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Tanfolyamának alapján
A DNS szekvenálásában történt hatalmas fejlődés megteremti a lehetőséget arra, hogy percek alatt egy teljes emberi genomot feltérképezzünk. Így válik lehetővé az is, hogy több ezer ember génállománya kerüljön összehasonlításra. A legegyszerűbben tanulmányozható változatosság az egyedi nukleotid polimorfizmus SNPs ( single nukleotid polimofism), amely egyetlen nukleotidot érintő egyedi változat az emberi genomban. Egyes népcsoportok közötti különbségek is meghatározhatók a SNPS-ek százalékos arányával. Pl. Az európai lakosság egy adott pozicióban 75%-ban T nukleotidot tartalmazhat, míg az japán népcsoport ugyanott 90%-ban C-t tartalmazhat.
A SNPs-ek tanulmányozása azt is lehetővé teszi, hogy egy adott változatot genetikai betegséghez társítsunk. Persze, ritka az az eset, hogy egyetlen változat betegséget határozzon meg, de együttes előfordulásuk viszont köthető genetikai eredetű betegségekhez, mint cukorbetegség vagy rák.

Az EMBL (Európai Molekuláris Biológiai Laboratórium) és EBI ( Európai bioinformatikai Intézet) közös kutató csoportja vezeti az 1000 GENOM projektet (www.1000genomes.org), amelynek célja egy könnyen hozzáférhető adatbázis létrehozása a nagyobb emberi populációk varációiról.
I rész. Az emberi SNPs-ek összehasonlítása

Az Ensembl adatbázis használata

Az Ensembl adatbázis felhasználásával lehetőség nyílik:

· egy genom szekvencia teljes feltárása

· a szekvenciák összehasonlítása – allignment

· a gének, marker gének és az egyedi nukleotid  polimorfizmus SNPs tanulmányozása

· különböző fajok közötti vagy egy adott faj populációi (lásd ember) közötti szekvenciák összehasonlítása

· az alternatív transzkripciós termékek feltárása egy gén esetében

· egy génnek megfelelő mRNS vagy fehérje tanulmányozása

· több mint 30 faj közötti összehasonlítás, evolúciós törzsfák felállítása

Az emberi genommal kapcsolatos alapfogalmak
•   EXON- a DNS szekvencia azon szakasza, amely átíródik egy fehérjébe, amiután a nem információs szakaszok, intronok kiküszöbölődnek

•   INTRON- nem információs szakasz

•   Variáció- gészekvencia, amely módosításon esett át. A módosítás érinthet egy vagy több nukleotidot vagy egész génszakaszt. A nukleotid variációk okai lehetenek egyedi nukleotid polimorfizmusok-SNPs-ek, duplikációk, deléciók stb.
Egyedi nukleotid polimorfizmus-SNPs

Az SNPs-ek egyedi nukleotid változatok, amelyek egyetlen nukleotid különbséget jelentenek az adott DNS szakasz, gén nukleotid sorrendjében. Az egyedi nukleotid polimorfizmus nem mindig nyilvánul meg a kódolt fehérje aminosav sorrendjének megváltozásában.

Így a következő lehetőségek lehetnek:

1. az SNPs nem a kódoló régióban van, csendes- szinonim 

2. az SNPs a kódoló régióban van, de nem eredményez AS (aminosav) változást- szinonim

3. az SNPs AS változásban nyilvánul meg- nem szinonim

1. feladat
Határozd meg az alábbi SNPs-ek esetében, hogy rokonértelműek-e vagy sem (szinonim vagy nem szinonim). A kodonok értelmezésében használd a kódon kereket.
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2. rész:Az emberi genom feltárása
•   Lépj be a www. ebi.ac.uk  weboldalra.

•   Kattints a Genomes menüpontra a Data Resources & Tools listából, majd kattints az       Ensembl-re a következő ablakon.
•   A Browse a Genome menüpontból válaszd a Human ablakot, ami az emberi genommal   foglalkozólapot nyitja meg.

•   a bal oldalon levő menűből válaszd a Assembly and GeneBuild menűpontot. Használd az ott található információt a következő feladatok megoldására

2. feladat: Hány nukleotid (bázispár található az emberi genomban?
3. feladat: Hány fehérje kódoló régió található a humán genomban?

