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MI A DNS?
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* Feladata: genetikai utasitasok dsszességének kodolasa

—> ,0rokitéanyag”, ,genom” (virusoknal RNS)
e utdd megorokli az apai és anyai DNS felét —> 06roklott tulajdonsagok
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Human genom:
3 milliard (3-10°) bazispar
minden testi sejtben!
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Bazisparok atlagos tavolsaga:
0,34 nm (0,34-10° m)

!

Human genom:
3 milliard (3:10°) bazispar
minden testi sejtben!
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Emberi test:
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(2013, DOI: 10.3109/03014460.2013.807878)
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3 milliard (3-10°) bazispar
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* |nformacio kodolasa: bazissorendben

* 3 egymas melletti bazis (,,kodon”) kddol
egy aminosavat POt
e aminosavak —> fehérjéek

|

A szervezet m(ikodésében a konkrét
bazissorendnek meghatarozoé szerepe van.

|

e Sejtmag hartya

mRNS

. .7 Riboszoma
transzkripcio

At-RNS szillitja Ay arioaiiak
Cél: a bazissorend (és kovetkezményeinek) feltérképezése e " — cssaokapcsolodasaval
’ Ve Ser. G . ; ] 1 i v .
SZEKVENALAS ¢ Sezrim;;;'ﬁ;'&:e komplexek a fehérjelanc

a kodon-antikedon
kapcsolodas szerint
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A DNS TORTENETE

1909 1869 Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”
il
« eddigismeretlen, a sejtmagban

(,nukleusz”) elhelyezked6 , anyag”
« nem fehérje

A tubingeni egyetem laboratériuma (1879 korul)
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A DNS TORTENETE
199 Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”
)

0—m Alkotérészek azonositasa, polimer szerkezet

1931 TEM —
Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

* rossz min6ségu
« de latszik a rendezett térszerkezet
« aszerkezet azonositasa nem sikerult

(William Astbury)
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Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”

Alkotorészek azonositasa, polimer szerkezet

Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

Avery-MacLeod-McCarty kisérlet:
a DNS hordozza a genetikai informaciét!

* RNS-, fehérje- és DNS-bont6 enzimek \

|

mi okozza a transzformaciot?
« RNS?
« fehérjek?
« DNS?
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Nyitray Laszld, Pal Gabor: Griffith-kisérlet
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az egér ¢él6, nem hével elolt virulens az egér
taleli virulens és él3, nem virulens elpusztul
baktérium torzs keveréke
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A DNS TORTENETE

1909 1869 Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”

—

.—m Alkotérészek azonositasa, polimer szerkezet

1931 TEM —
Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

195 0—m Avery-MacLeod-McCarty kisérlet:

hangigter | a DNS hordozza a genetikai informaciot!

Watson-Crick kett6s hélix modell
(Franklin felvétele alapjan)
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| 1957

Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”
Alkotorészek azonositasa, polimer szerkezet

Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

Avery-MacLeod-McCarty kisérlet:
a DNS hordozza a genetikai informaciét!

Watson-Crick kett6s hélix modell
(Franklin felvétele alapjan)

Crick: centralis dogma (transzkripcio, transzlacid)
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Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”

Alkotorészek azonositasa, polimer szerkezet

Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

Avery-MacLeod-McCarty kisérlet:
a DNS hordozza a genetikai informaciét!

Watson-Crick kett6s hélix modell
(Franklin felvétele alapjan)

Crick: centralis dogma (transzkripcio, transzlacid)

Elsd szekvenalas (Sanger, Maxam, Gilbert)

Megkezd6dik a human genom szekvenalasa
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Friedrich Miescher izolalja a ,,nukleint”
Alkotorészek azonositasa, polimer szerkezet

Elsé rontgen-diffrakcios felvétel

Avery-MacLeod-McCarty kisérlet:
a DNS hordozza a genetikai informaciét!

Watson-Crick kett6s hélix modell
(Franklin felvétele alapjan)

Crick: centralis dogma (transzkripcio, transzlacid)

Elsd szekvenalas (Sanger, Maxam, Gilbert)
Megkezd6dik a human genom szekvenalasa

A teljes human genom publikalasa

2017. februér 23.

