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Bevezetés

Uj korszak hajnala

« Uj korszak, paradigmavaltas, forradalom: a telijes genomok ismeretében a bioldgia adatokban gazdag tudomannya val
Uj kutatasi modszerek, Gj szemlélet.
 Hajtéerok:
¢+ Genomszekvenalasi projektek (>60 teljes genom ismert, tovabbiak vannak folyamatban)
+ Uj kisérleti modszerek: nagy ateresztdképességi, parhuzamositott eljarasok a bioldgiai mintak jellemzésére:
microarray technikak
« Bioinformatika (alapfeladata Uj szekvenciakhoz a funkcié hozzarendelése):
¢ Genomok elbtti korszak: a bioinformatika csticsai a homoldgian alapulé médszerek (BLAST, PSI-BLAST,
felfGizés, stb.). Ez volt eddig ("klasszikus bioinformatika")
¢ Genomok utani korszak: egész sor j, nem homoldgian alapul6 eljaras! Uj bioinformatika.

Uj tudomanyagak
Genomika

« Genom: egy él6lény v. sejt teljes gén—, ill. DNS-allomanya.

« Genomika: a genom megismerése, ill. tanulmanyozasa, azaz a teljes genetikai informacié felhasznalasa, szemben az
egyes, kivalasztott gének vagy géncsoportok tanulmanyozasaval

 Funkcionalis genomika: a génekhez a funkcio hozzarendelése genomikai modszerekkel (szamitdgépes [in silico] és
kisérleti)

 Szerkezeti genomika: a genomban kodolt fehérjék térszerkezetének kideritése (szamitogépes és kisérleti), ezek
felhasznalasa (pl. a funkcionalis genomikaban)

Egyéb, teljes informaciéval kapcsolatos fogalmak és tudomanyagak

 Proteom: egy sejtben (annak adott allapotaban) talalhatd, ill. expresszalt fehérjék dsszessége
« Proteomika: a proteom kutatasa, vizsgalata (féleg kisérleti)

* Transzkriptom, transzkriptomika: az mRNS-allomany, ill. vizsgéalata

» Metabolom, metabolomika: az anyagcserehaldzat, ill. vizsgalata

e ... sth., az "omikék forradalma"

Genomadatbazisok

Ld._Entrez Genome: Osszes ismert genom, hierarchikus szervezésben (kromoszéma, térképek, gének, stb.)

Szamitégépes funkcionalis genomika

Mi a génfunkcié?


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=Genome
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Szamos szempont és megkozelités, ezek egyuttese adja a funkciot.

Kontextudlis v. celfuldris funkcio:
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Az A fehérje funkcidja:

ax S-bol Pt képez. Az A fehérje funkcicjat a sejtben

1évd egyéb fehérjékkel 1étesitett
kélcsdnhatdsok hélézataban
elfoglalt helye definidlja

« A funkcié klasszikus jelentése: a molekularis funkcio (pl. milyen reakciét katalizal vagy milyen mas molekulat kot az
adott fehérje)

« A funkcié "posztgenomi”, bdvitett jelentése: a kontextudlis v. cellularis funkcié (hol helyezkedik el az adott fehérje a sej
kélcsdnhatasainak halézataban)

Maodszerek a funkcionalis genomikaban

| Fehérjeszekvencia |’-’\
Szekvenciahasonloségi Keresés
keresések (pl. BLAST) Felfiizés, abinitio genomadatbizisokban
feérszerkezel-foslds

Homolég - Genomidlis
szekvenciak |Terszerkeze| adatok

Filogenetikal profilok,
Rosetta-kovek,
szomszédos genek,
Korreldlt génexpresszio

Szerkezeti motivumok,

Csoportosités, i . .
aktivhely-konywtérak

adatgyiités



« Klasszikus bioinformatikai (homoldgian alapulé) médszerek: homolédgia detektalasa szekvencia alapjan (BLAST, stb.)
vagy gombolyfelismeréssel/felflizéssel. Az ismert funkciéju homolég segitségével azonositjuk a funkciét.
» Szerkezeti genomikai médszer: a kisérleti vagy josolt szerkezet alapjan azonositjuk a funkciét (Id. késébb)
« Nem (vagy csak kismértékben) homoldgian alapulé modszerek (Uj bioinformatikai médszerek):
¢ Tisztan szamitégépes:
¢ Filogenetikai profilok médszere
¢ Rosetta—kd modszer
0 Szomszédos gének mddszere
¢ Kisérleti alapu, de szamitégépesen kiértékelt:
O Korrelalt génexpressziok modszere (Id. késdbb)

Tisztan szamitoégépes mabdszerek
Filogenetikai profilok médszere

« Filogenetikai profil: annak leirasa, hogy egy adott gén mely organizmusokban talalhaté meg és melyekben nem (teljes
genomok ismerete sziikséges)

» Az azonos, v. nagyon hasonlé (vagy éppen teljesen v. majdnem komplementer) filogenetikai profillal rendelkez& gének
kozott funkcionalis kapcsolat valoszinGsithetd, hiszen ez azt jelenti, hogy a széban forgé gének mindenhol egyiitt
fordulnak eld.

