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A mai előadás

➢ Szekvencia analízis statisztikus szempontból

➢ Annotálás homológia alapján

➢ Az annotálás szempontjai

➢ Annotálás térszerkezet szerint
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Megfontolandó szempontok

DNS

➢ 4 betűs ABC

➢ Hosszú szekvenciák

➢ Szekezet nem annyira
fontos
➢ RNS kivétel

➢ Elsődleges adatok

fehérje

➢ 20 betűs ABC

➢ Tömör információ

➢ A szerkezet nagyon
fontos

➢ Származtatott adatok
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Informatikai vs. biológiai elemzés

➢ A szekvencia betűsorozat

➢ Statisztikus módszerekkel
vizsgálható

➢ Nem használunk biológiai
információt

➢ Az eredményt utólag kell
értelmezni

➢ Egyszrű, viszonylag
hatékony, de pontatlan
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Az összetétel elemzése

➢ C/G vs. A/T tartalom

➢ A gének promóter szakasza gyakran C/G-ben
gazdag

➢ Csúszó-ablakban megjelenített összetétel
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CpG szigetek

➢ A DNS képes metilálódni a “CG” 
dinukleotidok “C”-jén

➢ A metilált állapot öröklődik osztódás után

➢ A metilált DNS –szakaszon a gének
kifejeződése tartósan megváltozik

➢ Epigenetikus génszabályozás
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CpG – bioinformatikai megközelítés

➢ A szekvenciát csúszóablakban vizsgáljuk

➢ A C/G tartalom legyen magas

➢ A tartalom alapján megbecsüljük a “CG” 
dinukleotid tartalmat

➢ Ezt összevetjük a talált “CG” tartalommal

➢ Ha ez magasabb a vártnál – találtunk egy
CpG szigetet

➢ Az ablakméret 200 – 500 bázis
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És mennyire jó ez?

➢ Vegyünk egy 350 bázis hosszú darabot

➢ Ebben legyen 35 “CG” (10%)

➢ A maradék szekvenciában egyenlően van a 
négy bázisból

➢ Rögzitjük az eredeti szekvencia “CG”-it

➢ A maradékot összekeverjük

➢ Visszatesszük a “CG”-et a helyükre

➢ Mindegyik szekvencia CpG-sziget lesz
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Tanulság

➢ Összesen 10165 lehetséges varians van

➢ Ezek mind legalabb olyan jó CpG-szigetek, 
mint az eredeti

➢ Teljesen kizárt, hogy funkcióra nézve is 
egyenértékűek legyenek

➢ A modell mégsem tud különbséget tenni
köztük

➢ Egyszerű modelltől nem várhatunk sokat
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Szekvenciák komplexitása

➢ A szekvenciát rövid motívumokra bontjuk

➢ A motívumok hosszával 4 hatványai szerint 
nő a lehetőségek száma

➢ Egy szekvencia komplex, ha jól kihasználja a 
lehetőségeket

➢ Viszont az alacsony komplexitású szekvencia
kevés motívumot használ nagy számban
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Pl.

