Rendszerbiologiai alapok

Elméleti megalapozas. A modern genomikai technolégiak kialakulasanak el6zményei.

A genomika, proteomika, metabolomika és interaktomika stb. Osszefiiggései. Modern kutatasi
stratégiak.

In silico miveletek. Az ) generacios szekvenalasi eljarasok alkalmazasa. Egysejt - eljarasok.

Személyre szabott orvoslas.

8/2013. (I. 30.) EMMI rendelet a tanari felkészités kdzos kovetelményeirol és az egyes tanarszakok

képzési és kimeneti kovetelményeirol.



Miért jott létre?

Metodikai oldal:

A mindennapi élet és tudomany egyre nagyobb mennyiségii adatot termel.

Ezt az adathalmazt kezelni, tarolni, sz{irni, mozgatni, feldolgozni, megjeleniteni kell.

Ebben az adathalmazban a kereséshez egyre nagyobb kapacitasra van sziikség mind az

eszkOzoOket mind a munkaerot tekintve.

A manapsag termelte adattomegre jellemz3, hogy a ,,nagy adat” mérete petabdjtos (2°0 bajt)
is lehet, ennek kezelése a hagyomanyos modszerekkel mar nem megvalosithato.

A biologia szamos teriilete termel nagy adatot amelyek mas-mas megkozelitést igényelnek:
az Okologiai megfigyelésekre nagy szamu valtozo és nagy felbontas jellemzo, az
idegrendszer kapcsolatait vizsgalo konnektomika pedig a kozosségi halozatok

tanulmanyozasahoz hasonlit.



Az EU 2020-as programja tartalmaz szamos rendszerbioldgiat igénylo

tervet.

Tervek: Az egészseg es betegség molekularis szinti értelmezése, ennek segitségevel a
betegség felé vezet0 atmenetek korai felismerése. Betegségek karkterizalasa genetikai,

molekularis és cellularis funkcié szintjén.

Limitaciok: Betegségek mogott allé cellularis folyamatok, molekuaris mechanizmusok
nagyrészt ismeretlenek, ezeket a kutatasokat kell tamogatni, hogy a megfelel6 markereket
esély legyen kivalasztani. Nukleinsavak analizise készen all klinikai alkalmazasra, tébbi még

neim.



Multi-diszciplinaris oktatas:
Fizika, matematika, ,,machine learning” (gépi adatelemzésnek az a fajtaja amely nemcsak
programozasi, hanem szakeért6i ismereteket is feltételez a keret megalkotasahoz), informatika,

meérnoki ismeretek és omikak integralasa természettudomanyos és egészsegiigyi képzésekbe.

Fenotipus ,,feltarasa”

Genetikai allomany ismerete csak az egyik szintje a genomnak.

Tovabbi szintek amelyek az aktualis fenotipust meghatarozzak: szabalyozo gének (mas gének
atirasat modositjak), epigenetika (metilalas) micro RNS (mRNS szabalyozasa)
postranszlacios modositasaok (mRNS szerkesztése), kornyezet hatasa. Fenotipus
dinamikusan valtozik, de bizonyos homeosztatikus keretek k6zott marad. Funkcio megdrzése

és a ,,statikus” gének allandosag megorzeését biztositjak.



A ,nagy adat”-ra jellemzd, hogy mindig tobb szinten értelmezhetd, és a méretétdl fliggben
ujabb 0Osszefiiggéseket, torvényszeriiségeket tar elénk, igy alkalmas lehet bizonyos dolgok
elorejelzésére is.

Elso nagy mennyiségl adat eloallitasat célzo projekt a Human Genom Project:
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Az ember teljes genetikai informaciojanak, a human genomnak a
meghatarozasahoz elGszor egy eévtized sem volt elegendo (1990-2003)
(Human Genome Project), jelenleg hetek alatt 6sszerakhatd barki teljes
genetikai kodja.

Adattermelés sebessége folyamatosan no.

Az uj generacios szekvenalas (DNS bazissorrend meghatarozas) soran tobb
szaz-millio rovid (50-100 bazisos) DNS szekvencia leolvasasat teszi lehetove
parhuzamosan egyszerre, a korabbi kisszamu hosszu (kortlbeliil 1000
bazisos) szekvencia leolvasasaval szemben.

Rendszerbiologia nagy felbontasu protein és genom térképezési technikakat

igényel.



A rendszerbioldgia altalaban (genomika, proteomika, metabolomika és a
tobbi omikak) probalja megkeresni az 6sszefiiggést egy komplex molekularis

valtozas és egy adott biologiai probléma vagy funkcio kozott.

A 16 cél a gyakori betegsegek gyogyszeres kezelésének megoldasa.
Molekularis  patomechanizmusok  megértését celozza ezeknel a
betegsegeknél.

Az eddigi redukcionalista mekezelités helyett megprobalja megorizni a

biologiai rendszerek komplexitasat, és ezt kapcsolja a biologiai funkciohoz.



The Omics Revolution in One Slide
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Alapfogalmak attekintése: informacio tarolas, atiras

A genetikai informacio tarolasa DNS-ben, RNS virusok esetében, RNS-ben torténik.

Az informacié aramlasanak a tipikus iranya a centralis dogma alapjan:

DNS - RNS - Fehérje — Tulajdonsag

A fehérjék kolcsonhatasba 1épnek mas biologiai molekulakkal, mikézben lényegében minden
sejtfolyamatban  (pl.  sejtosztdodas, metabolizmus, transzportfolyamatok, a sejt
citoszkeletonjanak a kialakulasa, a sejtmozgasok, érzékelés) szerepet jatszanak.

Enzimek révén tsszes tobbi makromolekula kialakitasaba beleszolnak.

Gén: olyan DNS-szakasz, aminek expresszidja nyoman funkcioval rendelkezo termék, pl.
tRNS, rRNS, fehérje, jon létre.