Példa:
Az Orgl organizmusban talaltunk 7 gént:

Génl, Gén2, Gén3, Gén4, Gén5, Gén6, Gén7
(fehérjét kédold gének)

VVan még 3 organizmusunk: Org2, Org3, Org4, melyeknek a teljes genomja ismert.

A teljes genomokat megvizsgalva megallapitjuk, hogy az egyes organizmusok a kdvetkezd géneket
tartalmazzak:

Org2: Génl, Gén2, Gén4, Gén5, Gén7
Org3: Gén2, Gén3, Gén5, Gén6, Gén7
Org4: Génl, Gén3, Gén5, Gén6é

Az adatok alapjan elkészitjik a 7 gén filogenetikai profiljat:

Gén Org2 Org3 Org4

Génl 1 0 1
Gén2 1 1 O
Gén3 0 1 1
Génd 1 0 O
Gén5 1 1 1
Gén6 0 1 1
Gén7 1 1 O

(0, ill. 1 jeldli az adott gén hianyat, ill. jelenlétét az adott organizmusban.)
A tablazat alapjan megallapithatjuk, hogy:

Gén2 és Gén7 filogenetikai profilja azonos
Gén3 és Géné filogenetikai profilja azonos

Kovetkeztetés:

* Gén2 és Gén7 kozott funkcionalis kapcsolat valészindsithetd
* Gén3 és Génb6 kozott funkcionalis kapcsolat valészindsithetd

Minél tébb organizmus teljes genomja &ll rendelkezésre a filogenetikai profilok elkészitéséhez, annal megbizhatobb az eredmé



Bonyodalmak: bizonyos evollcids jelenségek megzavarjak az elemzést:

» Génfunkcidk redundancidja (ugyanarra a funkciéra sokszor tébb gén van)

« A gén felvaltasa egy masik génnel, ami nem ortolégja az eredeti gén ortolégjainak
« Horizontalis géntranszfer (mikroorganizmusok kézotti DNS—transzfer)

» Gének elvesztése egyes organizmusokban

Rosetta—kd mdodszer (doménfaziék médszere)

» Sok esetben valamely organizmus két killénallo fehérjéje fuzids fehérjeként (egyetlen polipeptidlancca dsszeolvadva)
talalhaté meg valamely mas organizmusban.

« Ha két fehérje megtalalhato fazids fehérjeként is, akkor k6zoéttiik funkcionalis kapcsolat valészinGsithetd. (Szamos pélc
ismeriink ra, hogy rokon funkciét bet6ltd fehérjék bizonyos organizmusokban fuzionalnak, mert kézelségik elényds a
funkcié szempontjabdl.)

"A" fehérje I
"B fehérje I
A-B fuzios fehérje

CRosettarks) ogy masic

organizmusban

Mi a Rosetta—-k&?

Az 6kori Egyiptombdl, Rosetta varosabdél szarmazo kblap, melyen ugyanaz a széveg 3 kulénb6zd
nyelven és irassal (hieroglif, démotikus és gordg) talalhaté meg. Ez tette lehetdvé a hieroglifak
megfejtését a gorog valtozat alapjan. A fazids fehérjék egyfajta Rosetta—kdvek: a bennik [évd, ismert
funkcidju domén alapjan a masik, ismeretlen funkciéja domeén funkciodjara lehet kdvetkeztetni.

