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Prof. Dr. Stefan Pollak

Két személy etidium bromiddal festett - ondébdl nyert - DNS mintainak
mennyiségi és mindségi vizsgalata 0.8 %-os agaréz tesztgélben UV fény alatt,

BIOlOgIa - FIZIka egy (8 és 15 ), 6t (9 és 16), tiz (10 és 17), tizendt (11 és 18), hiisz (12 és 19)
valamint huszonét perces ( 13 és 20 ) elektronbesugarzast kovetéen,
besugarzasnak ki nem tett kontroll mintakkal ( 7 és 14). 1-5: nagy

« A mintakat JEOL JEE 4B vékuum gézélében 6x10-4 [no\ekulast]lyﬂ bovin DNS marker ( 200, 100, 50, 25, 12.5 ng). A hatos mez6
Hgmm-es vakuumban =50 A vastag szénréteggel - 10 dres.
cm tavolsagbdl 30 masodpercen at 45 amperrel és 220
V-al izzitott 5mm atmérd&ji spektral grafit katéddal -
fedtem.

Ezt kdvetéen mindkét személy egy-egy mintajat EDAX
detektorral felszerelt DSM OPTON 940 digitalis
szkenning elektronmikroszkép vakuum terébe helyeztem
és 1, 5,10, 15, 20 és 25 percig 20.000 Volttal gyorsitott
elektronsugarral bombaztam 10> Hgmm vakuumban, 64
pA dramerésség mellett

14 1516 17 18 19 20

. 5 gl 2 vz Két személy sperma mintajanak tipizalasa az F13B mikroszatellita STR lokusznak
A vizsgalt lokuszok amplifikaciés megfeleloen.
, . Egy (1és8),6t (2és 9),tiz(3és10), tizendt (4 és 11), husz (5és 12)
para metere| a valamint huszonét perces ( 6 és 13 ) elektronbesugarzast kovetéen. Az 7 és 14 szam
alatti mintak a sugarral nem kezelt kontrollok. C: A belsé laborkontroll,

A: allélkoktél. Mindkét személy genotipusa: 9/10, a kontrollé: 8/10.

PCR rendszerek

CD4 | F13B THO1 VWA D1S80 | HLADQA1

Denaturacio |94°C_60s|96C__30s(90:C__ 303§ 505 |9%:C 60s|94:C_60s

Annealing [63:C_60 5| 59:C

Ext

Végtér 2 T 50 ul

Ciklusszam 30 30 3 3 30

Hot start | -




Két személy sperma mintajanak tipizalasa az D1S80 (MCT118) amplifikalhatd
hossz polimorf lokusznak megfeleléen. Egy (1és8),6t (2és 9),tiz (3 és
0), tizendt (4 és 11), husz (5 és 12 ) valamint huszonét perces (6 és 13 )
elektronbesugarzast kdvetéen. Az 7 és 14 szam alatti mintak a sugarral nem
kezelt kontrollok. C: A bels6 laborkontroll, A: allélkoktél. Az els6é személy

genotipusa: 24/31, a masodiké: 23m/24, a kontrollé: 22/24.
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Két személy sperma mintajanak tipizaldsa a HLADQa szekvencia-polimorf
lokusznak megfeleléen. Az 1. és 3. minta 25-25 perces elektron besugarzast
kovetden. A 2. és 4. mintak a besugarzas nélkiili kontrollok.

Az els6 személy genotipusa: 1/4, a masodiké 1.1/1.1.
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TRACKING Y CHROMOSOMES THROUGH TIME

Geneticists can track the path of ancient migrations by examining genetic markers in Y chromosomes from men wh hailfrom different parts of the
world. Each marker,such as M168 or M8S, identifies a ineage of men and where the lineage originated. By buikding an evolutionary tree based on
observing many living peaple with the markers, invstigators can determine the approximate ages of te lineages.

Filogenetikai analizis — népek rokonsaga
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Kapcsolat a klinikkummal....
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impulzivitas
Prof. Dr. Bagdy Gyérgy

Multifaktoros, poligénes 6roklodés!
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Aura nélkiili migrénes betegek genetikai vizsgalata
a szerotonerg rendszerben mérheté neurokémiai

eltérések tiikrében. Kezdeti eredmények.

Juhasz Gabriella*, Zsombok Terézia*, Laszik Andras*,
Faludi Gabor®, Bagdy Gyorgy*
*OPNI, Kisérletes Neurokémiai és |zotop Laboratérium
* SE, Igazsagtigyi Orvostani Intézet
* SE, Kutvolgyi Klinikai Témb

A Magyar Fejfajas Tarsasag IX. Kongresszusa.
Balatonalmadi, 2002. majus 3-4.

A vizsgalat célja, varhaté eredmények

° a betegek genotipizalasa Uj, genetikai paramétereket
szolgdltat a mar meglé klinikai és biokémiai
adatokhoz

° a vizsgalt genetikai mutatok esetleges 0sszefliggése
a betegséggel:
= komoly  elbrelépést jelentene a  migrén

kialakulasanak megértésében, a rizikéfaktorok
azonositasaban

= pontosabb diagnoézis és hatékonyabb kezelés
kifejlesztését eredményezhetné

Vizsgalati terv

» Neurokémiai paraméterek <« Az adott fehérje termelésé-
mérése thrombocytakon: ért felel6s gén vizsgalata:

= 3H-LSD kotéssel az = az 5-HT,,-receptor-gén
5-HT,, receptorok 102 T/C polimorfizmu-
szamanak sanak vizsgalata
meghatarozasa

*H-paroxetin kotéssel a az 5-HT-transzporter-gén

transzporter fehérje 5’ széli részén talalhato

mennyiségénak mérése szabalyozé régioé
polimorfizmuséanak
vizsgalata

Az 5-HT,,-receptor-gén

5-HT,, receptort kodolé gén: 13q14-q22

3 exonja és 2 intronja van

4 fontosabb polimorfizmusa ismert

altalunk vizsgalt polimorfizmus: az els6 exont kédol6
génszakasz 102. helyén timin (T) vagy citozin (C) allhat

lehetséges hatasmechanizmus:
= megvaltoztatja a gén masodlagos szerkezetét
= befolyasolja az mRNS stabilitasat
= kapcsoltan 6roklédik egy funkcionélis molekularis varianssal

Chen K et al. Mol Brain Res, 1992;14:20-26.
Peroutka SJ. Ann NY Acad Sci, 1998;861;16-25

Az 5-HT,,-receptor-gén 102 T/C
polimorfizmusanak vizsgalata I.

