Az atomoktdl a csillagokig, 2010. oktéber 28., ELTE Fizikai Intézet

Miben kiilonboziink az egértol?
Szabalyozas a molekuldris biologidban
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? Tudod-e hasznalni:
angol nyelv, fizikai és biokémiai kisérletek/mérések gondolatmenetei, programozas (C, Perl)
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Central Dogma of Molecular Biology

by The central dogma of molecular biclogy deals with the detailed
FRANCIS CRICK residue-by-residue transfer of sequential information. It states
MRC Laboratory of Molecular Biology, that such information cannot be transferred from protein to either
Hills Road, protein or nucleic acid.
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Genotipus:
Az 6roklott genetikai anyagban (DNS) tarolt
informacio.

Fenotipus:
Az él6lény megfigyelhetd tulajdonsagai, példaul:
fomak, fejlddés, élettani jellemzO6k, viselkedés.




Drosophila melanogaster




Drosophila melanogaster

Sclera : e 4 Choroid

Ciliary body L 3 N ; /Helina

Suspensory \ d
ligament ) Fovea (center

Cornea ” of visual field)

Central artery and
vein of the retina

Optic disc (blind spot)

Vitreous humor—

Copyright a5 Benjamin Cummings.

upt.pitt.edu l lib.ncsu.edu



Drosophila melanogaster

Sclera : e 4 Choroid

Ciliary body\_
N

Retina
,'/

ligament ) Fovea (center

Suspensory:

Cornea ” of visual field)

Iris ——
Pupil 4'__{

Aqueous
humor

~
'ﬁ!i'l""“.-
t’!‘cﬂt-.‘ L
a&-"l_ﬂ";‘_r L I.I Ky

/,
Lens -
AR
i, L L
‘\\V.‘:.‘_. oy L

Central artery and
Vitreous humor— 5 vein of the retina

Optic disc (blind spot) ﬁ“\

upt.pitt.edu , .
Pax-6 fehérje

lib.ncsu.edu



Normal Wing




Normal Wing

Genetikai kisérletek gyakori kérdése:

Egy gén kikapcsoldsa a fenotipusra hogyan hat ?



Wing Mis-expressing
Human pax6 Gene

Drosophila = Drosophila
Halder et.al. Science 1995
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A szerkezetek szamat, idObeli
megjelenését, helyét
szabalyozé gének

O Pax-6 gén és hasonlo gének ...

\/ v
. ZE molekularis
funkciojuk?

Szerkezeteket felépitd

gének / fehérjéik .

Halozatok: kdlcsonhatasi térképek, pontok vonalakkal 6sszekotve
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Dot plot
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Mit [atunk, ha illesztlink

* Egy véletlen sorozatot (szekvenciat) 6nmagaval?
 Két véletlen szekvenciat ?

* DNS (4 ,bet(”) helyett fehérjét (20 , betl”) ?
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Dot plot Homo sapiens P26367 fehérje (422 aa)

. Keét fehérje:

Drosophila melanogaster
018381 fehérje (857 aa)



Dot plot Homo sapiens P26367 fehérje (422 aa)

. Keét fehérje:

Drosophila melanogaster
018381 fehérje (857 aa)

Gének esetén:

Hasonld szekvenciaju gének (ortoldgok)
- koz0os Os
- hasonlé funkcié
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Branchiostoma floridae

Nature 453:1064-1071 (2008)
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Kutatomunka

Huygens-Fresnel elv —
A hulldamfront elemi hulldmforrasokbdl kiindulé hulldmok ereddje
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Vicsek Tamas kutatdcsoportja, 2009. aug.
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Modellezés

Vajon hogyan mukodik?

Osszehasonlitds

Megértés?