➢ TACAATGGCCTTCCCCATCCTACCTCTGCCCTGGCTTG

TAACTTGGGGAGACCTTCACTTTGGGGGCGTCGGCCCT

TTCCAAGTCAGGAGTGGAAATGGAAGGAGAGGCTGGGA

ATCCCCTCCCACAAACATGAAGTGGTCTCCTGGTACTG

TACGAACGAACGAACGTAGCCTTGGGCTTGGAGCTCAG

AGCCCCCACGTTTCCCGTTGCCTCTGTGGTTTTCTTTC

CCACCACTACCCCCACCCTGCACCTCCCCACCAAAGAA

TTCTCAACTGGAAAAGCCAGGAGGCGGTTCTGACAAAA

GGCAGGGGCTCCAGGGGAGACTCCGCCCGTCCCTGGGT

GGCTGGCTGTATCGCAGAGCTGGCTTTGCGATTGCGTG

TCCGCAATTGTGCCCATCAGAGTGTGAATGTATTGATA

TTTCTTTAAGGATGCTCTTTCGTTCTTCCAAGCCCGAG

GTACCTTAGGGGAGGGACTTAGAACTTATTGGCATTGC

ATCACTTTAGTTTTCAACCTGCTTGCATAAGAATTAAG

AGCGAATAAATATTAGTGTGGGGGGAGGGGAAGCTAAG

CAAAATATGAATTCCTCTCTCTCTCCCCACCTCCTTTG

AGATTTCTGAGCTGCCAATCTCCCAGCCAATTCTAGAC

TTTCTGAAACTCCATGCACGTATAACTGAAGCCAGAAA

TGGGTTTCCTTGCAAATATAGGTCAACATCCTTTTTAT

TGCCCTATTAAAATATTCAAGTCCTACCTTTAGGGCTA

GGTGCGTACAGCGGCTGATGGAGTGGCGCTGGTGGGGC

GCAAGTGCAGGGGGAGGGTACTGACGGCAGAGAGAGAG

GAGCTACCTCCGTGCCGCCCTGCTTCCCGACCCGATTC

CCAGGCTTGCTTGAGGCCGAGAAAGGCGAGGGGCAGGC

➢ ATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTA

GGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCG

TAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTG

CGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGAT

TGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGG

ATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTA

GGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCG

TAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTG

CGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGAT

TGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGG

ATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTA

GGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCG

TAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTG

CGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGAT

TGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGG

ATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTA

GGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCG

TAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTG

CGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGAT

TGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGG 

ATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTA

GGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCG

TAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTG

CGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGATTGCGTAGGAT
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Komplex szekvencia
➢ AAA 16; AAC 11; AAG 16; AAT 16; ACA 6; 

ACC 13; ACG 7; ACT 13; AGA 18; AGC 14; 

AGG 24; AGT 9; ATA 9; ATC 7; ATG 9; 

ATT 16; CAA 16; CAC 11; CAG 14; CAT 8; 

CCA 20; CCC 30; CCG 10; CCT 25; CGA 

10; CGC 6; CGG 4; CGT 10; CTA 8; CTC 

19; CTG 22; CTT 26; GAA 19; GAC 7; GAG 

26; GAT 6; GCA 14; GCC 17; GCG 10; GCT 

20; GGA 18; GGC 23; GGG 31; GGT 11; 

GTA 10; GTC 7; GTG 15; GTT 7; TAA 8; 

TAC 10; TAG 9; TAT 11; TCA 9; TCC 25; 

TCG 3; TCT 17; TGA 12; TGC 19; TGG 24; 

TGT 9; TTA 10; TTC 21; TTG 18; TTT 21;

Repetitív szekvencia
➢ AGG 76; ATT 76; CGT 76; GAT 75; GCG 

76; GGA 75; GTA 76; TAG 76; TGC 76; 

TTG 76;
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“Repetitív DNS”

➢ “tandem repeat” DNS – a kis komplexitású
DNS alesete

➢ Ugyan az a motívum ismétlődik egymás után
sokszor

➢ Jellemzés:

➢ elemi motívum

➢ ismétlésszám

➢ konzerváltság
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Repetitív DNS – a másik típus

➢ Ez komplex DNS-ből áll

➢ A genomban sok példányban fordul elő

➢ Nem egymás után helyezkednek el a 
példányok

➢ A példányok töredékesek

➢ Millió éves virusfertőzések maradványai

➢ Igazából nem szerencsés az elnevezése
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Fehérje kódoló szakaszok

➢ A lehetséges 64 kódonból 3 stop-jel

➢ Véletlen esetben kb. minden 21.

➢ “Open Reading Frame” – ORF: hosszú, stop-
jel nélküli szakasz

➢ 3 lehetséges olvasási keretben és mindkét
szálon lehet

➢ Rövid szakaszokra bizonytalan
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Prokarióták és eukarióták

➢ Prokariótákban:

➢ A kódoló szakaszok egy darabban vannak

➢ Kapcsolódó gének operonokba rendeződnek

➢ A gének átfedhetnek

➢ Eukariótákban:

➢ A kódoló szakasz nem folytonos (exon/intron)

➢ Az mRNS a “splicing” soran alakul ki

➢ A gének átfedése ritkább
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Génpredikció – az ensembl példája

➢ A tisztán statisztikai alapú predikció gyenge

➢ Fel kell használni külső adatokat is

➢ EST adatbázis

➢ cDNS adatbázis

➢ Humán és egyébb (gerinces) adatok

➢ Fehérje adatbázis

➢ Humán és egyébb (gerinces) adatok
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Statisztikus megközelítés – fehérjék

➢ A szekvenciák komplexitása alapján a 
fehérjék is elemezhetők

➢ Transzmembrán fehérjék:

➢ Sok hidrofób aminósav egymás után

➢ Torzított összetétel

➢ Alacsony szekvencia-komplexitás

➢ Szerkezet nélküli fehérjék:

➢ Hidrofil aminósavak csoportjai

➢ Torzított összetétel, stb….