Maradék: eukariota DNS igen nagy réesze kis ismetlodo szekvenciakbol és mas, nem-kodolo

régiokbol all. Ennek a résznek a funkciojarol egyre tobbet tudunk.



RNS molekulak tipusai:
mRNS, tRNS, rRNS
Szabalyozo RNS molekulak:
Nem kodolo szakaszok egy része
atirodik és szabalyzo RNS
molekulak keletkeznek, melyek
a gének kifejezodését az alabbi
pontokon befolyasolhatjak:

* transzlacio gatlasa

* mRNS-ek degradacioja

e transzkripcio befolyasolasa
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Az emberi genom kb 3%-a kodol fehérjéket, de a genom koézel 80%-a atirodik kiilonb6z0
tipusu RNS-sé
Nem kodolo RNS-ek két tipusba oszthatok: karbantartd RNS-ek: rRNS és tRINS
Regulalo RNS-ek
Regulalo RNS-ek atirasa idoben és lokacio szerint is szabalyozott.

Meéret alapjan: hosszu IncRNS (200< nukleotid) és rovid nem kodoldé RNS.

LncRNS: transzkripcié szabalyozasaban, DNS epigenetikus modositasaban, imprinting-ben
(melyik sziil6tol szarmazo allél fejezodjoén ki), RNS splicing-ban és szubcellularis
transzportban vesznek részt. Legfontosabb hozzajuk kot6do mechanizmus a szomszédos
genek expressziojanak regulalasa de fehérje-fehérje kolcsonhatasok vagy kinaz funkciok

szabalyozasat is vegzik.



mikro-RNS-ek (miRNS): transzlacio gatlasa, a human gének 60%-a all miRNS-ek
szabalyozasa alatt

kis magi RNS (snRNS) mRINS-ek érési folyamataban, ,,splicing”-ban vesz részt.

kis sejtmagvacskai RNS (snoRNS): mas RINS-ek kémiai modositasanak az iranyitasa

siRNS (small interfering): egyetlen mRNS-re specifikusak, komplementerek a
célszekvenciaval, a target mRNS enzimatikus degradaciojat (slicer aktivitas) idézik elo.
PIWI-interacting RNS (piRNS): legnagyobb sncRNA osztaly, RNS-PIWI protein
komplexeket alkotnak. Transzpozonok epigenetikus modositasaban, elnémitasaban

jatszanak foleg szerepet. Transzpozon invazio elleni védelmet biztositja.



Fehérjek, metabolitok:

A fehérjék aminosavakbdl felépiil6 linearis polimerek, melyek masodlagos (a peptidlanc
helyi rendezettsége), harmadlagos (a peptidlanc térbeli konformacidja) és, esetlegesen,
negyedleges (alegységekbdl allo fehérjék)szerkezettel is jellemezhetdk.

A fehérjéek gyakran modosulnak a szintézisiiket kovetOen, pl. proteolitikus hasitasok és
kovalens modositasok réveén.

A fehérjék az aminosavakon kiviil mas Osszetevoket, igy pl. cukrokat, lipideket, tovabba
kofaktorokat (prosztetikus csoportok, koenzimek, fémionok) is tartalmazhatnak.

A funkciojuk szerint sokféléek lehetnek, pl. szerkezeti fehérjék, transzportfehérjék,
védofehérjék, oOsszehuzékony (kontraktilis, motor) fehérjék, toxinok, hormonok,
tartalékfehérjék és enzimek.

Metabolitok az anyagcsere-folyamatok kis molekulatomegt kozti- és végtermékei.



Hogyan mikodik a sejt?
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A biokémiai reakciok térbeli és idobeli szervezettséget mutatnak.

Az egyes reakcioutak fiiggetlen tanulmanyozasabol szamitott reakcio kinetikak félrevezetdek
lehetnek.

A teljes 3D rendszer idobeli valtozasait kell kévetni ahhoz, hogy a reakcioutak kinetikajarol

realis képet kapjunk.



Omika-k:
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Genomika: Genom:

Teljes genom: egy egyed teljes 0rokitd informacioja.

Cellularis genom: egy egyed egyetlen sejtjének haploid DNS tartalma.

Metilomika: Metilom:

A DNS-en talalhato metil gyokok (CH3) 6sszessege. A metilacio a DNS atirodasat gatolja.
Funkcionalis genomika:

A genom szabalyozasi egységeinek egyiittmikodését vizsgalja, magaban foglalja a
szabalyozo régiokat koto fehérjék vizsgalatat (cisztromika, epigenomika),

Perszonalis genomika:

Egyéni genetikai kiilonbsegek vizsgalata. A taplalék Osszetevokre, gyogyszerekre és
meérgekre adott reakciok a genom ismeretében megjosolhatoak (lesznek). Az ezzel

foglalkoz6 tudomanyagak rendre a taplalkozasi, farmako- és toxikogenomika.



Osszehasonlité genomika:

A csaladok génallomanyanak vizsgalata.

Transzkriptomika: transzkriptom

az ujonnan képzodott és erett RNS-ek vizsgalata

Teljes transzkriptom: egy egyed 0ssz-RNS tartalma.

Cellularis transzkriptom: egy egyed egy sejtjenek RNS tartalma.

Fehérjék kolcsonhatasainak kutatasat (interaktomika).

Metabolomika: Metabolom:

az anyagcsere termeékek (kis molekulasulyu anyagok) leltara, az adott sejt- vagy

szovettipusra jellemzo kis szerves molekulak feltérképezése



Proteomika proteom:
Teljes proteom: egy egyed 6ssz-fehérje tartalma.

Cellularis proteom: egy egyed egy sejtjének fehérje tartalma.

