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, Forditott nap” 1979.
. I

e ,Forditott napi” érakon 1979-ben.

e Ezuton is nagyon kdész6n6m minden
kedves volt gimnaziumi tanaromnak
azt a maradandod tudast és soha nem
csillapuld tanulni vagyast, amit tolik
kaptam 1975 és 1979 kozo6tt!

e E nélkul az értékes utravald nélkul ma
nem lehetnék itt, és nem
szamolhatnék be az eimult évek
érdekes torténéseirdl az ,,omikak”
csodalatos vilagaban!
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A genetikai informacio tarolasa és kifejez6dése - attekintés.

|

e A genetikai informacio tarolasa DNS-ben illetve, kivételesen, az
RNS virusok esetében, RNS-ben torténik.

e Az informacioé aramlasanak a tipikus iranya a centralis dogma
alapjan:

e DNS — RNS — Fehérje — Tulajdonsag

e A DNS-ben tarolt informacidé eldbb egy masik nukleinsavba,
RNS-be irdodik at a transzkripcié folyamataban, majd a hirvivé
MRNS-ekben tarolt informacio forditodik (transzlamo) a
riboszémakon a fehérjék aminosav-szekvenciajava (elsédleges
szerkezet).

e A fehérjék kolcsbnhatasba Iépnek mas bioldgiai molekulakkal,
mik6zben lényegében minden sejtfolyamatban (pl. sejtosztdodas,
metabolizmus, transzportfolyamatok, a sejt citoszkeletonjanak a
kialakulasa, a sejtmozgasok, érzékelés) szerepet jatszanak.
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DNS és RNS - attekintés.

| - m | 1=
< A DNS, a dezoxirobonukleinsav, kettos hélix térszerkezetl
orokitéanyag.

= A gén olyan DNS-szakasz, aminek kifejezédése (expresszidja) nyoman
funkcioval rendelkezo termek, pl. tRNS, rRNS, fehérje, jon létre.

e Az eukariéta DNS igen nagy része kis ismétlddo szekvenciakbdl és
mas, nem-kodolo régiokbdol all! A hulladék” (,,junk™) DNS-nek egy
része is atirddik és beldlik fontos transzlaciot gatldo molekulak, miRNS-
ek, képzodhetnek.

e Az RNS, ribonukleinsav, nemcsak az informacio aramlasaban jatszik
szerepet (hirvivO mRNS), hanem pl. a riboszomak felépitésében
(riboszomalis rRNS), az aminosavaknak a riboszomakhoz valo
szdallitasdban (transzfer tRNS), a mRNS-ek érési folyamataban, igy az
intronok kivagoédasaban, a ,,splicing”’-ban (kis magi snRNS), mas RNS-
ek kémiai modositasanak az iranyitasaban (kis sejtmagvacskai
snoRNS) tovabba transzlacids szabalyozasi folyamatokban (miRNS).
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Fehérjék, metabolizmus - attekintés.

A fehérjék aminosavakbol felépilo linearis polimerek, melyek masodlagos (a
Eeptldlanc helyi rendezettsége), harmadlagos (a peptidlanc terbeli

onformacioja) és, esetlegesen, negyedleges (alegységekbdl allo fehérjék)
szerkezettel is JeIIemezhetok

A fehérjék gyakran mddosulnak a szintézisiket kovetden, pl. proteolitikus
hasitasok és kovalens moédositasok réveén.

A fehérjék az aminosavakon kivil mas 0sszetevoket, igy pl. cukrokat,
lipideket, tovabba kofaktorokat (prosztetikus csoportok, koenzimek,
femionok) is tartalmazhatnak.

A funkcidjuk szerint sokfélék lehetnek, pl. szerkezeti fehérjék,
transzportfehérjék, véddéfehérjék, osszehuzekony (kontraktilis, motor)
fehérjek, toxinok, hormonok, tartalékfehérjék és enzimek.

Az enzimek valdjaban biokatalizatorok, melyek a szervezetben lezajlo kemiai
reakciok sebességét novelik az aktivalasi energia csokkentesével.

Metabolizmus (anyagcsere): ,az él0 rendszer és a kornyezete kozott
lezajlo anyagfelvétel, az anyagok atalakitasa és az anyagleadas harmas
egysége, mely az él4 szamara megfeleld anyagot, energiat és
informaciocserét biztosit.” (Gal B. Biolégia 11., Mozaik Kiad6, Szeged,
2005). A metabolitok az anyagcsere- folyamatok Kis molekulatomegu
kozti- és véegtermekei.
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Mit jelentenek az ,,omikak’”?

e ,..we are entering an era of ‘big science’
e ,..a move towards non-hypothesis-driven or data-driven science”

Lucchini és munkatarsai (2001) Microbiology 147, 1403-1414.