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 8 21



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Transzmembrán fehérjék

➢ Kapcsolat a külvilággal:

➢ Anyagforgalom, jelátvitel

➢ Érdekes kérdések:

➢ A fehérje membrán kötött vagy nem?

➢ Hol vannak benne a TM szakaszok?

➢ Milyen a topológiája?

➢ Szignál peptid:

➢ Teljes értékű TM szakasz, csak nem állandó
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Szerkezet nélküli fehérjék (IUP)

➢ Sok hidrofíl aminósav jellemzi

➢ Nagyon jól oldódik vízben, ezért nincs stabil
szerkezete

➢ Stabil szerkezetű fehérjével képes
kölcsönhatásba lépni

➢ Rugalmas kötőelemek

➢ Fehérje-fehérje kölcsönhatások résztvevői

➢ Kölcsönhatási hálózatok csomópontjai
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Kapcsolódó web-helyek

➢ DisProt adatbázis – részben vagy egészben
szerkezet nélküli fehérjék

➢ Web: http://www.disprot.org/

➢ IUPred: online szolgáltatás szerkezet nélküli
fehérjék elemzéséhez

➢ Web: http://iupred.enzim.hu/

➢ Dosztányi, Tompa, Simon
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Annotálás homológia alapján

➢ Alapelv: ami fontos – az konzervált

➢ Már ismert szekvenciák alapján annotáljuk az
újakat

➢ Szerkezeti szempontból

➢ Funkció szempontjából

➢ Szabályozás szempontjából

➢ Kölcsönhatás szempontjából
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Moduláris fehérjék

➢ A BLAST-találatok nem egyenletesen
oszlanak el a szekvencia mentén

➢ Egyes szakaszokból sok van egy genomon
belül

➢ Fehérje domén egységek:

➢ Génszerkezeti

➢ Fehérje térszerkezeti

➢ Funkcionális értelemben
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Kapcsolódó adatbázisok

➢ Pfam – “Protein Family”

➢ Többszörös illesztés alapján készült

➢ Web: http://pfam.xfam.org/

➢ UniProt

➢ Fehérjék általános adatbázisa

➢ Web: http://www.uniprot.org/

➢ Nemzetközi konzorciumok üzemeltetik

➢ Nagyon megbízhatóak
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Mit kereshetünk még homológia alapján

➢ Poszt-transzlációs módosítások

➢ Glikozilálás

➢ Palmitálás, mirisztoilálás

➢ Egyébb módosítások

➢ Foszforilálás

➢ Ligandok kötése

➢ Aktív helyek azonosítása

➢ Hasítóhelyek azonosítása
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A módszerek

➢ Kisérletes adatok gyüjtése

➢ Statisztikus modell építése

➢ A modell tanítása a kisérletes adatbázis
alapján

➢ A modell alkalmazása az adott szekvenciára

➢ Másik lehetőség: szekvenciaillesztés az
ismert szekvenciák ellenében
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RNS szerkezet

➢ Az RNS képes meghatározott térszerkezetet
felvenni

➢ A szerkezet léte nagyban befolyásolja az RNS 
stabilitását

➢ Az RNS szerkezete miatt enzimatikus
aktivitást is képes ellátni – ribozim

➢ Funkcionális komplexeket tud alkotni
fehérjékkel – riboszóma
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RNS folding

➢ Az egyszálú RNS saját magával alkot
szerkezetet reverz komplement bázispárok
alapján

➢ A lehetséges topológiákhoz energetikai
értékek tartoznak

➢ Ez nagyon bonyolult problémát eredményez

➢ Web: http://www.tbi.univie.ac.at/~ivo/RNA/
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Fehérjék szerkezeti osztályozása

➢ A szekvencia alapján a szerkezet
megbecsülhető

➢ A szerkezet és a funkció szorosan összefügg

➢ Kell egy szerkezet-központú adatbázis

➢ A szerkezet hierarchhikus megközelítése

➢ SCOP: http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/

➢ CATH: http://www.cathdb.info/
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Mit tanultunk ma?

➢ A szekvenciák elemzése önmagukban
lehetséges, de pontatlan eredményt ad

➢ “a fontos dolgok evolúciósan konzerváltak”

➢ Szekvenciák annotálása homológia alapján

➢ Gyors, pontos, hatékony

➢ De azért csak óvatosan….
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Feladat 8.

➢ A 6. feladatban használt “kedvenc” 
fehérjédet elemezd funkció és szerkezet
alapján.

➢ A következő órán gyakorlat! Aki tud, hozzon
magának laptopot.
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