A DNS TORTENETE
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UJ KUTATASI LEHETOSEGEK

* kilonbségek DNS és DNS kozott: orokletes es szerzett mutaciok

* nagy része ,artatlan”: szemszin, hajszin stb.

« genetikai betegségek okozdi: a DNS egyes szakaszainak hibai, mutacioi (akar egy bazis megvaltozasa is!)

» szinvaksag (6rokletes)
» sarldsejtes vérszegénység (orokletes)
» laktdzérzékenység (lehet szerzett)

* naponta 500 ezer molekularis hiba (endogén és exogén tényez6k miatt)
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kulonbségek DNS és DNS kozott: orokletes és szerzett mutaciok

* nagy része ,artatlan”: szemszin, hajszin stb.

genetikai betegségek okozdi: a DNS egyes szakaszainak hibai, mutacioi (akar egy bazis megvaltozasa is!)

» szinvaksag (6rokletes)
» sarldsejtes vérszegénység (orokletes)
» laktdzérzékenység (lehet szerzett)

naponta 500 ezer molekularis hiba (endogén és exogén tényez6k miatt)

a hibak véletlenszerlek
nagyon hatékony javito-mechanizmusok!
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kulonbségek DNS és DNS kozott: orokletes és szerzett mutaciok

* nagy része ,artatlan”: szemszin, hajszin stb.

genetikai betegségek okozdi: a DNS egyes szakaszainak hibai, mutacioi (akar egy bazis megvaltozasa is!)

» szinvaksag (6rokletes)
» sarldsejtes vérszegénység (orokletes)
» laktdzérzékenység (lehet szerzett)

naponta 500 ezer molekularis hiba (endogén és exogén tényez6k miatt)

a hibak véletlenszerlek
nagyon hatékony javito-mechanizmusok!

e Nem akkor van baj, ha a DNS ,,elromlik”, hanem ha nem tudjuk kijavitani!
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Néhany lehetséges mutacio:

Kis-skalas Nagy-skalas

pontmutacié (T>G)
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Néhany lehetséges mutacio:

Kis-skalas Nagy-skalas

pontmutacié (T>G)

inzercio
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UJ KUTATASI LEHETOSEGEK

Néhany lehetséges mutacio:

Kis-skalas

pontmutacié (T>G)

inzercio
delécid

Nagy-skalas
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Néhany lehetséges mutacio:

pontmutacié (T>G)
inzercio
delécid

Kis-skalas

Nagy-skalas

e kromoszéman bellli:
* delécid
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Néhany lehetséges mutacio:

pontmutacié (T>G)
inzercio
delécid

Kis-skalas

Nagy-skalas

e kromoszéman beliili:
* delécid
* inzercid/duplikacio
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Néhany lehetséges mutacio:

pontmutacié (T>G)
inzercio
delécid

Kis-skalas

Nagy-skalas

e kromoszéman bellli:

* delécio
* inzercid/duplikacid
* inverzid
* kromoszomak kozti:
* inzercio
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Néhany lehetséges mutacio:

pontmutacié (T>G)
inzercio
delécid

Kis-skalas

Nagy-skalas

e kromoszéman bellli:

* delécio
* inzercid/duplikacid
* inverzid
* kromoszomak kozti:
* inzercio

* transzlokacio
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Néhany DNS-javitdé mechanizmus:

* egyik szalon sériilt DNS javitasa:
1. hiba felismerése, hibas szakasz eltavolitasa
2. masik szalrél komplementer szakasz legyartasa

*  BER: oxidalddott, alkilizalédott vagy hidrolizaléddott nukleotidok
cseréje

*  NER: hélixszerkezetet torzité mutacidk javitasa

*  MMR: nem 6sszetartozd (tehat nem AT vagy CG) bazisparok
korrekcidja

e kettOs szal torés:
* szalak,0sszeragasztasa”

. NHEJ: minta nélkil, rovid atfedd szakaszt keresve
(> rovid deléciok)
*  rekombindcid: minta alapjan

NHEJ mechanizmus

. .AGTCGTAGCGCTAGGCAGTAGCA TAGCCGATGATGCGTACGAGC. . .

