorrendjét, 3D térszerkezetét,mialaa kisebb szerkezeti motivumokat,
alegységeket. Emellett képet kaphatunk az eukariétganizmusokban fellelhiet
homologiakrol, vagyis olyan hemoglobin-B-génteréladl, amelyek példaul a csimpanzban,
egérben és emberben is nagyfoku szekvenciahasgotdsatatnak.

Az NCBI PubMed adatbazisan keresztil pedig eléiketa hemoglobinmolekulaval
kapcsolatos tudomanyos szakirodalmat.

Az NCBI adatbéazisait kilon-kilon linken is elérligtj példaul:

— Genbank:DNS- és aminosavszekvencia-adatbazis, 2009-ben rtobb 100 milliard
bazispart, illetve tdbb mint 100 millié egyedi kzenciat tartalmazott:

— http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/

A géneket/szekvenciakat megtekinthetjik szévegesdban vagy a Map Viewer alkalmazas
segitségével térképes megjelenitésben is, ahol sadma vizsgalt géfil, de az adott
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genomterileten elhelyezk&dtovabbi géneld, illetve azok egymashoz viszonyitott
kromoszomalis elhelyezkedéékés tavolsagardl is informaciot kaphatunk.

— Az  egynukleotidos variaciokat (SNP) tartalmaz6é  dBSN adatbazis:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/

— A tébb mint 20 millié orvosi/orvosbiolégiai cikketartalmazé PubMed adatbazis:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

— Az Osszes ismert, genetikai okokra visszavezéthaman megbetegedés internetes
katalogusa az OMIM (Online Mendelian Inheritance Man), részletes
szakirodalmi attekintéssel a klinikai paraméterekés a meghatarozo
genomterileteket illéen: http://www.ncbi.nim.nih.gov/omim

Emlitésre mélt6 még anem az NCBI altal fenntartott GO (Gene Ontology,
http://www.geneontology.org/adatbézis, amely tajékoztatast nyujt a géblekifejez6do
részveételél. Ezen kivil megtudhatjuk azt is, hogy az adotit@in (ha példaul szerkezeti
elemil van sz6) milyen cellularis alkotérész kialakitdasa vesz részt. Példaul a hemoglobin
esetében a fehérje molekularis funkcidi kozt takatpbbek kozott az oxigén-, fehérje-, illetve
fémionkotést, bioldgiai folyamatai kdzt az oxigéalirast, a vérnyomas-szabalyozast, a
hozza tartoz6 cellularis komponens pedig a hemagjtoimplex.

Fébb bioinformatikai médszerek

Szekvenciaanalizis

Az Uj technolégidknak koszonkéein ma mar tébb mint hatezer kulonbdarganizmus teljes
genomidlis szekvencidjat ismerjik. Ezen szekventi@informatikai elemzésével, az uan.
genomannotaci&oran fehérje- vagy RNS-kodolo géneket, szabalyépidkat, szerkezeti
motivumokat vagy az egyes betegségekre jelerpetitiv szekvencidkat ismerhetlink meg.

A szekvenciaanalizis egyik metodusa a homologialésieamelynek soran példaul egy uj,
ismeretlen funkcioju génhez/fehérjéhez tartozé weekiahoz probalunk hasonlot talalni a
mar ismert funkciéju gének/fehérjék szekvenciaidktizmajd a talalt hasonlo szekvenciak
funkciojanak ismeretében feltételezést teszlinksgélt gén vagy fehérje funkcidjat ilben.

Szamitogepes szekvenciaillgszbirogramok (mint amilyen az NCBI BLAST elneveizés
szoftvere) segitenek abban, hogy felfedjiuk a vitsg&kvenciank és az NCBI adatbazisdban
tarolt szekvenciak vagy a sajat kérdéses szekvahdiazti hasonlosagokat.

Ha példaul kivancsiak vagyunk arra, mennyiben e@yezeg egy altalunk kivélasztott
szekvenciarészlet a hemoglobin-B-t és hemoglobinkddolé génszakaszokon, a vizsgalt
szekvenciak 95%-0s egyezését tapasztdljulabra).



Identities = 33/35 (95%), Gaps = 0735 (0%)
Strand=Plus/Plus

Szekvencia(l) (HEE) 3 GGCTGCCCTAACACCCCATGGGATGACACGGGATG 37
LEEE teerrerr ettt e e et terrrebn
Szekvencia(Z) (HED) 3 GECTCCCCTAACACCCCATGGGATGGCACGEGATE 37

1. &bra.Példa a paronkeénti szekvenciaillesztésre (httpgtbicbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)

Evollcidbiologia

A bioinformatika segitségével ma mar nemcsak feagteli jellemdk alapjan, hanem a
genomikai/proteomikai adatbézisokban térolt infocidl elemzésével is vizsgélhatjuk az
evolucios folyamatokat.