- Az ,omikak” elso megg) elenése az 1990-es évek végeére tehetd, és
mara az ,omikak” robbanasszer(i gyarapodasa figyelhetd meg.

- Az ,omikak” a biologiai molekulak egyiittes jellemzéset (szerkezet,
funkcio) célozzak, és az egyes elnevezések definialjak a jellemzeésbe
bevont molekulak koreét.

e Példaul a

~Genomika” az élélények genomjanak (az 6rokitdanyag 6sszessége,
beleértve a geneket és a nem-kodolo szakaszokat is), a

~Transzkriptomika” a transzkriptomjanak (az DNS-rdl atirdddé RNS
molekuldk 6sszessége), a

~Proteomika” a proteomjanak (a transzlaci¢ soran képzodott dsszes
fehérje és ezek modositott szarmazékai), a

~-Metabolomika” a metabolomjanak (a sejtekben zajlo kemiai
folyamatok kis molekulatémeg( termekeinek, a metabolitoknak) az
egyuttes jellemzésére iranyulnak.
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Az ,,omikal’’ gyarapodasanak az okai.

1IN | N
Az egyik ok a kutatott teriletek, az ,,omok”, szamanak a gyarapodasa.
Ennek magyarazata tobbrétd.

|

Egyrészt névekszik azon biologiai molekula csoportok szama, melyek
egylttes, sejt- vagy organizmus szint( jellemzésére lehet6séglink nyilik,
ilyenek példaul a lipidek (,lipidom”, ,lipidomika”), a szénhidratok
(,.glikom”, ,glikomika”) illetve a bioldgiailag aktiv peptidek (,,peptidom”,
»peptidomika”).

Masreészt mara a kutatasok kiterjednek a biologiai molekulak kozotti
sejtszint(, pl. gén-gén, gén-fehérje, fehérje-fehérje, fehérje-ligandum,
k6lcsdonhatasok tanulmanyozasara is (,,interaktom”, ,interaktomika”).

A masik ok az, hogy az egyes szakterulletek létrehozzak a sajat ,,omjaikat” és
,omikaikat”, amelyekben az kutatasi objektumok kijel6lése és jellemzése
specialis szempontok alapjan torténik meg, pl. ,,immunoproteomika”,
,farmakogenomika”.

e Tovabbi ,,omok” és ,,omikak” leirasa talalhaté nagy szamban az alabbi
web oldalon: http://www.genomicglossaries.com/content/omes.asp
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Egyed feletti ,,omikalk”.

1 | N

e Kulonosen a kdrnyezeti mintak jellemzésében fontosak a ,,meta”
,omok” és ,,omikak”, melyek a bioldgiai molekulakat mar nem

sejtszinten, hanem a kdzdsség szintjén jellemzi. llyenek pl. a
,metagenomika”, ,metatranszkriptomika”, ,,metaproteomika”.

|

e Napjainkban egyre gyakrabban olvashatunk az emberi testtajak,
tovabba biotechnoldgiai folyamatok (pl. biogaz termelés,
szennyviztisztitas) vagy éppen talaj- és vizmintak
mikrébakozosségeinek a metagenom szintd jellemzésérdl. Ezen
kutatasok klinikai, biotechnoldgiai, mezdgazdasagi vagy éppen
Okoldgiai szempontbdl nagy jelentdéséggel birnak.

e Neéhany példa: Global Ocean Sampling (GOS), 2007, —6,3 Gbp;
emberi tapcsatorna, 2010, 576,7 Gbp; szarvasmarha bendo,
2011, 268 Gbp; a talajmintak esetén a varhato informacio > 1
Tbp mintanként!
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Uj generacios DNS szekvenalas.

Az ,omikak” kialakulasat és fejlddését szamos muiszaki és informatikai fejlesztés
tette/teszi lehetoveé.

Ilyenek pl. a ,nagy atereszt6képességl”, vagy ,Uj-generéaciés” nukleinsav (DNS,
RNS) szekvenalasi modszerek és eszk6zok (,,genomika” és ,transzkriptomika”).
Az RNS szekvenaldsat, a nuleinsav érzékenysége miatt, altalaban megel6zi a

lllumina HiScanSQ Uj-generacios
szekvenalo rendszer a Debreceni

Klinikai Genomikai és Személyre Szabott
Orvoslasi Kdzpontban

=

NN

Teljesitmény: akar 17,5 Gb per nap!