Egy-egy sejt 10 000 kiilonb6z6 fehérjét tartalmaz, ezekbol kb 3-5000-et tudunk mérni.
Meéréskor koncentraciovaltozast tudunk detektalni: egyes fehérjék pozicidja, mozgasa,
aktivitasa, konformaci6 valtozasa ismeretlen marad.

A lehetséges fehérje-fehérje kolcsonhatasokat nagyrészt ismertjiik, ezekbol Kkell
megalkotni a lehetséges kolcsonhatasok halozatat. 1000 feletti protein esetén ezt az
adatmennyiséget a human agy nem tudja kezelni.

Irodalom feldolgozasa és kezelése spekulativ lesz, irodalom keresését végzo programokat

(search engine) kell bevetni.



Lipidomika:

a zsiroldékony szerves molekulak feltérképezése

Lipom:

a szervezet lipid molekulainak leltara.

Foszforilom:

A foszforilalt fehérjék 6sszessége egy sejtben vagy az egész szervezetben.

A kiilénb6z0 jelutakban a kinazok egymas szubsztratjai: kinaz foszforilal kinazt.



Sziszteomika:

A sejtek anyagcsere és
jelatviteli utvonalainak,
és azok elvaltozasainak
tanulmanyozasa. Az ut-
vonalak egyes szerep-
1ok vagy kapcsolatok

ismeretének hianyabany.ype arpase

és a kolcsonhatasok
sokfélesége miatt jo-
részt feltaratlanok. A {6
utvonalak egyes sejt-
tipusokbdl ismertek, de
két

a

mivel nincs

egyforma sejtiink,
hal6zat nagyon eltérden

mukodhet.
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Fiziomika: fiziom:

A fiziom az egyed vagy faj fiziologiai allapota, funkcionalis miikodésének teljeskora
leirasa. A fiziom jellemzi a normalis, ép szervezet fiziologiai dinamikajat; strukturabol és
informaciobdl all dssze.

A legtagabb értelemben vett fiziom meghatarozza a kapcsolatokat a genomtol a szervezet
egészéig, a funkcionalis viselkedéstol a génszabalyozasig bezarolag.

Szerkezeti bioinformatika

fehérjék felépitésének és dinamikajanak részletekbe mend ismerete sziikséges példaul a
kolcsonhatasok feltarasahoz. Emiatt nemcsak linearis nukleinsav €s aminosav
szekvenciakkal, hanem a molekulak és komplexeik haromdimenzios szerkezetével is
foglalkozni kell.

Gyogyszertervezésnél  is  sziikséeges  kis-RNS  molekulak, enzimek  vagy

gyogyszermolekulak célpontjait kutatva.



Metagenomika:
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Az ujonnan felfedezett gének a biologiai jelentoségiik mellett ipari jelentGséggel is
birhatnak:

Uj enzimek kiilonleges vegyiiletek létrejottét segithetik eld, amelyek hasznosak lehetnek
példaul a gyogyszeripar szamara.

hatékonyan bonthatjak a szintetikus, o©kologiai veszélyt jelentd, nehezen bomlo
vegylileteket;

a hotliro bontoenzimek pedig példaul moséporok 6sszetevoivé valhatnak.

Emberi testtajak mikrobakozosségeinek a metagenom szintti jellemzése segit megeérteni az itt
torténd valtozasokat.

Az emberi fléraelemek aranyanak megvaltozasa sok (példaul autoimmun) betegség
kialakulasaban szerepet jatszik, ezek vizsgalata és akar transzplantacidja egyre

elfogadottabb, egyre t6ébb helyen altalanos orvosi gyakorlat



Metagenome Universe Overview
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Neuroproteomika:

Az idegrendszerrol alkotott elkeépzelésiink nagyon megvaltozott az elmult tiz évben.

Az egy betegség — egy molekularis target — egy gyogyszer-elv megdolt, az kizarolag akkor
mukodik, amikor egy baktériumot kell megdlni.

Egy beteg agyat normalissa valtoztatni nem lehet egyetlen molekulaval.

Rajottiink, hogy a szinapszis nem egy konstans szerkezet, hanem inkabb molekularis gepezet
— egy fehérje nanoszekundum alatt tudja az alakjat valtoztatni, a beldliik felépiilo komplexum
tulajdonsaga mas, mint a részeké —, a 3 dimenzids struktura folyamatosan médosul.

A szabalyozas nem ugy mukodik, hogy blokkolodik egy szinapszis, kikapcsol egy receptor,
bezarul vagy kinyit egy ioncsatorna, hanem folyamatos finomhangolas torténik.
Ioncsatornakra vagy a neurotranszmitter-receptorokra nem igazan érdemes gyogyszert

fejleszteni. Ami van, azt hasznaljuk, mert nincs jobb.



Konnektomika: konnektom:

Egy élolény agyanak kapcsolati halozata.

Ha a legalacsonyabb szinten tekintjiik a kapcsolatrendszert, akkor a graf: csucsai az egyes
idegsejteknek felelnek meg, élet pedig akkor hizunk be két csucs kozé, ha a megfelel6 két
idegsejt kdzott van szinapszis.

Jelenleg egyetlen él6lénynek, a Caenorhabditis elegans féregnek létezik ilyen mélységben

feltart konnektémja, neki 302 idegseijtje, és kb 7000 szinapszisa van.




C. elegans konnektom tanulsagai:

A 302 neuron mindegyike kategorizalhato vagy szenzoros vagy motoros vagy interneuron
kategoriaba.

Szenzoros neuronok szinapszisok preszinaptikus elemeiként szerepelnek gyakrabban, mig
motoros neuronok inkabb posztszinaptikus alkotorészei a szinapszisoknak.

C elegansban kb egyforma mennyiség mindegyik tipusbol.

Meglepden nagy kombinacioja létezik a gyors reflexeken alapulo viselkedésmintaknak is.

