Az IT és a genomika “szerelmi hazassaga
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A medicina legfébb kihivasai

Nagy népbetegségek

— elhizas/ cukorbetegség/metabolikus szindroma
— sziv- és érrendszeri betegségek

— veseelégtelenség

— malignus betegségek

— neuroldgiai-psychiatriai betegségek

— fertozéses, gyulladasi szindromak

— allergia, asthma, légzorendszeri kdrképek

Gyogyszerhatas-, koros mellékhatas

Atlagéletkor emelkedésébdl adédé feladatok
Immunizalas (védoboltas: fert6zés, tumor, allergia...)
Ossejt terapia, szintetikus bioldgia

Orvosi kommunikacio, egészségnevelés

Komplex rendszerek
systems biology, bioinformatika
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There are 29,400 scientific journals and their number
is increasing by 3.5% a year

More scientific and medical papers are being
published now than ever before.

(Is it possible to be an expert nowadays?)

* Yearly 1.5 million articles are published .

PubMed now cites more than 20 million
papers.

e So far, 50 million papers were published
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A modern biologia fejlodésének
technoldgiai hattere

* -- hatalmas teljesitoképességli metodikak
e -- nyitott internetes adatbazisok

e -- az informatika teljeskord bevonasa

2019.12.12.



,Omikai” megkozelitések

Genomics
Strukturalis genomika Funkcionalis genomika
Genom analizis, genetikai Gének aktivitasanak
térkepezes (transzkriptom) vizsgalata DNS

alapu modszerekkel
Proteomics Fehérje expresszid, fehérje analizis
MetabolomiICs Kis molekulak, biogén aminok vizsgalata

Metagenomics (host genom+ mikrobiom)
(immunomics, pharmacogenomics..)

(Transposonomics...)

2019.12.12.




GENOMICS
INTERACTOMICS
EPIGENOMICS
BIBLIOMICS
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» A DNS szekvencia adatok
megkeétszerezodnek 18 havonta

» A szekvenalas koltsegei
felezodnek 18 havonta
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Figure 7-1 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Minden emberi
testi sejtben

Chromosome

Chrorratid Chramalic

2X 23 kromoszéma
~ 21-22.000 fehérje-
kodold gen
~ 20.000 nem-kodold
RNS gen
~ 3.2 milliard
nukleotidbetl
~ 2m DNS/sejt
(kb. 2.7 cm fehérje
kodolas)
~ 7.6 fénynapnyi
DNS/szervezet

2019.12.12.
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Nature Reviews Genetics




The human genome intron (5%)

Regulatory
elements
(~20%))

mobile ,,jumping”
elements (45%)

individual
non-coding
DNA (15%)

L1
elements
(17%)

Alu elements
(10%)
large, common

| non-coding
©2011 Pearson Education, Inc.
2019.12.12. (5—6%)



Személyes Genom Projektek

Mindenki hozzaférhessen genetikai
kédjahoz (genotipusahoz) és igy
szemelyre szabott donteseket tudjon
hozni orvosaval

Personal
Genome
Project

2019.12.12.
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Genome-wide associations studies December, 2010
779 studies, p<5x10® 148 markers

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies
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Paradigmavaltas

* A teljes genom annotalasa (funkcié megfejtése)

* Nem egyes géneket vizsgalnak, hanem az egész
genomot, illetve génhaldézatokat

2019.12.12.



Az emberi DNS elemeinek
funkcionalis enciklopédiaja

2012. szeptember



A bioldgia a leiré tudomanybdl
atalakul informatikai tudomannya
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% Intensity

METODIKAI REPERTOIRE TELJES GENOM
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FEHERJE FIZIKAI TECHNIKAK
Biofizika, nanofizika

EXPRESSZIOS MICROARRAY/CHIP
NANOTECHNOLOGIA,
Szilard Fazisi KEMIA

Uj generacios
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Szerkesztés  Mézet

Kedvencek Eszkdzdk  SOgo

Vissza ~ ﬂ ;ELI . / ) Keresés N Kedvencek {FE T b - :"?.
Ej http:/{fermi.utmb. edu/SDAR/ w a Ugras | Hivatkozas
gle - | j @ searchweb = ) 65 blocked e options

d UTMB The University of Texas Medical Branch

artment of Human Biological Chemistry & Genetics Sealy Center for Structural Biology Computational Biologv
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AP Overview
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SDAP - Structural Database of Allergenic Proteins

Go to: SDAP All allergens Go to: SDAP Food allergens
Send a comment to Ovidiu Ivanciuce Register for the SDAP WNewsletter
Alphabetical listing of allergens: ABCDEFGHIJEKLMNOPQRSTUVWX

YZ

SDAP is a Web server that integrates a database of allergenic proteins with various computational tools that can assist
structural biology studies related to allergens. SDAP is an important tool in the investigation of the cross-reactivity
between known allergens, in testing the FAQ/WHO allergenicity rules for new proteins, and in predicting the IgE-binding
potential of genetically modified food proteins. Using this Internet service through a browser, it is possible to retrieve
information related to an allergen from the most common protein sequence and structure databases (SwissProt, PIR,
NCBI, PDB), to find sequence and structural neighbors for an allergen, and to search for the presence of an epitope other
the whole collection of allergens.