\

Ezek a berendezések parhuzamosan
igen sok DNS szakaszt képesek
szekvenalni, ez adja a nagy
atereszt6képesseg magyarazatat.
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DNS chipek létrehozéasa és alkalmazasa (pl. ,,transzkriptomika”).
Az altalunk jelenleg felhasznalt Aspergillus nidulans DNS chipek leirasa: Az egyes
chipeken 11000-féle génspecifikus (egyenként 60-60 nukleotidbdl allé) préba van,

melyeket 4 blokkban 6sszesen vagy 16-szor (blokkonként 4-szer), vagy 32-szer
(blokkonként 8-szor) szintetizaltak meg.

Micruarray Workflow
Sample " Nucleic Acid Sample QC Labeling
4 Purification

minta nukleinsav-tisztitds mindségellenérzés jelzés
Hybridization Scanning y Data Analysis

DNS chip és DNS chip leolvasoé

.r" ""'

Egy DNS chip kisérelt ~ © E y
munkamenete. :

LA h leol : '
Az abrakat a Kromat Kft.. Budapest, |br|d|zaC|o eolvasas adatelemzés
biztositotta.

o Agilent Technologies
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A proetomika eszkozei.

A fehérje elvalasztasi (2D protein elektroforézis) és analitikai eszk6zok (fehérje-
tomegspektrometria ) fejlesztése (,,proteomika”).

pl 5 L2 . pI8
o T
f T o h I
e, 2D
b Az _ B
; RS- | MALDI-TOF tdmegspektrométer a DE TTK Alkalmazott Kémiai
g3 = Tanszékén
2D SDS PAGE utan denzitometralassal hasonlitjuk 6ssze a
| S i O w. om . pOttyOk intenzitasat, majd a szignifikansan megvaltozott fehérje
el —*%’@-' ;-Wm?m_?m?f%m . * mennyiséget tartalmazo pottyot kivagjuk, protedzzal, pl.
ﬁ’ w . LBEE }: Z : tripszinnel emésztjilk, majd MALDI-TOF analizisnek vetjik ala.
mmfﬂgm; ;lgf&:ce oo Gm* A peptidek pontos molekulatomegének a meghatarozasa
S A e (peptidtémeg-ujjlenyomat) utan kertlhet sor a fehérjék
° st g azonositasara.
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A metabolitok elemzése.

Kémiai analitikai (pl. GC-MS, LC-MS) és
szerkezetvizsgalati (pl. NMR) eszkdzok
fejlesztése (,,metabolomika”).

TR fppl;'ﬂ
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Aspergillus niger gomba metanolos extrakcioval kinyert
metabolomjanak 1H és 13C-1H korrelaciés NMR spektrumai.

500 MHz NMR spektrométer a DE TTK NMR Laboratériumaban
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Bioinformatika.

= . 5 -
Bioinformatikai modszerek és eszkdzok fejlesztése in silico
analizisekhez és adatbazisok kialakitasahoz (minden ,,omika”).

Adatfeldolgozas a Debreceni Klinikai Genomikai és
Személyre Szabott Orvoslasi Kézpontban.

Szuperszamitdogép a Debreceni Egyetemen
(HPC azaz ,,High Performance Computing”).
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Adatbazisok.

e A kdnnyen attekinthetd és kezelheto adatbazisok kialakitasa
alapvetden fontos a napjainkban nyert nagyszamu ,omikai” adat
ertelmezeése és hatékony felhasznalasa szempontjabol.

FUNGAL STRESS N

SPECES PROTEINS STRESS

FUNGAL STRESS RESPONSE DATABASE

FSED: Fungsl Stress Response Database

I silfiees annotation of stress resporae protein in furgal spscies

Humber of species with functionally characterized stress response prokeins: 15
Humber of ipecies conildered In aanatation, 28

UB 175 proteins in 1843 articles

SPECES
Aspergillus flovis
Asperglilus fumigarus 34

MLMEER OF STRESS PROTE NG
1

Aspergilus nidutans 134
Asporglilus angrae iz
Candicha atbleard 176

Caondida glabrata L} ]
Cryptococus neefarmam 78

Fusariurs gramineamsm 8
Fusariurs oxyaparums

Fusariur verticiilioldes

Neosortorya fischer 3
Meurespore cragss n”
Saccharomyces cerevisiae |
Schizesoccharomytes pombe w7

http://internal.med.unideb.hu/fsrd

www.meetthescientist.hu

Gomba stresszvalasz
adatbazis (,,Fungal
Stress Response
Database”, FSRD)

Karanyi és munkatarsai
(2013) Database (Oxford
Journals) Article ID bat037
doi:10.1093/database/bat
037
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A genomok nagysaga.