. . TCAGCATCGCGATCCGTCATCGTGCGA GCTACTACGCATGCTCG. ..

. .AGTCGTAGCGCTAGGCAGTAGCA

TAGCCGATGATGCGTACGAGC. ..

... TCAGCATCGCGATCCGTCATCGTGCGA

GCTACTACGCATGCTCG. ..

.. .AGTCGTAGCGCTAGGCAGTAGCCGATGATGCGTACGAGC. . .

.......................................
......................................
HIE-- - - - - - - - B - - B S S I T T S S

. . TCAGCATCGCGATCCGTCATCGTGCTACTACGCATGCTCG. ..

.. .AGTCGTAGCGCTAGGCAGTAGCCGATGATGCGTACGAGC. ..

... TCAGCATCGCGATCCGTCATCGGCTACTACGCATGCTCG. ..

11
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mutdacidkat hoz létre.




Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék 2017. februar 23.

O p )
U) KUTATASI LEHETOSEGEK Mﬁf:
QQE 37’7{»&

—

A DNS masolasa és javitasa nagyon komplex feladat, nagyon sok enzim és fehérje vesz részt benne!

—> egyel6re nagyon keveset tudunk a konkrét mechanizmusokral, ezek feltérképezése lenne a cél

Modszer:

/A 1. Egy adag sejtben direkt, célzottan rontsuk el valamelyik , fontosnak gyanitott” gént. (> )

/A 2. Kezeljik az ,egészséges” és a mutdns sejteket valamilyen gal, ami véletlenszer(
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il 3. Vizsgaljuk, hogy a mutdns és az egészséges sejtek a véletlenszer(

mutacidkat.
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K6z0s projectek az MTA Enzimoldgiai Intézetével:

OPEN
Oncogene (2017) 36, 746-755

www.nature.com/onc

ORIGINAL ARTICLE

Loss of BRCA1 or BRCA2 markedly increases the rate of
base substitution mutagenesis and has distinct effects on
genomic deletions

J Zamborszky', B Szikriszt', JZ Gervai', O Pipek?, A P6ti', M Krzystanek?, D Ribli, JM Szalai-Gindl?, | Csabai?, Z Szallasi***%,
C Swanton’®, AL Richardson” and D Sziits'

Szikriszt et al. Genome Biology (2016) 17:99

DOI 10.1186/513059-016-0963-7 Genome BIOIOgy

RESEARCH Open Access

A comprehensive survey of the mutagenic P
impact of common cancer cytotoxics

Bernadett Szikriszt', Addm Pti', Orsolya Pipek?, Marcin Krzystanek®, Nnennaya Kanu®, Janos Molnar', Dezsé Ribli?,
Zoltan Szeltner', Gabor E. Tusnady', Istvan Csabai?, Zoltan Szallasi**®#", Charles Swanton*’" and David Sziits'"

The Genome of the Chicken DT40 Bursal Lymphoma
Cell Line

Janos Molnar,* Adam Péti,* Orsolya Pipek,” Marcin Krzystanek,' Nnennaya Kanu,® Charles Swanton,*
Gabor E. Tusnadv.* Zoltan Szallasi.*** Istvan Csabai.” and David Sziits*'

14



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

Sanger-szekvenalas

2017. februér 23.

15



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

v

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

AR AR A A e

DNS

Sanger-szekvenalas

2017. februér 23.

15



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

u

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

N O O W B W P

DNS

Sanger-szekvenalas

+ primer

DNS-polimeraz

2017. februér 23.

15



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

u

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

N O O W B W P

DNS

Sanger-szekvenalas

2 =
- %

/
+ primer + ..Q _-OH
/
OH

"o,

OH

DNS-polimeraz dGTP, dCTP, dATP, dTTP

2017. februér 23.

