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Genomátrendező mutációk 
 
 Inversions

Transpositions

Inverted Transpositions

1111 ......... ++++ → kjikjjii                    ... ρππρππππ
Translocations

...... ...... kjijkikkjjii 111111 ............ ++++++ −−→ ππππππππππππ

...... ...... kjijkikkjjii 111111 ............ ++++++ → ππππππππππππ

1111 ......... ++++ −−→ jijijjii             ... ππππππππ
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Génátrendeződés tumor genomokban 
 

 

mFISH 
 
• Minden szín egy kromoszóma 

egészséges genomban 
• Többszínű kromoszóma az 

ábrán: átrendezett 
• Alacsony felbontás, pontos 

térkép nem állapítható meg 
 
 
 

 
 



End sequence profiling 
Volik et al (2003) End-sequence profiling: Sequence-based analysis of aberrant genomes PNAS 100: 7696-7701 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Humán genom

Hind III

HPLC

Amplifikálás

BAC
Szekvenálás

Klónozás



End sequence profiling 
 
A szekvenálásokat BLASToljuk a humán genomra 
 

 

 
• Nem csak a pozíció, az 

irány is informatív 
• Felbontás kb. 140 kb 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



End sequence profiling 
 
Ideális eset: 
 

 
 

 
Gyakorlatban: 
 

 
 



Problémák I. 
 

Chimeric BACs 
 
Két fragment kerül be a baci kromoszómába 
 
     BAC      Hibás értelmezés 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Problémák II. 
 

Ampliszóma duplikációt okozhat 
 

 



(Részleges) megoldások I.-II. 
 

 

 



Problémák III. 
 
Heurisztikus, egyetlen optimális megoldást kereső eljárások 
 

 



Problémák IV. 
 
Csak inverziók és reciprok transzlokációk megengedettek 
 
Bár van közvetett bizonyíték reciprok transzlokációra, semmi nem zárja ki azt, 
hogy történnek transzpozíciók, transzlokációk 
 
Az indok nagyon prózai 
 
Csak inverziók és reciprok transzlokációk vizsgálatára léteznek polinomiális 
idejű optimalizáló algoritmusok 
 
 
Biológiailag relevánsabb modellek szükségesek 
 
 

 



Megoldások 
 

Bayes-statisztikai keretmunka, Markov lánc Monte Carlo mintavételezés 

 

 



      
  Log likelihood trace      Expected number of breakpoints 

     
 Posterior distribution of mutations        Length distribution 

Miklós, Ittzés, Hein (2005) Paris Genome Rearrangement server. Bioinformatics, 21:817 – 820. 

http://www.stats.ox.ac.uk/~miklos/ 
 



Továbbfejlesztések 
 
• Evolúciós vizsgálat több genomra 
• Multikromoszómális genomok vizsgálata 

o Durret, Nielsen, York (2004) Genetics 160:621-629. 
• Duplikációk, törlések 

o Cselesebb adatábrázolással, in prep. 
• Mutációs ráták hosszfüggése, egyéb kényszerfeltételek 

o „Trajektória likelihood” számolása 
o  Miklós, Lunter, Holmes (2004) Mol. Biol. Evol. 21(3):529-540. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Trajectory
r1

r2

r3
r4

Σi ri Exit rate



Kérdések 
 

P érték?  
 

 



Geneológia 
 
ESP a tumor számos fázisában és áttételében 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mi az ősi genom, amely a rákosodási folyamatot kiváltotta? 
 
• Gyógyszer 
• Prevenció 



Adatbázis 
 
Jelenleg Hind III-as emésztéssel számos ESP-t csinálnak 
 
• Annotáció adatbázisokban? 

o Az ESP-vel nagyon effektíven lehet információt megadni 
o Azonban nincs szabvány ábrázolás 

• Rekonstrukciós hibák? 
o A duplikációk és a chimeric BAC-ok miatti hibák 

• Más enzimekkel való parciális emésztés? 
o Hogyan hasonlítsunk össze két ESP-t különböző enzimekkel történt 

emésztésekkel? 
 
 
 
 
 
 



Konklúziók 
 
• Genomika: Teljes genom vizsgálat. 

o Paradigmaváltás 
o Új metódusok 

• Számos megoldatlan bioinformatikai/informatikai/matematikai probléma 
o Melyek az „érdekes”  mintázatok? 
o Geneológia 

• Biztató eredmények  
o 2 Bioinformatics, 1 Lecture Notes in Bioinformatics cikk 
o Webszerver 
o Folyamatban levő munkák 

• Hiányzik: 
o  Munkaerő (programozó szakdolgozók) 
o  Pénz 
o  Laboratóriumi kapcsolat 

 
 



Magamról 
 
• Biológia, kémia és matematika szakos végzettség 
• Másfél éves posztdoktori munka az oxfordi egyetemen 
• 17 nemzetközi publikáció és két könyvfejezet 

o Genomátrendeződés 
o Szekvenciaillesztés és filogenetikai vizsgálat 
o RNS térszerkezetek 
o Modern statisztikai módszerek és MCMC ökológiai 

adatfeldolgozásban 
• Posztdoktori ösztöndíj 2007 januárjáig 
• http://ramet.elte.hu/~miklosi/ 
 