= A genomok nagysaga, illetve a gének szama nem tukrozi az
elolenyek komplexitasat!

e Genomok és a gének szama

e Faj Genom nagysag (Mbp) Proteint kodolo
gének szdma

e Escherichia coli K-12 4,6 4288

e Saccharomyces cerevisiae 12,2 6692

e Caenorhabditis elegans 100 20517

e Drosophila melanogaster 170 13917

e Arabidopsis thaliana (ludfi) 135 27416

e Glycine max (sz6jabab) 975 54175

e Homo sapiens 3100 21792

Az ember proteint kodolé génjeinek a szama csupan 0tszérdse az E. coli-enak, de mekkora
kuiléonbseg van a ket éloleny komplexitasaban!

Felhasznalt adatbéazisok:
http://jul2012.archive.ensembl.org/info/about/species.html és http://www.phytozome.org/

Felhasznalt irodalom:
Blattner és munkatarsai (1997) Science 277, 1453-1462.
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Egysejtii és novényi genomok.

B 1 =i I
- Erdekes, hogy az egyseijt(i allatok, pl. Amoeba fajok genomjanak a merete

akar 200-szorosan Is me?haladhatja az emberi genom nagysagat, mikozben
a gének szama korllbelll egy baktériuméval vethetd 6ssze.

= A novenyi genomok is tekintélyes meretliek lehetnek, és az emberi
génallomannyal 6sszevethetd, vagy azt meghaladd szamu génjuk lehet!

= A Phytozome és Gramene novenyi genom adatbazisok
(http://www.phytozome.org/, http://www.gramene.org/) alapjan, pl.:

e Linum usitatissimum (hazi len): 318 Mbp, 26374 gén;

e Phaseolus vulgaris (veteménybab): 521 Mbp, 27197 gén;
e Solanum tuberosum (burgonya): 811 Mbp, 39021 gén;

e Hordeum vulgare (arpa): 4,7 Gbp, 24211 gén;

e Zea mays (kukorica): 2,1 Gbp, 39475 gén;

e  Triticum aestivum (buza): 4,5 Gbp, 108569 gén.

= A Triticum aestivum teljes genomja — 17 Gbp, egy hexaploid néveny,

------

(http://ensembl.gramene.org/Triticum_aestivum/Info/Index)
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Eltéro genom méretek.

A genom tekintelyes hanyadat ,parazita” szekvenciak toltik ki, melyek képesek
sokszorozdodni és elarasztani a genomot. (Es ezaltal is ndvelni annak méretét.)

- Az intronok egy része is szerepet jatszik a képzdd6 fehérjék formalasaban az ,alternativ
splicing” jelenség révén. Meglepd mdodon egy-egy gén esetén az elsédlegesen
szintetizalddott hirvivd pre-mRNS utéfeldolgozasa (,splicing”) tobb, akar eltér6 funkcidju
fehérjét is eredményezhet!

< Nem meglepd modon, a fajok genommeérete egy torzson belll is jelentdsen eltérhet,
mikdzben a gének szama kozeli érték, pl. a gerincesek torzsét tekintve, a Achive
ElnsE_I\,/IBL adatbazis (http://jul2012.archive.ensembl.org/info/about/species.html)
alapjan:
e Danio reiro (zebrahal): 1,4 Gbp, 26206 gén
Takifugu rubripes (gobmbhal, ,,fugu”): 393 Mbp, 18523 gén
Xenopus tropicalis (nyugati karmosbéka): 1,5 Gbp, 18429 gén
Anolis carolinensis (zold anolisz): 1,8 Gbp, 17805 gén
Gallus gallus (hazityudk): 1,1 Gbp, 16736 gén
Mus musculus (haziegér): 2,7 Gbp, 22368 gén
Sus scrofa (vaddisznd): 2,8 Gbp, 21640 gén
Gorilla gorilla (gorilla): 3,0 Gbp, 20962 gén
Homo sapiens (ember): 3,1 Gbp, 21792 gén

e Az ember és a csimpanz DNS szekvenciak k6zotti hasonlésag — 99 %, ha az inzercidokat
és a deléciokat is figyelembe vesszik, akkor genomok hasonlésaga ~— 96 %.