A nukleotid- és fehérjeszekvenciak illesztésévelyamys felfedhetk a kilonbos
organizmusok kozti evollcidés kapcsolatok. Eddigpakrtalataink szerint az egymassal
kozelebbi rokonsagban all6 fajok szekvenciai nagydiasonlosagot mutatnak, mint az
evolucioban koradbban szétvalt fajoké. Mig két endmretikai allomanya 99,9%-ban azonos,
ez az értek ember és csimpanz kozt 97-99%, embsraggasmarha kdzott pedig mintegy
80%.

Ennek az az oka, hogy a génekben kiuloshdmtaciok halmozédnak fel, és minél tobk id
telik el a ,,k6zds” gén hordozasa 6ta, annél inkkblénb6zni fog a két szekvencia. Rdadasul
a hemoglobin esetében az aminosavak cseréjénelékméntagyjabol aranyban is van az
elvalas ota eltelt iével (bar ez a folyamat nem tekintBetorvényszeinek, hiszen az
aminosavcserék sebessége altaladban sok paranggeefiye, igy nem allando).

A tbbbszoros szekvenciaillesztés (tobb mint 2 seekia illesztése) lehgtéget ad arra is,
hogy a kulonb6t& szervezetekld szarmazo, de azonos funkcioju fehérjék szekvameka
konzervalddott, funkcionalisan fontos és jellémészleteit (pl. katalitikus helyeket, fehérje-
fehérje kolcsbnhatasban részt &ewmnotivumokat) felismerjuk. Tobbek kozoétt ezeket a
konzervalt motivumokat/doméneket haszndljdk fel watok a fajok kozti evollicios
kapcsolatok rekonstrualasahoz, és ezek alapjans&kpmegallapitani a fajok evollcios
eltdvolodasanak hozzawktges idejét. Az igen Osszetett analizis eredmérijegenetikai
fan szokas abrazolni.

Ezen tulmefien a konzervalt domének felhasznalhatdk a fehddpdszifikacidjanak, azaz a
rokon fehérjéket tartalmazo osztalyok kialakitagdiobyamataban is.

Példaul a hemoglobin-B molekula fehérjeszekvenbagéaalalhaté 147 aminosav hosszusagu
szakasz 99-100%-0s egyezést mutat tobb szaz kidéneokaridtaszekvenciaval. Ez a
szakasz  megtaldlhat6 a  konzervdlt domének  ada#tiwmis is (CDD,
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shimlAzok a fehérjék, amelyek ezt a
domént tartalmazzak, a globinszupercsalad tagjai.

Fehérjeszerkezet-predikcio



A szekvenciaillesztésnél leirt médon, a fehérjdszast ismeretének hianyaban |eiséiglink
van a 3D térszerkezet megjosolasara, hasonlé aavisogend és ismert szerkeZefehérjék
vagy fehérjealegységek (domének) felhasznélasa8akmotted szekvenciaazonossag
hianyaban a térszerkezet-predikciot fizikai elvigiyélembevételével végezzik el.

Génexpresszio-vizsgalat

A kulonboz korképekben eltér mértékben aktivalédd gének vizsgalatara alkalmasak
microarray- (chip-) modszerek, amelyekben a géiekatiroado RNS mennyiségét
(expresszidjanak mértékét) hasonlitjuk 6ssze ankid# (pl. egészséges kontroll) mintdkban.
Az expresszids eltérésekbkovetkeztethetiink az adott betegseg kialakulasarerepet
jatsz6 fontosabb génekre. Mivel egy-egy ilyen macraylemezen tébb tizezer gént tudunk
egyidejileg vizsgalni, mar egy mérés soran akkora adathakeketkezik, amelyet képtelenek
lennénk informatikai thmogatés nélkul feldolgozaiegtelmezni.

A kapott eredményeinket feltdlthetjik génexpressadatbazisokba, és masok eredmeényei
kozott is keresgélhetiink. llyen adatbézis példauGBO (Gene Expression Omnibus):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geoprofiles

Mivel akar tobb ezer gén expresszalddik kuloborertékben egy-egy ilyen mérés soran,
erdemes a mar emlitett hal6zatokba illesztve vinsgék az eredmeényeinket.

A kilbénb6z gének részveételét és kolcsdnhatasaikat a metaisadik jelatviteli atvonalakban,
illetve molekularis halézatokban az IPA (Ingenuiathway Analisis) programmal
tanulmanyozhatunk (http://www.ingenuity.com/).

Az IPA tamogatast nyujt egyrészt a gének egymasiatz viszonyanak értelmezésében, de
segitségével — az Uj mérési eredményeink tukréblafvithetjik, modosithatjuk a megiev
utvonalakat, folyamatosan bonyolitva ezzel a kukta#ital feltart Osszefliggéseket és
hal6zatokat.

Az expresszids microarrayvizsgalat példajan értelra® a bioinformatika alapvétszerepe
az egyéb high throughput, azaz egy mérés sorapauak ezreit generald genetikai (pl.
SNP, CNV), epigenetikai (pl. metilaciés mintazat)ptoteomikai vizsgalatoknal is.