Read an SDAF Overview or select a SDAP function from the left column.
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Statisztikai modszerek

FREKVENTISTA
*Adott valtozo(k) gyakorisagat, frekvencigjat hasonlitja 6ssze két populacio kozott
«.,p” szignifikancia érték 95% C.I konfidencia intervallum mellett

BN-BMLA (Bayesian multilevel analysis)

*Random valtozok kozotti kapcesolatok valdszinliségeének eloszlasat mutatja
*CsomoOpontok: valtozok, élek: 2 csomoOpont kozotti direkt fiiggdseget mutatja
* A posteriori valoszintiségi érték becslése a ,,Metropolis Coupled Markov Chain

Monte Carlo (MC?) modszerrel

P(A|B)-t az a posteriori valészinliségének is nevezik; a szokdsos értelmezésben A valamiféle
hipotézis, B egy megfigyelhet6 esemény, és a tétel azt adja meg, hogyan erdsiti vagy
gyengiti az esemény megfigyelése a hipotézis helyességébe vetett hitlinket.

*Két csomopont kozott a ,,strong relevance”, erds kapcsolat posterior
valoszinliségének szamitasa az egyik legfontosabb érték: P (Posterior
érték)=0->nincs jelentds kapcsolat a prediktor és a célvaltozé kozott, 1->100%-
ban relevans kapcsolat
 Egy valtozo bizonyitottan relevans, ha a ,,strong relevance” —hoz tartozé
posterior értéke 0,75 feletti, mérsékelten relevans valtozordl beszélhetiink, ha
0,5<P<0,75 Célvaltozdk: SNPK, nem, Prediktor: Immunfenotipus (B, T),
2019.12.12. Hyperdiploiditas, Riziko csoport



https://hu.wikipedia.org/wiki/A_posteriori

Statisztikai modszerek

BN-BMLA
Direkt relevancia, Transitive relevancia
erds relevancia (pl.Y3 és SNP5)

csoméponT

Tiszta interakcio
relevancia (pl. Y1 és SNP7,
Y3 a kozds gyermek)

/‘:\ ,

,Osszezavart"= Confounded
relevancia (pl. Y2 és SNP3,

SNP1 a kozos SZLI|6) Lautner-Csorba et al. BMC Medical Genomics 2012, 5:42
http://www.biomedcentral.com/1755-8794/5/42

2019.12.12.
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,Missing heritability”

» Etnikai eltérések-klima,izolacio, szocializacio, memetika,
»Halozati jellegek-sztochasztikus események-

» Epigenetikai (nem o6rokolt) hatasok-reverzibilitas

» Ritka és nagy hatdasu vs gyakori és kishatasu allélek

» Metagenomika- genomok szimbidzisa (microbiota)

2019.12.12.
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Reductionism

Medical Treatments

Disease-driven
Aimed for normalcy (normal range)
Additive

Systems Science

= 7

Interrelationships,
Dynamics

Medical Treatments

Individualized
Multidimensional use of drugs
Time-sensitive
Space-sensitive

Synergistic



Protein Interactions

Metabolic Network

asi

r

Nature (2000); Jeong, Mason, Barab

Oltval, Nature (2001); Wagner & Fell, Proc. R. Soc. B (2001)
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Jeong, Tombor, Albert, Oltvai, & Barab
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DISEASOME

GENOME

I/ \'\'
| BRCAZ |
E <

R

CBRAFE

CNF1

sicazain

eoarri

PHENOME

Cholaryngeal cancer

Li Fraumeani syndrome
[ Wilms tumar |

Prostate cancer

| Golon cancar

Laukemia

|
. Melnoma

|Fanzoni anemia

l
Pancreatic cancer

Bladder cancer

Braast cancer

[_Histincyloma |

Lung cancer
Polyposis
Hepatic adenoma

Juwvenile polyposie
Slomach cancar

Adrenal corical carcinoma

Pautz-Jeghears syndrome

Juvenile polypozis Li Fraumeni syndrom e

Orolaryngeal cancer
FPolyposis

Wilms tumar
Melnoma

o Prostate cancer
Peulz-Jeghers syndrome
Fanconi anemia

Fancreatic cancar
i | Breast cancer
LAdrenal corical
carcinoma
Leukemia I
i Bladder cancar

{Stomach cancer

Colon cancer | Lung cancar

Hiztiocytoma |

Hepatic adenoma

Disease
network

Goh, Cusick, Valle, Childs, Vidal & Barabasi, PNAS (2007)



Interaktom

a2 Periféria \

@ Esszencialis fehérjek
. Betegség-asszocialt fehérjék

2019.12.12.