Az embernek ezzel szemben becslések szerint szazmilliard idegsejtje, és szazbillio
szinapszisa van. Ennek feltérképezése a jelenlegi eszk6zOkkel lehetetlen, tovabba mar a
Caenorhabditis elegans esetében is a konnektom megléte pusztan egy kezdd lépés az

agymiikodés megértése felé, nem 6nmagaban allé6 magyarazat.



Az ember esetében a konnektomot nem sejtszinten, hanem makro-szinten vizsgaljuk.
Csucsnak valamilyen agytertilet felel meg. Az élek alapjan két £6 tipust kiilonithetiink el:
strukturalis konnektomnak nevezziik azokat a konnektomokat, melyekben az élek a két
agyteriilet kozotti fizikailag meglévo kapcsolatot jelentik.

A funkcionalis konnektom élei ezzel szemben azt jelentik, hogy két 6sszekotott agytertilet

egylitt aktivizalodik valamilyen tevékenyseg kozben.



Cortico-cortico U-shaped fibers

Top Lateral Medial
Anterior Superior Superior
Posterior Anterior Posterior

Left




(a) A boundary map derived from group-averaged

(n

‘Hot colours’ (red/yellow) in edge density mark

(a)

160) resting-state functional connectivity.

locations on the cortical surface where patterns of
functional connections exhibit abrupt changes,
corresponding to boundaries between relatively
homogeneous (black/blue/purple) regions.

(b) A network map of the cerebral cortex derived

by clustering resting-state functional connectivity

measured in a large number of participants (n =

1000) into seven network communities. These

edge density

communities correspond to several well-studied

resting-state or intrinsic connectivity networks.

B purple (visual)

[ blue (somatomotor)

B green (dorsal attention)
[ violet (ventral attention)
[] cream (limbic)

[J orange (frontoparietal)
[ red (default)



Meélyagyi stimulacio  (Parkinson  kor
kezelése) vagy koponyan keresztiili
stimulacio (depresszio kezelése)

Megfelel6 lokalizacionak feltarasat

segiti az egyes teriiletek kozti

kapcsolatok feltérképezése.

A. Subgenual Cingulate

. Fomix




,Omok”, szamanak a gyarapodasa:

Novekszik azon biologiai molekula csoportok szama, melyek egyiittes, sejt- vagy organizmus
szintl jellemzeésére lehet6ségiink nyilik (lipidek, szénhidratok).

Masrészt mara a kutatasok kiterjednek a biologiai molekulak kozotti sejtszintd, pl. gén-gen,
gen-fehérje, fehérje-fehérje, fehérje-ligandum, koélcsonhatasok tanulmanyozasara is
(,,interaktom”, ,,interaktomika™).

Az egyes szaktertiletek létrehozzak a sajat ,,omjaikat” és ,,omikaikat”, amelyekben az kutatasi
objektumok Kkijelolése és jellemzése specialis szempontok alapjan torténik meg, pl.

,2immunoproteomika”, ,,farmakogenomika”.



DNA sequencing, genetic profiling, genetic mapping, recombinant
DNA technology, structural and functional analysis of genome

RNA sequencing, S h Protein identification,
expression profiling, | quantification, post-
transcriptional .~ translational
regulation Transcriptomics modification

Study metabolite

Element profiles,
profiling, metabolic
biochemical | intermediates,
regulation, hormones and
element other signaling
interactions molecules

Evaluation of morphological, biochemical and physical traits,
establish link between genetic, epigenetic and environmental factors




Az ,omikak” fejlodését lehetove tevo miszaki és informatikai

fejlesztések:

e ,Nagy ateresztoképességl”, vagy ,,uj-generacios” nukleinsav (DNS, RNS) szekvenalasi
modszerek és eszkozok (,,genomika” és ,transzkriptomika™).
Teljesitmény: akar 17,5 Gb per nap!
Ezek a berendezések parhuzamosan igen sok DNS szakaszt képesek szekvenalni, ez adja
a nagy ateresztOképesség magyarazatat.

e DNS chipek létrehozasa és alkalmazasa (pl. ,,transzkriptomika™).
Az egyes chipeken 11000-féle génspecifikus (egyenként 60-60 nukleotidbdl allé) proba
van, melyeket 4 blokkban Osszesen vagy 16-szor (blokkonkent 4-szer), vagy 32-szer

(blokkonkent 8-szor) szintetizaltak meg.



* A fehérje elvalasztasi (2D protein elektroforézis) és analitikai eszk6zok (fehérje-
tomegspektrometria ) fejlesztése (proteomika).
A peptidek pontos molekulatomegének a meghatarozasa (peptidtémeg-ujjlenyomat) utan
kertilhet sor a fehérjék azonositasara.

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

 Bioinformatikai modszerek és eszkzok fejlesztése in silico analizisekhez és adatbazisok
kialakitasahoz (minden ,,omika”). A konnyen kezelheto adatbazisok alapvetden fontosak

a nagyszamu ,,omikai” adat értelmezése és hatékony felhasznalasa szempontjabol.
Kifejlodott a génchip-technolégia, megallapitottak élolények teljes génszekvenciajat, létrejott a fehérjék
mérésére, szekvenalasara is alkalmas tomegspektrometria, és eldalltak olyan kényvtarak, amelyekbdl a
leforditasi szabalyok ismeretében meg lehet mondani, hogy a génekbdl elméletileg milyen fehérjék

johetnek létre, illetve egy konkrét fehérjér6l megmondhato, hogy melyik gén terméke.



Elso eredmények:

tobb 10000 ember DINS-ének szekvenalasa utan kiderilt, hogy az Osszetett betegsegek
okainak felismerésében és e betegségek orvoslasaban sok nagyobb része vesz részt a
genallomanynak mint amir6l gondoltak.