Varki és Altheide (2005) Genome Res. 15, 1746-1758.
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Az emberi genom valtozékonysaga.
- = B

e 1000 Genom Projekt (1000 Genomes Project Consortium,
2012; http://www.1000genomes.org/) az emberi genom
valtozékonysaganak a megismerését tlzte ki célul. A
tanulmany 1092 ember genomjanak az 6sszehasonlito
elemzésére terjedt ki. A kutatok ezen projekt keretében 38
millié egypontos nukleotid polimorfizmust (,,single-
nucleotide polymorphism”; SNP), —1.4 millié rovid inzerciot
és deléciot (,,indelek™) és ~14000 nagyobb (= 50 bp)
deléciot azonositottak.

|

e Két ember genomja koézott —~99.5 % egyezés van
(http://www.genome.gov/10001688).

e Az emberi genomok szekvenalasa és dsszehasonlitasa
folyamatban van. Az emberi SNP-k 2013. juliusaban ismert
szama: 62676337 (ebbdl 40274298 validalt).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_summary.cgi?view
+summary=view+summary&build id=138
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Személyre szabott gyogyitas.

|

e A teljesen szekvenalt emberi genomok szamanak a rohamos
novekedésevel és az SNP chipek kifejlesztésével lehetove valt
az SNP mintazatok asszocialtatasa betegsegekkel, ami igen
ertéekes informacidkat szolgaltat az egyes betegségek
kialakulasaval, illetve azok kockazataval kapcsolatban.
(International HapMap Project, http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/)

e Az emberi genom valtozékonysaga, pl. az SNP mintazatok
esetében, szintén dsszefuigghetnek az emberek pl.
gyogyszerekkel, vakcinakkal és betegsegokozd6 patogenekkel
szemben mutatott eltéro reakcidival.

e Az emberi genom szekvenalasa egyre gyorsabb és olcsobb, ez
pedig forradalmasithatja az orvostudomanyt, hiszen
szemelyre szabott terapiak és gyogyszerek jelenhetnek meg a
kozeli jovoben.
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A transzkriptom analizise.

= - 1 = o ee——
- A malignusan atalakult, rakos T T

és normal sejtek damide menadione
transzkriptomja kozotti

klilonbségek térképezése
segithet Uj gyogyszer-
tdmadaspontok kijeldlésében.
e Az Ossejtek és a specializalt
sejtek transzkriptomja ko6zotti
kilonbségek vizsgalata réven

megérthetjuk a sejt- S e S e
differencialédas folyamatat. L T R T e S B B
.. . " : S e b 5 o -u : oL

e A kornyezeti stressz- : ; : . L 4 §
hzjltaso,kra ac!ott ’Eranszkrlptom s . / ol jL . j .
valtozasok vizsgalata segithet e : " "
biotech nol(’)giai eljérésok Utim;[hnu}l]U timeﬁ[hnu:g] ! times[hnu:i] ntiml:[hm.:rns]0 timeﬁ[hnu:g] ! times[hnu:i] ntiml:[hm:rns]n timeﬁ[hnu::] ’ timse[hn:lors]
szamara stressztolerans Globalis génexpresszio-valtozasok oxidativ
mikroorganizmusok stresszt kivalté agenseknek kitett Aspergillus
kifejlesztésében. nidulans tenyészetekben.

Pocsi és munkatarsai (2005) BMC Genomics 6, Article No: 182. alapjan

www.meetthescientist.hu 20| 26



A proteom és metabolom analizise.

|

e A proteom fehérjéi szerkezetének, funkcidinak és kolcsonhatasainak
a megismerése segithet minket korszer(l és hatékony diagnosztikai
és terapias eszkdzok kifejlesztésében. Kilonosen jelent6s az egyes
sulyos betegségek korai kimutatasara alkalmas ,,biomarker” fehérjék
azonositasa és megbizhatd mennyiségi meghatarozasa.

e A metabolom kutatasa segithet minket egyes anyagok, pl.
gyogyszerjelolt molekulak toxicitasanak a felismeréseben (pl.
metabolikus zavarok kivaltasa, a maj és vese karosodasa), tovabba
genfunkciok feltarasaban is mutans és vadtipusu sejtek
metabolomjanak az dsszehasonlitasra reveén.

e Kulonodsen izgalmas annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy a
bélrendszer mikrobai és azok metabolizmusa miképpen segitik elo,
vagy éppen gatoljak egyes igen elterjedt betegségek, pl. az
erelmeszesedés kialakulasat.
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