15



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

u

w

SZEKVENALASI TECHNIKAK

N O O W B W P

DNS

Sanger-szekvenalas

2 =
- %

/
+ primer + ..Q _-OH
/
OH

"o,

OH

DNS-polimeraz dGTP, dCTP, dATP, dTTP

e

ddATP

2017. februér 23.

15



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

v

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

AR AR A A e

DNS

Sanger-szekvenalas

2017. februér 23.

16



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

ASK

—~

v

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

LR A AR A A
}V.H.!..
N N Y " Y

DNS

Sanger-szekvenalas

’

vl

v Y W,

2017. februér 23.

16



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

ASK

v

«®

SZEKVENALASI TECHNIKAK

N O O W B W P

DNS

Sanger-szekvenalas
, 3
/
& 3000 EeEeeat 5
» R ;
- ) ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 2
* _ gélelektroforézis ?

y = mmmem——

l
.L' AR RN
L 28 28 28 28 28 20

vl

2017. februér 23.

16



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék 2017. februar 23.

SZEKVENALASI TECHNIKAK

Sanger-szekvenalas

v

[ ‘o= )
B30 e
S | o - SEEE -
R

\ DNS )

17




Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék 2017. februar 23.

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése
2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben T
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

4. Cella leontése a négyféle festékanyaggal megjelolt ddNTP-vel

és DNS-polimeraz enzimmel

G @

X ]

A®

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel De

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben T
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

4. Cella leontése a négyféle festékanyaggal megjelolt ddNTP-vel
és DNS-polimeraz enzimmel

G @

5. Klaszterenkénti szines foltok rogzitése képként

A®

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel De

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben T
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

4. Cella leontése a négyféle festékanyaggal megjelolt ddNTP-vel
és DNS-polimeraz enzimmel

G @

5. Klaszterenkénti szines foltok rogzitése képként

6. Beépllt bazisok ,semlegesitése”

A®

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel Do

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben T
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

4. Cella leontése a négyféle festékanyaggal megjelolt ddNTP-vel
és DNS-polimeraz enzimmel

G o

5. Klaszterenkénti szines foltok rogzitése képként

6. Beépllt bazisok ,semlegesitése”

A®

co

2017. februér 23.

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing

1. DNS felszaporitasa (PCR), darabokra (,,short read”) tordelése

2. Egyszalu short readek rogzitése a cellan primerekkel Do

3. Short readek felszaporitasa a kdozvetlen kornyezetiikben T
—> klaszterenként (1000+) teljesen azonos short readek

4. Cella leontése a négyféle festékanyaggal megjelolt ddNTP-vel
és DNS-polimeraz enzimmel

G o

5. Klaszterenkénti szines foltok rogzitése képként

6. Beépllt bazisok ,semlegesitése”

A®

co

2017. februér 23.

ce

18



Pipek Orsolya, ELTE TTK Komplex rendszerek fizikaja tanszék

SZEKVENALASI TECHNIKAK

NGS: next-generation sequencing
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1. Képekbdl szbveges short read

koordinata szinintenzitas
A G
y
17 20 4 76
17 25 pi 41
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1. Képekbdl szbveges short read

koordinata szinintenzitas
A A
r ' N
A G
y
17 20 4 76 —> G
17 25 2 41 —_ G?
1001 1253 8 2 —_
3 | CATTIGGGGTTCAAAGCAGTATCGATCAAATAGTARATCCATTTGITCAACTCACAGITT | €——— szekvenci FASTQ

+ rd
PUUE (((($5%4) ) $3%++) (333%) . 1¥K %451 1) ) £X55CCF>>>>>>CCCCCCC65  megbizhatésig” (quality) formatum
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2. Short read-bdl teljes genom: dsszeillesztés

A. referencia genom (minta) nélkil: de-novo illesztés
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A. referencia genom (minta) nélkil: de-novo illesztés

Z egy Ossz tt és em tr| viadlis feladat.