A fehérjekddolo gének mellett jelentGs szerepe van az ujabban felfedezett nagyszamu,
nagyreszt ismeretlen mukodési ,,RNS gén”-eknek és a génekhez tartozo szabalyozo
régioknak. A szabalyzo régiok barmilyen tavol elképzelhetoek az altaluk szabalyozott
genektol a genomban.

A genomok nagysaga, illetve a gének szama nem tiikrozi az el6lények komplexitasat!

Az ember proteint kodolo genjeinek a szama csupan 6tszorose az E. coli-énak, a ket élolény
eltéré mertékl komplexitasa ellenére.

Az Amoeba fajok genomjanak a meérete akar 200-szorosan is meghaladhatja az emberi

genom nagysagat, mikdzben a gének szama kortilbeliil egy baktériuméval vetheto dssze.



A novényi genomok is tekintélyes meéretliek lehetnek, és az emberi génallomannyal
osszevethetd, vagy azt meghalado szamu génjiik lehet. A genom tekintélyes hanyadat
,parazita” szekvenciak toltik ki, melyek képesek sokszorozodni és elarasztani a genomot.

Az intronok egy része is szerepet jatszik a képzodo fehérjék formalasaban az ,,alternativ
splicing” jelenseg réven. Meglepo modon egy-egy gén eseten az elsddlegesen szintetizalodott
hirvivo pre-mRNS utofeldolgozasa (,,splicing”) tobb, akar eltérd funkcioju fehérjét is
eredményezhet!

Az ember és a csimpanz DNS szekvenciak kozoétti hasonlosag ~ 99 %, ha az inzerciokat és a
delécidkat is figyelembe vessziik, akkor genomok hasonlosaga ~ 96 %.

A proteom fehérjéi szerkezetének, funkcioinak és kolcsénhatasainak a megismerése segithet
minket korszerl és hatékony diagnosztikai és terapias eszk6zok kifejlesztéseében.

Kiilonosen jelentds az egyes sulyos betegségek korai kimutatasara alkalmas ,,biomarker”

fehérjék azonositasa és megbizhaté mennyiségi meghatarozasa.



A metabolom kutatasa segithet minket egyes anyagok, pl. gyogyszerjelolt molekulak
toxicitasanak a felismerésében (pl. metabolikus zavarok kivaltasa, a maj és vese karosodasa),
tovabba génfunkciok feltarasaban is mutans és vadtipusu sejtek metabolomjanak az
Osszehasonlitasra reven.

A bélrendszer mikrobai és azok metabolizmusa miképpen segitik elo, vagy éppen gatoljak

egyes igen elterjedt betegsegek, pl. az érelmeszesedés kialakulasat.



Jovo: a biolégia atformalodasa:

Az Uj adatok jelent®s részét az emberi genom altal kodolt informacio adhatja, ugyanis az
elorejelzések azt mutatjak, hogy tiz éven beliill az emberek nagyobb fele (tobb mint 4
milliard ember!) rendelkezhet a sajat genetikai kodjaval.

Emellett persze ott lesznek a kisérleti, diagnosztikai és mas fajokbdl szarmazo6 szekvencia-
és egyéb informaciok is.

Rengeteg 1) allas lesz a ,nagy adat”-nak koszonhetOen. Jelenlegi kérdeés, hogy ezekbol
mennyit tudnak végiil betolteni. A bioinformatikusok t6bbsége biolégusbol képezte at
magat, igy nem valtak programozdva, de egyiitt tudnak dolgozni az informatikusokkal és
akar onallo informatikai fejlesztésre is képesek lehetnek.

Olyan , komplementer” szakemberekre lesz sziikség akik kiilonb6zd teriileteken jartasak,
de a masik teriilet kérdeéseit is értik, a masik teriilet szamara érthetd megoldasokhoz tud

jutni.



Orvoslas forradalma:

Adattermelés felgyorsult. 2003-ig a vilag 1 billio gigabyte adatot termelt 6sszesen.

Ma 1 trillio gigabyte adatot termeliink évente.

Egyes emberek genomjanak, fiziologiajanak digitalizalasa (DNS szekvenaldo gépeknek és
bioszenzoroknak és képalkoto6 technikaknak kdszonhetden) uj lehetGségeket teremt az orvoslasban.
Mobiltelefonokra tolt6tt egészségiigyi adatok lehet6séget biztositanak a gyors diagnozisra, allapot

folyamatos kovetésére stb.

A beteg nem egy vérnyomas, vercukor stb labor eredménnyel fordul orvoshoz, hanem a
genomjaval és 3 havi vérnyomas, vercukor pulzus stb értékekkel.

A genom ismeretében hatastalan vagy sulyos mellékhatassal jaro kezelések elkeriilhetdek.
Rak genetikai kompozicioja és az eredeti genom eltérésebol rakot okozo elvaltozas
felderitheto, jobban kezelhetd.

Idiopatikus betegségek eliminacioja: Genetikai hibak feltérképezésével jobban lathatdva