Human gének:
~25000

Esszencialis gének
(1565)

Betegseggének
(1777)

Nem esszencialis

Esszencialis zen
nem-betegség betegséggének
gének Esszencialis (1379)
(1267) betegséggének

(398)

Csermely Péter abraja



Az emberi vastagbélrak halézata

2019.12.12.
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,Missing heritability”

» Etnikai eltérések-klima,izolacio, szocializacid, memetika,
» Halozati jellegek-sztochasztikus események-

» Epigenetikai (kornyezeti) hatasok-reverzibilitas
» Ritka és nagy hatdasu vs gyakori és kishatasu allélek

» Metagenomika- genomok szimbidzisa (microbiota)

2019.12.12.



H%ﬁ B

:r \
[ c I

Wil Iy
LU

. ,"I { ...‘ ' ;
i d (f“$”2

e

Conrad Hal Waddington

1905-1975
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E‘ Hogyan hatarozza meg ugyanaz a e

genetikai 6sszetétel az embrionalis -
differencialodas soran létrejovo

Sokféle sejt fenotipust es a kGrnyezeti |
hatasok hogyan alakitjak tovabb ezt a
fenotipust
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Waddington-1.jpg

Ugyanaz a DNS tartalom, de > 200 sejttipus

Totipotent
Morula
Qocyte -
_ d — Human Fetus From Genome-to Eplqeqomes -
Soer Cellular Differentiation ., ,
Pluripotent
Inner Mass Cells
oA, X 3
Circulatory System al Q{ Immune System
>25000 Genes
Identical Sequence
Nervous System 1 Genome
‘ Persistent Programming s AT
. Gene Expression Profiles Miades
Unipotent
- \ >200 Cell Types

2019.12.12. U\/\ 7- >200 Epigenomes

Michael S. Kobor et al. Centre for Molecular Medicine and Therapeutics and Mike Jones and Komorki HeLa wybariowne Hoechst 33258



Waddington, 1942

unipotent §/

e

et Az egyedfejlédés irreverzibilis



REPROGRAMOZAS —INDUKALT PLURIPOTENS OSSEJTEK

Totipotent

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Orvosi Nobel dij, 2012. oktober 8.

2019.12.12. John B. Gurdon Shinya Yamanaka
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CHANGE s szUkulet =

A fenotipust

\ / [ASE \

Genetikai és
kornyezeti

(epigenetikai)

¥ HAEMOSTAEIS

téenyez6k
hatarozzak meg

PRESSURE
REGULATION
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Epigenetikai valtozas:

a nukleotidsorrendet nem érinto kovalens
és reverzibilis modosulas

Orokléds betegségek Nem 6rokl6d6é betegségek
(mindig van kornyezeti (mindig van oroklodo
komponense) komponense)

o

Fert6zes

Baleset

Mozgas
Taplalkozas
Toxinok

Stress

Pszichikai hatasok

2019.12.12.



Kérosan nagy testsuly

Kéros sovanysag

2019.12.12.



Epigenetikai/epigenomikai (EWAS)
valtozasokat indukal

— anyai hatasok (intra uterin, szlilés, szoptatas)

— sejtdifferencialodas

— taplalkozas

— mozgas,sport

— toxin, gyogyszer

— fert6zés

— fény

— zene

— stress és egyéb pszicholdgiai hatasok (depresszio, abuzus)
— szociologiai hatasok, csoportkontaktusok, nevelés, csalad



EPIGENETIKAI HATASOK

DNS metilacid Hiszton
/ modifikéciél\

telomer/telomeraz

GENOM

kis RNS-ek

transzkripcios
faktorok Fenotipus

fehérjgk €= MRNS ————>5 fehérjék

2019.12.12.



Biokibernetikai analogia

Hard disk Programmes

szamitoégeép

2019.12.12.



Genetika-epigenomika
,hardver-softver”

* Az 6roklédés (hajlam) Iényegében irreverzibilis
* Az epigenetikai hatasok nagyrésze reverzibilis

AZ ELETMOD VALTOZTATAS

p < PO T

ORIASI’JELE,NTOSEGE I edv

AZ EGESZSEGNEVELES Vvital
FO UZENETE

www.eduvital.net
2019.12.12.
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»
Stephen Hawking - =
January 23, 2000 |

Network Science: Introduction 2012