ez eg szetet iviallis fe
gy_os ett és nem triv elada
sszet  és n
etett

|

ez _egy Osszetett és nem trivialis feladat.
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2. Short read-bdl teljes genom: dsszeillesztés

referencia genom (minta) nélkil: de-novo illesztés

referencia genom segitségével
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2. Short read-bdl teljes genom: dsszeillesztés
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B. referencia genom segitségével
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2. Short read-bdl teljes genom: dsszeillesztés

A. referencia genom (minta) nélkil: de-novo illesztés

B. referencia genom segitségével

ez _igy mar sokkal kdnnyebb.

ez ig mar s, (1 kiin lyebb. \//\
igy mar so | nyebb
z igy 1 1| kiinn De mig 4 WM’
B : : _kiinny
o
—
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3. lllesztett short read-ekb6l mutacidok

Alapfeladat: hosszu szoveges fajl elemzése soronként (genomi pozicionként)

a) eltérnek-e a readek a referencia genomtol?

b) tobb vizsgalt minta esetén (pl. kezelt/kezeletlen): eltérnek-e a readek egymastol a mintdkban?
—> ez sokkal fontosabb!

Bonyodalmak:

a) van-e elég read az adott helyen (lefedettség)? rengeteg, killnboz6

b) mennyire megbizhato a readen belll az adott bazis? (,,base quality”) feladatra specializalt

c) mennyire megbizhaté a read felillesztése? (,mapping quality”) mutacio detektalo

s m ta s L, . , . algoritmus és eszkoz
d) ,eléggé” eltérnek-e a mintak, a tobbi minta mennyire zajos?
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3. lllesztett short read-ekb6l mutacidok

Pipek et al. BMC Bioinformatics (2017) 18:73

DOI 10.1186/512859-017-1492-4 BMC B'oinformatics

Fast and accurate mutation detection in o = s 0 M UIII

whole genome sequences of multiple

isogenic samples with IsoMut A new tool for the detection of unique
O. Pipek!, D. ibi', J. Molnsr’, A. Pet, M. Kzystanek, A Bodor', G. E. Tusnady’, Z. Szallas*5%, | Csaba mutations in isogenic sample groups.

and D. Szits*

e sok izogenikus minta estén

* referencia genomtdl vald eltérések, illesztési hibak korrigalodnak

* egyéni mutaciok detektdlasara (példaul kezelés hatdsa)

e gyors

* pontos (megfelel6 paramétervalasztassal nagyon kevés fals pozitiv eredmény)

2017. februér 23.
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4. Mutacidkbol kovetkeztetések

4
1. Mutéciods spektrumok felvétele mintanként (paciensenként): c D c D
T c D GTA>G
A D

24
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y A

k

7

kbol kovetkeztetése

7

acio

7

4. Mut

| 4
¢ D
¢ D
A D

| 4
¢ D

T

ként):

7

ktrumok felvétele mintanként (paciensen

7

acios spe

1. Mut

GTA> G

A D

T>6

C>G C>T T>A T>C

A

C>A

4x10% -
3x10°% -
2x10° -
1x10%

0 4
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4

96-komponensi vektorok
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4. Mutacidkbol kovetkeztetések

1. Mutacids spektrumok felvétele mintanként (paciensenként):

2. Paciensek csoportositdsa, matrixba rendezése raktipusonként (szervenként):

,mutacios katalégus”

1 | 1 1 1
2 2 2 2 2
m;y m5; m . M4~ . m
M — .1 2 3 G 1 G
\mf m§ mé{ mlé_l mé} K=96
paciensek: 1. 2. 3. .. (G-1). G.
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések

1. Mutacids spektrumok felvétele mintanként (paciensenként):
2. Paciensek csoportositdsa, matrixba rendezése raktipusonként (szervenként):

3. Feltételezzik, hogy a konkrét paciensek spektrumai , kikeverhet6k” néhany mutacids folyamatra
jellemz6 spektrum (,,szignatura”) kombinacidjaként:

M=PXE
e T ™S

mutacios katalogus

Feladat: egy ismert matrix felbontdsa két masik (ismeretlen dimenziéju!) matrix szorzatdra