valhat az eredeti probléma ami a tiineteket okozza.
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	Miért jött létre?
	Metodikai oldal:
	A mindennapi élet és tudomány egyre nagyobb mennyiségű adatot termel.
	Ezt az adathalmazt kezelni, tárolni, szűrni, mozgatni, feldolgozni, megjeleníteni kell.
	Ebben az adathalmazban a kereséshez egyre nagyobb kapacitásra van szükség mind az eszközöket mind a munkaerőt tekintve.
	A manapság termelte adattömegre jellemző, hogy a „nagy adat” mérete petabájtos (250 bájt) is lehet, ennek kezelése a hagyományos módszerekkel már nem megvalósítható.
	A biológia számos területe termel nagy adatot amelyek más-más megközelítést igényelnek: az ökológiai megfigyelésekre nagy számú változó és nagy felbontás jellemző, az idegrendszer kapcsolatait vizsgáló konnektomika pedig a közösségi hálózatok tanulmányozásához hasonlít.
	Az EU 2020-as programja tartalmaz számos rendszerbiológiát igénylő tervet.
	Tervek: Az egészség és betegség molekuláris szintű értelmezése, ennek segítségével a betegség felé vezető átmenetek korai felismerése. Betegségek karkterizálása genetikai, molekuláris és celluláris funkció szintjén.
	Limitációk: Betegségek mögött álló celluláris folyamatok, molekuáris mechanizmusok nagyrészt ismeretlenek, ezeket a kutatásokat kell támogatni, hogy a megfelelő markereket esély legyen kiválasztani. Nukleinsavak analízise készen áll klinikai alkalmazásra, többi még nem.
	Multi-diszciplináris oktatás:
	Fizika, matematika, „machine learning” (gépi adatelemzésnek az a fajtája amely nemcsak programozási, hanem szakértői ismereteket is feltételez a keret megalkotásához), informatika, mérnöki ismeretek és omikák integrálása természettudományos és egészségügyi képzésekbe.
	Fenotipus „feltárása”
	Genetikai állomány ismerete csak az egyik szintje a genomnak.
	További szintek amelyek az aktuális fenotípust meghatározzák: szabályozó gének (más gének átírását módosítják), epigenetika (metilálás) micro RNS (mRNS szabályozása) postranszlációs módosításaok (mRNS szerkesztése), környezet hatása. Fenotípus dinamikusan változik, de bizonyos homeosztatikus keretek között marad. Funkció megőrzése és a „statikus” gének állandóság megőrzését biztosítják.
	A „nagy adat”-ra jellemző, hogy mindig több szinten értelmezhető, és a méretétől függően újabb összefüggéseket, törvényszerűségeket tár elénk, így alkalmas lehet bizonyos dolgok előrejelzésére is.
	Első nagy mennyiségű adat előállítását célzó projekt a Humán Genom Project:
	Az ember teljes genetikai információjának, a humán genomnak a meghatározásához először egy évtized sem volt elegendő (1990-2003) (Human Genome Project), jelenleg hetek alatt összerakható bárki teljes genetikai kódja.
	Adattermelés sebessége folyamatosan nő.
	Az új generációs szekvenálás (DNS bázissorrend meghatározás) során több száz-millió rövid (50-100 bázisos) DNS szekvencia leolvasását teszi lehetővé párhuzamosan egyszerre, a korábbi kisszámú hosszú (körülbelül 1000 bázisos) szekvencia leolvasásával szemben.
	Rendszerbiológia nagy felbontású protein és genom térképezési technikákat igényel.
	A rendszerbiológia általában (genomika, proteomika, metabolomika és a többi omikák) próbálja megkeresni az összefüggést egy komplex molekuláris változás és egy adott biológiai probléma vagy funkció között.
	A fő cél a gyakori betegségek gyógyszeres kezelésének megoldása.
	Molekuláris patomechanizmusok megértését célozza ezeknél a betegségeknél.
	Az eddigi redukcionalista mekezelítés helyett megpróbálja megőrizni a biológiai rendszerek komplexitását, és ezt kapcsolja a biológiai funkcióhoz.
	Alapfogalmak áttekintése: információ tárolás, átírás
	A genetikai információ tárolása DNS-ben, RNS vírusok esetében, RNS-ben történik.
	Az információ áramlásának a tipikus iránya a centrális dogma alapján:
	DNS → RNS → Fehérje → Tulajdonság
	A fehérjék kölcsönhatásba lépnek más biológiai molekulákkal, miközben lényegében minden sejtfolyamatban (pl. sejtosztódás, metabolizmus, transzportfolyamatok, a sejt citoszkeletonjának a kialakulása, a sejtmozgások, érzékelés) szerepet játszanak.
	Enzimek révén összes többi makromolekula kialakításába beleszólnak.
	Gén: olyan DNS-szakasz, aminek expressziója nyomán funkcióval rendelkező termék, pl. tRNS, rRNS, fehérje, jön létre.
	Maradék: eukarióta DNS igen nagy része kis ismétlődő szekvenciákból és más, nem-kódoló régiókból áll. Ennek a résznek a funkciójáról egyre többet tudunk.
	RNS molekulák típusai:
	mRNS, tRNS, rRNS
	Szabályozó RNS molekulák:
	Nem kódoló szakaszok egy része átíródik és szabályzó RNS molekulák keletkeznek, melyek a gének kifejeződését az alábbi pontokon befolyásolhatják:
	Az emberi genom kb 3%-a kódol fehérjéket, de a genom közel 80%-a átíródik különböző típusú RNS-sé
	Nem kódoló RNS-ek két típusba oszthatók: karbantartó RNS-ek: rRNS és tRNS
	Reguláló RNS-ek
	Reguláló RNS-ek átírása időben és lokáció szerint is szabályozott.
	Méret alapján: hosszú lncRNS (200< nukleotid) és rövid nem kódoló RNS.
	LncRNS: transzkripció szabályozásában, DNS epigenetikus módosításában, imprinting-ben (melyik szülőtől származó allél fejeződjön ki), RNS splicing-ban és szubcelluláris transzportban vesznek részt. Legfontosabb hozzájuk kötődő mechanizmus a szomszédos gének expressziójának regulálása de fehérje-fehérje kölcsönhatások vagy kináz funkciók szabályozását is végzik.