Modell:
A feltételezett
mikroszkopikus szabalyok
matematikai alakban

Modell szamolas
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Computational Biology — szamitdgépes bioldgia, a biologia egy terulete

MikroRNS-ek “eldobhatosaganak” joslasa
Jelatviteli Utvonal tag fehérjék joslasa

EgysejtU-tobbsejtl atalakulashoz kozeli szervezetekben a sejtciklus szabalyozasa



MikroRNS-ek “eldobhatdsaganak” szamitogépes joslasa

Human microRNAs co-silence in well-separated groups and
have different predicted essentialities

Bioinformatics (2009) 25:1063-1069

Gabor Boross, Katalin Orosz, lllés J Farkas




Same task, different availability
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Mattick (2004) Nat.Rev.Genet.
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Compare the list of mMRNAs silenced by microRNA 1 with the same list of microRNA 2

(a) miRNA — miRNA
co-regulation scores

miRNA 1 and network

targets and
silencing
efficiencies

miR-23a
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Boross et. al. (2010) Bioinformatics




How “easy” is it to replace a human microRNA (with others) ?

let-7a: present together with
the microRNAs performing the
same regulatory tasks

Co-regulation score threshold
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Boross et. al. (2010) Bioinformatics



How “easy” is it to replace a human microRNA (with others) ?
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Co-regulation score of selected miRNA with other module miRNAs

let-7a: present together with
the microRNAs performing the
same regulatory tasks

let-7g: present at different
times & locations than the
microRNAs performing the
same regulatory tasks
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Predicted essentiality of human microRNAs
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Essentiality of miRNA computed from TargetScan data

Boross et. al. (2010) Bioinformatics

Prodicted essentiality

with TargetScon
(rank] score

or Piclar data
({rank) score

(1) 1.080
(2) 1.040

(3) 0,993

(4) 0.970

(G) 0944

(7) D938

(5) 0.060
(&) 0,917
(9 0,891
(10) 0.884
(11) 0.856
(12) 0.849
(13) 0.828
(14) 0.825
(15) 0.825

(16) 082
(17} 0.5
(1%) 0.812

(19) D.808

{31) 0,683
(32) 0.662
(33) 0.656
(34) 0.649
(35) 0.618
(36) 0.615
(37) 0.603

(1) 1.083
(2) 1.030
{3) 1.029
{4) 1.013
(12) 0.911
(5) 1.001
(G) D.976
(8) 0.946




Uniformly curated signaling pathways reveal tissue-specific cross-talks and
support drug target discovery

Bioinformatics (2010) 26:2042-2050

http://SignaLink.org

Tamas Korcsmaros™*, lllés J Farkas*, Maté Szalay, Petra Rovo, David Fazekas,
Zoltan Spirg, Csaba Bode, Katalin Lenti, Tibor Vellai, Péter Csermely

*equal contributions



Sejten bellli jelatviteli utvonalak

* jelek eljuttatdsa a sejten kiviilrdl a sejtmaghoz
* tobb fajban igen hasonldak

* gyogyszer célpontok kozott gyakoriak a jelatviteli fehérjék



Sejten bellli jelatviteli utvonalak

Jelatviteli utvonalak fehérjéinek és kdlcsonhatasainak
osszegyUjtése irodalmi adatok alapjan

Azonos részletességgel minden Utvonalra



Sejten bellli jelatviteli utvonalakban
résztvevO fehérjék joslasa fajok kozotti 6sszehasonlitassal

O @

Drosophila Homo
melanogaster sapiens
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Sejten belili jelatviteli utvonalakban
résztvevO fehérjék ellenbrzése kisérletekkel

normal (wt)
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A sejtciklus transzkripcios szabalyozasa az elsO tobbsejtli Oseinkben

) W\
Koltai Mihaly Szanté Addm \,L /!

(ELTE biolégus M.Sc. haIIgato) (BME matematikus 2010, Tamop)
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A sejtciklus transzkripcios szabalyozasa az elsO tobbsejtli Oseinkben

M
(mitosis)

(Gap 2) ,:,’ \.\\. (Gap 1)

Y

EUKARYOTIC ||
CELL CYCLE j )
/Ao, Cells that
v ocease
division

A lépések (szabalyozdas) nagy része
fehérjék modositasaval torténik

Kis részben transzkripcios szinten

A vizsgalt fajokban csak a DNS szekvencia

ismert, a fehérje modositasok térképe
(még) nem
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A sejtciklus transzkripcios szabalyozasa az elsO tobbsejtli Oseinkben

Egysejtli = soksejtli atalakulds:

Tobbszor megtortént (gombak, novények, allatok, stb.)
Szabalyozdas 6sszetettsége nO

Utobbi 3 évben tobb, az atalakulashoz kozeli szervezet szekvenciaja

A sejtciklus transzkripcids szabalyozasat befolyasolé szekvencia elemek
0sszehasonlitasa
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