2017. februér 23.
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések

1. Mutacids spektrumok felvétele mintanként (paciensenként):
2. Paciensek csoportositdsa, matrixba rendezése raktipusonként (szervenként):

3. Feltételezzik, hogy a konkrét paciensek spektrumai , kikeverhet6k” néhany mutacids folyamatra jellemzé
spektrum (,,szignatura”) kombinacidjaként:

4. Kérdések:

* Igaz-e, hogy az egyes raktipusoknal megjelend konkrét spektrumok visszavezethet6k néhany (3-5)
mutacios folyamat hatasanak a kombinacidjara?

* Haigen, talalunk-e olyan folyamatokat, amik tobbféle raktipusnal is aktivak?
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések

1. Mutacids spektrumok felvétele mintanként (paciensenként):
2. Paciensek csoportositdsa, matrixba rendezése raktipusonként (szervenként):

3. Feltételezzik, hogy a konkrét paciensek spektrumai , kikeverhet6k” néhany mutacids folyamatra jellemzé
spektrum (,,szignatura”) kombinacidjaként:

4. Kérdések:

* Igaz-e, hogy az egyes raktipusoknal megjelend konkrét spektrumok visszavezethet6k néhany (3-5)
mutacios folyamat hatasanak a kombinacidjara? IGEN.

 Haigen, taldlunk-e olyan folyamatokat, amik tobbféle raktipusnal is aktivak? IGEN.
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések

» Tegyuk fel, hogy egy daganatban a mutacids spektrum felbontasabdl kiderul, hogy a kett6s DNS-szal
torések javitdbmechanizmusa hibasan mkaodik.

* Ekkor a daganatot olyan kemoterapias szerrel kezelve, mely gatolja az alternativ DNS-javito
mechanizmusokat, a daganat megsemmisithetd. Az egészséges sejtek tulélik, hiszen benntk az eredeti
javitasi utvonal jol makodik.

* Viszont az olyan daganatokra, ahol ez a javitdmechanizmus nem hibas, ugyanez a szer nem fog jol
hatni.
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4. Mutacidkbol kovetkeztetések
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KIHIVASOK AZ ADATFELDOLGOZASBAN

4. Mutacidkbol kovetkeztetések

* Meg kell ismerni a kiilonb6z6 DNS-javité mechanizmusok hibdira utald jeleket (szignaturakat), hogy
azonosithatdak legyenek a mutacids spektrumokbal.

* Meg kell ismerni a killonb6z6 kemoterapias szerek hatasait és olyanokat kell fejleszteni, melyek
kiaknazzak a daganatsejtek hianyossagait.
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REMENYTELI JOVO

A szekvenalas koltségenek valtozasa A GenBankban elérhetd adatmennyiség valtozasa
2
5 10k o
Bo NGS modszerek
% 1000 /
S 10
St
‘w100
o 1
e o
g 10 o
8]
o
- 0.01
4
@ O 0.001
L
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v v
egyre olcsobb adatot gyartani egyre tobb adat publikus online
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Nanopore MinlON

REMENYTELI JOVO

e akkora mint egy pendrive

* USB csatlakozéval csatlakoztathato a
szamitoégéphez

 élében” szekvenal

* a DNS megfelel preparalasa utan semmilyen
tovabbi laborfelszerelést nem igényel

* 1000 USD (< 300 ezer HUF)

2017. februér 23.
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REMENYTELI JOVO

* Diagnosztika, szlrések

» egyes cégek 300 ezer HUF alatti 0sszegért teljes genomot szekvenalnak, elemeznek
* Rizikéfaktorok korai felismerése
* magzati DNS az anya vérébdl (180 ezer HUF)
* f6leg kromoszoma-tobbszoroz6déssel jard genetikai betegségek (pl. Down-kdr, Turner-
szindroma) kimutatasa a terhesség korai szakaszaban

* Szemeélyre szabott gyogyitas (,,personalised medicine”)

* a konkrét genetikai hattér nagyban befolyasolja a killonb6z6 terapiakra adott reakciot

* ha rutinfeladatta valik a teljes genom szekvenalasa a diagnosztikaban, a pacienseket csak
olyan jellegl kezeléseknek kell alavetni, amire varhatdan jol reagalnak

* Kutatas: még nagyon sok mindent nem tudunk!