	mikro-RNS-ek (miRNS): transzláció gátlása, a humán gének 60%-a áll miRNS-ek szabályozása alatt
	kis magi RNS (snRNS) mRNS-ek érési folyamatában, „splicing”-ban vesz részt.
	kis sejtmagvacskai RNS (snoRNS): más RNS-ek kémiai módosításának az irányítása
	siRNS (small interfering): egyetlen mRNS-re specifikusak, komplementerek a célszekvenciával, a target mRNS enzimatikus degradációját (slicer aktivitás) idézik elő.
	PIWI-interacting RNS (piRNS): legnagyobb sncRNA osztály, RNS-PIWI protein komplexeket alkotnak. Transzpozonok epigenetikus módosításában, elnémításában játszanak főleg szerepet. Transzpozon invázió elleni védelmet biztosítja.
	Fehérjék, metabolitok:
	A fehérjék aminosavakból felépülő lineáris polimerek, melyek másodlagos (a peptidlánc helyi rendezettsége), harmadlagos (a peptidlánc térbeli konformációja) és, esetlegesen, negyedleges (alegységekből álló fehérjék)szerkezettel is jellemezhetők.
	A fehérjék gyakran módosulnak a szintézisüket követően, pl. proteolítikus hasítások és kovalens módosítások révén.
	A fehérjék az aminosavakon kívül más összetevőket, így pl. cukrokat, lipideket, továbbá kofaktorokat (prosztetikus csoportok, koenzimek, fémionok) is tartalmazhatnak.
	A funkciójuk szerint sokfélék lehetnek, pl. szerkezeti fehérjék, transzportfehérjék, védőfehérjék, összehúzékony (kontraktilis, motor) fehérjék, toxinok, hormonok, tartalékfehérjék és enzimek.
	Metabolitok az anyagcsere-folyamatok kis molekulatömegű közti- és végtermékei.
	A biokémiai reakciók térbeli és időbeli szervezettséget mutatnak.
	Az egyes reakcióutak független tanulmányozásából számított reakció kinetikák félrevezetőek lehetnek.
	A teljes 3D rendszer időbeli változásait kell követni ahhoz, hogy a reakcióutak kinetikájáról reális képet kapjunk.
	Omika-k:
	Genomika: Genom:
	Teljes genom: egy egyed teljes örökítő információja.
	Funkcionális genomika:
	A genom szabályozási egységeinek együttműködését vizsgálja, magában foglalja a szabályozó régiókat kötő fehérjék vizsgálatát (cisztromika, epigenomika),
	Perszonális genomika:
	Egyéni genetikai különbségek vizsgálata. A táplálék összetevőkre, gyógyszerekre és mérgekre adott reakciók a genom ismeretében megjósolhatóak (lesznek). Az ezzel foglalkozó tudományágak rendre a táplálkozási, farmako- és toxikogenomika.
	Összehasonlító genomika:
	A családok génállományának vizsgálata.
	Transzkriptomika: transzkriptom
	az újonnan képződött és érett RNS-ek vizsgálata
	Celluláris transzkriptom: egy egyed egy sejtjének RNS tartalma.
	Fehérjék kölcsönhatásainak kutatását (interaktomika).
	Neuroproteomika:
	Az idegrendszerről alkotott elképzelésünk nagyon megváltozott az elmúlt tíz évben.
	Az egy betegség – egy molekuláris target – egy gyógyszer-elv megdőlt, az kizárólag akkor működik, amikor egy baktériumot kell megölni.
	Egy beteg agyat normálissá változtatni nem lehet egyetlen molekulával.
	Rájöttünk, hogy a szinapszis nem egy konstans szerkezet, hanem inkább molekuláris gépezet – egy fehérje nanoszekundum alatt tudja az alakját változtatni, a belőlük felépülő komplexum tulajdonsága más, mint a részeké –, a 3 dimenziós struktúra folyamatosan módosul.
	A szabályozás nem úgy működik, hogy blokkolódik egy szinapszis, kikapcsol egy receptor, bezárul vagy kinyit egy ioncsatorna, hanem folyamatos finomhangolás történik.
	Ioncsatornákra vagy a neurotranszmitter-receptorokra nem igazán érdemes gyógyszert fejleszteni. Ami van, azt használjuk, mert nincs jobb.
	Konnektomika: konnektóm:
	Egy élőlény agyának kapcsolati hálózata.
	Ha a legalacsonyabb szinten tekintjük a kapcsolatrendszert, akkor a gráf: csúcsai az egyes idegsejteknek felelnek meg, élet pedig akkor húzunk be két csúcs közé, ha a megfelelő két idegsejt között van szinapszis.
	Jelenleg egyetlen élőlénynek, a Caenorhabditis elegans féregnek létezik ilyen mélységben feltárt konnektómja, neki 302 idegsejtje, és kb 7000 szinapszisa van.
	C. elegans konnektóm tanulságai:
	A 302 neuron mindegyike kategorizálható vagy szenzoros vagy motoros vagy interneuron kategóriába.
	Szenzoros neuronok szinapszisok preszinaptikus elemeiként szerepelnek gyakrabban, míg motoros neuronok inkább posztszinaptikus alkotórészei a szinapszisoknak.
	C elegansban kb egyforma mennyiség mindegyik típusból.
	Meglepően nagy kombinációja létezik a gyors reflexeken alapuló viselkedésmintáknak is.
	Az embernek ezzel szemben becslések szerint százmilliárd idegsejtje, és százbillió szinapszisa van. Ennek feltérképezése a jelenlegi eszközökkel lehetetlen, továbbá már a Caenorhabditis elegans esetében is a konnektóm megléte pusztán egy kezdő lépés az agyműködés megértése felé, nem önmagában álló magyarázat.
	(a) A boundary map derived from group-averaged (n = 160) resting-state functional connectivity. ‘Hot colours’ (red/yellow) in edge density mark locations on the cortical surface where patterns of functional connections exhibit abrupt changes, corresponding to boundaries between relatively homogeneous (black/blue/purple) regions.