SzoOszedet

Sanger-féle nukleotidszekvenalas: egy DNS-szakasz nukleotidsorrendjének
meghatarozasara hasznalt modszer, amely sgran
DNS-szélat  szintetizdlunk a  szekvenalandd
szakaszbdl szarmazé egyszalu templatot és szabad
nukleotidokat felhasznalva. Az () szél szintézise
barmikor megallithaté d4gy, hogy nem a
hagyomanyos bazisokat (4-féle dNTP-t), hanem
azok didezoxiszarmazékat (ddNTP) adjak a
rendszerhez. Radioaktiv vagy fluoreszcens jeldlést
alkalmazva minden megallitasnal leolvashat6, hogy
éppen melyik ddNTP éplilt be, ez utal a kiindulasi
DNS szal bazissorrendjére.



Elsé6 genomprogramok:

Genotipizalas:

Multifaktoridlis betegség:

Epigenetikai modosulas:

Proteomika:

Biobankok:

a Bacteriophage MS2 RNS-genomjanak
megszekvenalasat (1976), illetve a phi X 174
bakteriofdag 5386 bazispar hosszusagu DNS-
genomjanak Sanger-modszerrel tortént
megszekvenalasat (1977) értjuk rajta.

a vizsgalt organizmusra jelleihz genotipus
meghatarozasa. A hasznalt mabdsi#ertiiggéen
jelentheti egyetlen nukleotid meghatarozasat (SNP-
vizsgalat), ismétido elemek szaméanak
megallapitasat, illetve az egyre tetje@ljesgenom-
vizsgalatok esetében egyszerre tobb szaz/tbbb ezer
SNP vagy hosszabb-rovidebb  DNS-szakasz
Jleolvasasat” is. A szekvenalds is a genotipizalas
egyik robusztus modszere.

genetikai, epigenetikai és kornyezeti hatasra
kialakulo korkeép. Osszesitett populacios
gyakorishguk magas, a betegségek valtozé
stlyossaguak lehetnek. Oroklésiik nem hasonlit a
monogénes korképekéhez. Idesorolhatd a magas
vérnyomas, az elhizas, a cukorbetegség, a
depresszid, a skizofrénia, az asztma stb.

olyan DNS-szerkezetvaltozas, amely — szemben a
klasszikus mutaciéval — nem jar a bazisszekvencia
megvaltozasaval. Ismereteink szerint a leggyakoribb
formdja a DNS négy bazisa kozul az egyiknek, a
citozinnek a metilalédasa. A  metilalédas
kovetkeztében az adott szakasz genetikailag inaktiv
lesz, vagyis a gén funkcidja kiesik. A klasszikus
mutécioval ellentétben ez azonban reverzibilis
folyamat, amely meghatarozza a gének ki-be
kapcsolasat. A kornyezeti hatdsok, a taplalkozas, a
magzati korban az anya dohanyzasa mind
befolyasoljak az epigenetikai mintazatot, ami a
sejtosztodasok soran, akar generaciokon keresztil i
fennmaradhat.

a proteom, vagyis az &lszervezetben éordulo
Osszes  fehérje  megismerésével  foglalkozé
tudomanytertilet.

elslényekidl szarmazé biolégiai mintak
gyijteményei. Tipusat tekintve sokféle lehet,
példaul: vér, tumoros szovetek, fehérje, DNS, RNS.
A biobankokban felhalmozott mintak tarolasa és
dokumentacidja szigoru szabalyokat kovet, ennek
kovetkezteben a mintak felhasznalhatok mind
kutatasi, mind pedig terdpids célra is (pl.
veratomlesztes).



Homoldgia:

Genomannotacio:

Repetitiv szekvencia:

High-throughput technikak:

k6zds evolucios eredditb szarmaz6é nagyfoku
szekvenciahasonlosag.

a szekvencia-adatbazisokban tarolt informacio
felruhdzasa ,értelemmel”, azaz a funkcionalis
szakaszok (gének, szabélyozé elemek)
meghatarozasa.

hosszabb-révidebb  ismétl6  szekvencidk a

genomban, amelyekben az ismidések szama

diagnosztikus értéklehet. Példaul a Huntington-kér

esetében egy trinucleotid repeat (CAG) koros
felszaporodasa figyelhet meg. Egészséges

szemeélyeknél a CAG-ismétdésszama 9-36 kozott

valtakozik, a huntingtonos betegek esetében pedig e
36-121 eértékek kozé esik, az adott gén
funkciovaltozasat okozva.

,nagy ateresdkepessélf/ merési eljarasok, egy
vizsgalat sordn parhuzamosan tobb szaz/tébb ezer
meérést veégeznek el. Példaul egy ember akar
egymilli6 SNP-jét is tudjuk egyszerre (egy array
lemezen), rovid id alatt vizsgalni.