Bonyodalmak:

 Vannak "promiszkuita” domének, amelyek nagyon sok mas fehérjével fuzionalnak
Szomszédos gének médszere
» Ha két gén az organizmusok nagy részében egymas mellett taladlhaté a kromoszoman, akkor valészinQsithetden
funkcionalis kapcsolat van kdzoéttik
« Prokariétakndl gyakoriak az operonok (t6bb, rokon funkciéju gén egymas utan talalhatd, egy k6zds promoter alatt)
« Eukariotakndl az operonok ritkdbbak, de a génszomszédsag mégis jellemzd

Harom gén megfigyelt elhelyezkedése bakteridlis kromoszémakon

<&

&

Kovetkeztetés: @ és @ kozott funkciondlis kapcsolat valdszinisithetd

Bonyodalmak:

» A szomszédsag nem mindig jelent funkcionalis kapcsolatot




Szerkezeti genomika

A szerkezeti genomika céljai

* Meghatarozni a genomban kédolt 6sszes fehérje térszerkezetét
 Térszerkezeti informacio felhasznalasaval segiteni a funkcidk azonositasat (ebben az értelemben a funkcionalis
genomika része)

A térszerkezetek meghatarozasa

« Klasszikus megkozelités: eldbb azonositjuk egy kivalasztott fehérje funkciojat, majd réntgenkrisztallografiaval vagy
NMR-rel meghatarozzuk a térszerkezetét

 Szerkezeti genomikai megkozelités: eldbb meghatarozzuk a térszerkezetet (lehetbleg az dsszes fehérjéét), aztan
vizsgaljuk a funkciét (épp a térszerkezet segitségével is)

A fehérjeszerkezetek sokfélesége

» Hany kilénb6z6 fold ("gomboly") van? Tobbféle becslés volt, 1000 és 100 000 kozott. Tegyik kb. 10 000-re.

« PDB-ben kb. 12 000 szerkezet van, de erdsen redundans, kb. 1000 gombolyt képviselnek. Az Gjonnan meghatarozott
szerkezetek tobbsége is mar ismert gombolyhoz tartozik.

« Teljes genomokban 1évd gének altal kddolt fehérjéknek csak kb. 15--25%-a mutat homologiat mar ismert térszerkeze
fehérjével.

Kisérleti szerkezeti genomika

» Szerkezeti genomika célja: a genomokbdl kivalasztani azokat a célfehérjéket, amelyeknek a térszerkezetét kisérletileg
meghatarozva az 6sszes tébbi fehérje homolégiamodellezési tavolsagon beliil lesz (kb. 20% szekvenciaazonossag), i
minden fehérje szerkezete homolégiamodellezéssel megjosolhato lesz.

« Membranfehérjék, nehezen kristalyosithaté fehérjék problémat jelentenek.

 Prébaprojektek elindultak, Id. ghttp://proteome.bnl.gov/ (fdleg élesztd).

Elméleti megkdzelitések

» Az ismert szerkezetl homoléggal rendelkezd szekvencidkra homologiamodell épithetd.

* Pl. az élesztd kb. 6000 génjébdl kb. 1000 mutat homolégiat ismert szerkezettel, ezek homologiamodellezését elvégezt
(MODELLER-rel).

 Hasonlo projekt volt a SWISSPROT-ban lévd szekvencig®&runch

A szerkezeti genomika mint a funkcionalis genomika egyik modszere

« A szerkezet sokféleképpen segithet a funkcié azonositasdban.
« A rontgenkrisztallogréfia és a homoldgiamodellezés nagy felbontésu, j6 mindségl szerkezeteket ad, a felfGzési
mddszerek és az ab initio médszerek alacsony felbontasl, gyengébb mindségl szerkezetet

Hogyan azonosithaté a funkcio a szerkezet alapjan?

« A fold (gomboly) alapjan: Ha az adott funkcié és gomboly koz6tt egyértelmd kapcsolat &ll fenn. Ez gyakran nem igy
van: ugyanazt a funkciot tdbbféle gomboly is megvaldsithatja, €s ugyanaz a gomboly tébbféle funkcioét is megvalésitha
(pl. az alfa—béta hord6 16 kiilénb6z6 enzimben fordul eld).

» Az aktiv, ill. funkciés hely geometrigja alapjan:

¢ Részletes funkciéshely—kdnyvtarak RIROCAT. PI. a szerin protedzok konszenzus szerinti aktiv helye
(Ser—-His—Asp katalitikus triad):


http://proteome.bnl.gov/
http://www.expasy.ch/swissmod/SM_3DCrunch.html
http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/PROCAT/PROCAT.html

Ezek azonositasahoz azonban nagy felbontasu szerkezetre van sziikség, gyenge mindségl szerkezetben ner
azonosithatdak.

¢ Fuzzy Functional Forms (FFF): Olyan szerkezetimotivum-kdnyvtar, mely kevésbé egzaktul irja le a funkcids
helyet. Alkalmazhat6 gyengébb felbontasu szerkezetekn@&ésigFormatics cég erre jott létre)
* Fejlesztés alatt Iévd, kiforratlan modszerek!



http://www.geneformatics.com/