	(b) A network map of the cerebral cortex derived by clustering resting-state functional connectivity measured in a large number of participants (n = 1000) into seven network communities. These communities correspond to several well-studied resting-state or intrinsic connectivity networks.
	Mélyagyi stimuláció (Parkinson kór kezelése) vagy koponyán keresztüli stimuláció (depresszió kezelése)
	Megfelelő lokalizációnak feltárását segíti az egyes területek közti kapcsolatok feltérképezése.
	„Omok”, számának a gyarapodása:
	Növekszik azon biológiai molekula csoportok száma, melyek együttes, sejt- vagy organizmus szintű jellemzésére lehetőségünk nyílik (lipidek, szénhidrátok).
	Másrészt mára a kutatások kiterjednek a biológiai molekulák közötti sejtszintű, pl. gén-gén, gén-fehérje, fehérje-fehérje, fehérje-ligandum, kölcsönhatások tanulmányozására is („interaktom”, „interaktomika”).
	Az egyes szakterületek létrehozzák a saját „omjaikat” és „omikáikat”, amelyekben az kutatási objektumok kijelölése és jellemzése speciális szempontok alapján történik meg, pl. „immunoproteomika”, „farmakogenomika”.
	Az „omikák” fejlődését lehetővé tevő műszaki és informatikai fejlesztések:
	„Nagy áteresztőképességű”, vagy „új-generációs” nukleinsav (DNS, RNS) szekvenálási módszerek és eszközök („genomika” és „transzkriptomika”).
	Teljesítmény: akár 17,5 Gb per nap!
	Ezek a berendezések párhuzamosan igen sok DNS szakaszt képesek szekvenálni, ez adja a nagy áteresztőképesség magyarázatát.
	DNS chipek létrehozása és alkalmazása (pl. „transzkriptomika”).
	Az egyes chipeken 11000-féle génspecifikus (egyenként 60-60 nukleotidból álló) próba van, melyeket 4 blokkban összesen vagy 16-szor (blokkonként 4-szer), vagy 32-szer (blokkonként 8-szor) szintetizáltak meg.
	A fehérje elválasztási (2D protein elektroforézis) és analitikai eszközök (fehérje-tömegspektrometria ) fejlesztése (proteomika).
	A peptidek pontos molekulatömegének a meghatározása (peptidtömeg-ujjlenyomat) után kerülhet sor a fehérjék azonosítására.
	Kémiai analitikai (pl. GC-MS, LC-MS) és szerkezetvizsgálati (pl. NMR) eszközök fejlesztése („metabolomika”).
	Bioinformatikai módszerek és eszközök fejlesztése in silico analízisekhez és adatbázisok kialakításához (minden „omika”). A könnyen kezelhető adatbázisok alapvetően fontosak a nagyszámú „omikai” adat értelmezése és hatékony felhasználása szempontjából.
	Kifejlődött a génchip-technológia, megállapították élőlények teljes génszekvenciáját, létrejött a fehérjék mérésére, szekvenálására is alkalmas tömegspektrometria, és előálltak olyan könyvtárak, amelyekből a lefordítási szabályok ismeretében meg lehet mondani, hogy a génekből elméletileg milyen fehérjék jöhetnek létre, illetve egy konkrét fehérjéről megmondható, hogy melyik gén terméke.
	Első eredmények:
	több 10000 ember DNS-ének szekvenálása után kiderült, hogy az összetett betegségek okainak felismerésében és e betegségek orvoslásában sok nagyobb része vesz részt a génállománynak mint amiről gondolták.
	A fehérjekódoló gének mellett jelentős szerepe van az újabban felfedezett nagyszámú, nagyrészt ismeretlen működésű „RNS gén”-eknek és a génekhez tartozó szabályozó régióknak. A szabályzó régiók bármilyen távol elképzelhetőek az általuk szabályozott génektől a genomban.
	A genomok nagysága, illetve a gének száma nem tükrözi az élőlények komplexitását!
	Az ember proteint kódoló génjeinek a száma csupán ötszöröse az E. coli-énak, a két élőlény eltérő mértékű komplexitása ellenére.
	Az Amoeba fajok genomjának a mérete akár 200-szorosan is meghaladhatja az emberi genom nagyságát, miközben a gének száma körülbelül egy baktériuméval vethető össze.
	A növényi genomok is tekintélyes méretűek lehetnek, és az emberi génállománnyal összevethető, vagy azt meghaladó számú génjük lehet. A genom tekintélyes hányadát „parazita” szekvenciák töltik ki, melyek képesek sokszorozódni és elárasztani a genomot.
	Az intronok egy része is szerepet játszik a képződő fehérjék formálásában az „alternatív splicing” jelenség révén. Meglepő módon egy-egy gén esetén az elsődlegesen szintetizálódott hírvivő pre-mRNS utófeldolgozása („splicing”) több, akár eltérő funkciójú fehérjét is eredményezhet!
	Az ember és a csimpánz DNS szekvenciák közötti hasonlóság ~ 99 %, ha az inzerciókat és a deléciókat is figyelembe vesszük, akkor genomok hasonlósága ~ 96 %.
	A proteom fehérjéi szerkezetének, funkcióinak és kölcsönhatásainak a megismerése segíthet minket korszerű és hatékony diagnosztikai és terápiás eszközök kifejlesztésében.
	Különösen jelentős az egyes súlyos betegségek korai kimutatására alkalmas „biomarker” fehérjék azonosítása és megbízható mennyiségi meghatározása.
	A metabolom kutatása segíthet minket egyes anyagok, pl. gyógyszerjelölt molekulák toxicitásának a felismerésében (pl. metabolikus zavarok kiváltása, a máj és vese károsodása), továbbá génfunkciók feltárásában is mutáns és vadtípusú sejtek metabolomjának az összehasonlításra révén.
	A bélrendszer mikróbái és azok metabolizmusa miképpen segítik elő, vagy éppen gátolják egyes igen elterjedt betegségek, pl. az érelmeszesedés kialakulását.
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