4. feladat: Hány SNPs van a humán genomban?

Visszalépve az előző oldalra válaszd a Mouse ablakot. Az információk alapján válaszolj az alábbi kérdésekre:

5. feladat: Hány nukleotidot tartalmaz az egér genomja?

6. feladat: Hány fehérje kódoló régiója van?

7. feladat: Mennyi SNPs található benne?
3. rész: A gének elhelyezkedése a humán genomban
•   Térj vissza az Ensembl Human weboldalra. A keresőbe gépeld be a KCNJ11 gén kódjelét. Kattints a Go utasításra. 

•   A megnyitott weboldal tartalmazni fogja a génnel kapcsolatos tudnivalókat.
 •   Kattints a Gene kategóriára, utána az Ensemble protein coding gene linkre. A megnyitott ablakban a gén helyzete jelenik meg és a vele kapcsolatos információk.
A lapon megjelenő információk szerint válaszolj az alábbi kérdésekre:

8.   feladat: Milyen kromoszómán helyezkedik el a gén?

9.   feladat: Kattints az ablakban megjelenő génre. Hány aminosavat kódol az adott gén?

10.  feladat: Határozd meg mi a gén által meghatározott fehérje neve!

•   Ez a lap a génnel kapcsolatosan rövid, vázlatos információt ad. A gén helyzetét úgy határozhatjuk meg, hogy a Location menüpontra kattintunk.

•   A lapot át kell alakítanunk, így a Configure this page-re kattintunk a bal kéz felöli menűből, itt a Sequence variants –ból a normál-t választjuk. Az ablakot becsukjuk, úgy, hogy a Save and close-ra kattintunk. 
4. rész: Két egyed genomjának összehasonlítása

Az Ensembl weboldalon könnyen összehasonlíthatjuk két egyed szekvenciáit, ha már ismert ezek nukleotidsorrendje. Két kutató teljes genomja került szekvenálásra: Wheeler 2008, Levy 2007.

•   Az adott weboldalon kattints a Resequencing opcióra a bal kéz felöli menüből.

•   Újra átalakítjuk a lapot a Configure this page-re kattintva és kiválasztjuk a Show variations opcióból a Yes and show links lehetőséget. Ismét mentünk a Save and close –ra kattintva.
Ezen az oldalon láthatóvá válnak az adott KCNJ11 gén szekvenciái. Ezen az oldalon kiválasztjuk a Location gomb segítségével a 17408388 poziciótól a 17409723 pozicióig a nukleotidokat
11. feladat: Hány SNPs van ebben a régióban Venter génjében?

12. feladat: Hány SNPs van ugyanebben a szakaszbanWatson génjében?

4. rész Az SNPs szerkezete és szerepei
Kattints a második SNPs-re. A SNPs hatásait úgy tanulmányozhatjuk, hogy rákattintunk a Gene/Transcript opcióra a lap jobb oldalán. Így az átírt fehérje aminosavjainak sorrendjét fogjuk látni. Ennek alapján válaszolhatunk a következő kérdésekre:

13. feladat: Milyen típusú SNPs?

14. feladat: Milyen aminosavváltozást idéz elő?

15. Milyen pozicióban van a megváltozott aminosav?

6.rész SNPs és betgségre való hajlam
Visszamegyünk a Variation Tab-ra, majd a Phenotype Data-t választjuk

16. feladat: Milyen betegséghez kötött az adott SNPs?

17. feladat: Van valamilyen veszélyeztető allélje?

Válaszd a Population genetics menüpontot és megtudhatod, hogy milyen populációban gyakori ez a SNPs.

Ha visszamegyünk a Phenotyp data menüpontra a balkéz felöli menüből és a View on Kryotype-ra kattintunk megtudhatjuk, hogy milyen SNPs-ek határozzák meg az adott betegségre való hajlamot.

Egy másik lehetőség ennek tanulmányozására a Transcript Tabra kattintani majd a General identifiers-re a bal oldali menűből. Egy olyan adatbázisra találunk, ahol online Mendeli öröklődést figyelhetünk meg-OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man). Ebben is tanulmányozhatjuk a számos gént , ami a II típusú cukorbetegségre való hajlamot határozza meg.

Köszönöm a figyelmet!  
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