2017. februér 23.
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SZUKSEGES SZAKTUDAS

erGs természettudomanyos képzettség: fizika, vegyész szak jo valasztas
* egyéni problémamegoldasra tréningel
* modellalkotas

» statisztikai, matematikai ismeretek
programozoi készség (nem feltétlenil informatikai szaktudas!)
angol nyelvtudas
kreativitas (jo kérdéseket kell jol feltenni)
hajlam a csapatmunkara (molekularis biolégidban nincs egyéni eredmény)
érdekl6dés a bioldgiai kérdések irant \f\
adatvizualizacios keszseg Nes W&,’W{ 1udial

2017. februér 23.
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OSSZEGZES

* A molekularis biolégia eszkdzei egyre gyorsabban fejlédnek, a kisérletek egyre olcsobba valnak.

e Azigy keletkez6 hatalmas adatmennyiséggel a bioldogusok nem tudnak mit kezdeni.

* Rengeteg igéretes kutatasi tertlet van, amibe érdemes munkat befektetni.

* Mind a tudomany, mind az orvoslas szempontjaban kiemelkedd jelent6ségl eredmények szliletnek.

e Eurdpaban az adatok elemzéséhez értd bioinformatikusok kevesen vannak és viszonylag ritkan
bioldgusok vagy informatikusok. (Es soha nem orvosok.)

* Hasznos és fontos terlilet, melyben a komplex rendszerek elemzéséhez érté tudosokra van szikség.
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ABRAK, VIDEOK

*  Nap (5): http://www.pngall.com/wp-content/uploads/2016/07/Sun-PNG-HD.png
*  Fold (5): http://vignettel.wikia.nocookie.net/barsoom/images/1/1e/Earth.png/revision/latest?cb=20110912212924
*  DNS nagy-skalas szerkezete (6): http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/ABiokemiaEsMolekularisBiologiaAlapjai/images/image476.png
*  Transzlacid, transzkripcio (7): http://www.tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop425/0005 20 informacioelmelet scorm 06/20 k28.jpg
*  Tibingeni egyetem laboratérium (8): http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0012160604008231-gr2.ipg
*  Astbury diffrakcids felvétele (8): http://www.codex99.com/photography/images/photo51/astbury 1947 sm.jpg
*  Griffith-kisérlet (8): http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/ABiokemiaEsMolekularisBiologiaAlapjai/images/image450.ipg
*  Watson és Crick (8): https://cdn2.hubspot.net/hub/237126/file-660502209-jpg/watson_crick.jpg
*  Franklin diffrakcids felvétele (8):
https://askabiologist.asu.edu/sites/default/files/resources/articles/crystal clear/Rosalind Franklin Plate 1 DNA B form 1000.jpg
*  Gélelektroforézis (8): http://images.slideplayer.com/15/4823416/slides/slide 5.jpg
*  Kettds szaltorés javitasa, PARP inhibitor hatasa (videdk, 12, 30): https://vimeo.com/128692417
*  BRCA1 komplex (13): https://en.wikipedia.org/wiki/BRCA1#/media/File:Protein BRCA1 PDB 1jm7.png
*  MTATTK épllete (13): http://www.maeponline.hu/files/wp/2013-11-mta-uj-epulet-01.jpg
* lllumina szekvenalas, vilagité klaszterek (18): http://www.openwetware.org/wiki/Image:BMC llluminaFlowcell.png
* lllumina szekvenalas (vided, 19): https://www.youtube.com/watch?v=womKfikWIxM
*  Nanopore szekvenalas (videdk, 33-34): https://vimeo.com/127689865  https://vimeo.com/127689053
*  Nanopore MinlON (35): https://nanoporetech.com/sites/default/files/s3/minion-cutout.png
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