* génsokszorozas (amplifikacio)
— templat (minta) 10 ng genomi DNS (fehérvérsejtek
sejtmagjabadl)
— reakci6 elegy: puffer, primer 1, primer 2, dNTP, Taq
(Thermus aquaticus) polimeraz enzim

CTgg CCgg

U PCR amplifikacio 4
CTgg CCgg
gACC ggCC
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Az 5-HT,,-receptor-gén 102 T/C ﬁ,\foﬁ},:':fﬁ;r.if,i‘;t:arfﬁ;s?;;f
polimorfizmusanak vizsgalata Il.

* Msp I restrikciés endonukleaz enzim emésztés: ClCgg B B B

Msp |. emésztés utan

TCT g allél: Tranzicio TCCypy allél:
CTgg r>e€ CCgg
gACC —— gacc

R U

CTgg —C Cgg——
gACC ggC C <« 216 bp

« 126 bp
* kiértékelés horizontalis poliakrilamidgél-elektroforézissel

Az 5-HT,,-receptor-gén 102 T/C polimorfizmusanak .
vizsgalata soran nyert eredményeink Az 5-HT-transzporter-gén

Kontroll Migrénesek

5-HT transzportert kodolé gén: 17q11.2

a 3’-széli részen 6sszesen 14 exon kédolja magat a
TC,515% TC, 50.0 % transzportert

az 5’-széli részen regulator régio talalhaté

TT.9.9% TT, 15.5 % szamos polimorfizmusa ismert

altalunk vizsgalt polimorfizmus: az 5’-széli promoter régié
. R inzerciés/delécios polimorfizmusa

Heterozigétasagi arany: 51,5 % Heterozigotasagi arany: 50,0 % . . " e AT A Vg

C allél frekvencidja: 0,64 C allél frekvenciaja: 0,59 hatasmechanizmus: szabalyozza a gén atirédasat

T allél frekvencigja: 0,36 T allél frekvenciaja: 0,41

CC, 38,6 %, CC, 345%

Chi-square (df=1): 1,09

p=0,2974 Lesch KP et al. J Mol Med, 1996;74:365-78.

Az 5-HT-transzporter-gén polimorfizmusanak

Az 5-HT-transzporter-gén meghatarozasa

polimorfizmusanak vizsgalata

s — I
44 bp delécio vagy inzercidé Exon
J  PCR amplifikacié
s allél (484 bp) 528 bp PCR -
termék
vagy
| allél (528 bp)
kiértékelés horizontalis poliakrilamidgél-elektroforézissel

< 484 bp PCR
termék




Buss—Durkee Hostility Inventory (BDHI),

State-Trait Anxiety Inventory (STAI),

Zung Self-rating Depression Scale (ZSDS),

Symptom Distress Cheklist SCL-51,
Temperament and Character Inventory (TCI)

Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa, Paris and San Diego (TEMPS-A)

Laszik, A

related traits and temperaments in a psychiatrically healthy population. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci, 259, 106-13. |F: 2.852

Gonda X, Fountoulakis KN, Csukly G, Dome P, Sarchiapone M, Laszik A, Bedi K, Juhasz
G, Siamouli M, Rudisch T, Molnar E, Pap D, Bagdy G, Rihmer Z.

Star-crossed? The association of the 5-HTTLPR s allele with season of birth in a healthy
female population, and possible consequences for temperament, depression and
suicide. J Affect Disord. 2012 143(1-3):75-83

Fig. 1. Relative frequency of s allele carriers according to birth months in a
psychiatrically healthy female sample. * indicates p=0.05 compared to the
mean of the remaining months
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Gonda, X., Fountoulakis, K.N., Juhasz, G., Rihmer, Z., Lazary, J.,

Akiskal, H.S. & Bagdy, G. (2009). Association of the s allele of the 5-| HTTLPR
with neuroticism-related traits and temperaments in a psychiatrically healthy
population. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 259, 106-13. IF: 2.852
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P <0.05 is shown in bold BDHI Buss-Durkee Hostiity Inventory, TCI Temperament and
Character Inventory, SCL 51 Symptom Distress Checklist, TEMPS-A Temperament Evaluation
of Memphis, Pisa, Paris and San Diego

Gonda, X., Fountoulakis, K.N., Rihmer, Z., ., Akiskal H.S., Bagdy, G
(2010) How possible is the development of an operational psychometric
method to assess the presence of the 5-HT transporter s allele? Equivocal
preliminary findings. Annals of General Psychiatry 7;9:21

Eredmények

Transzporter gén ( s allél ):

- migrén: -

- depresszio: +

- agresszio: +

- unipolaris affektiv zavar: +

- affektiv temperamentumok: +
- szubklinikus affektiv zavar: +
- szorongas: +

Multifaktoros, poligénes 6roklédés !
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Association of the s allele of the
5-HTTLPR with neuroticism-related
traits and temperaments in a
psychiatrically healthy population

Association of the s allele of the

5-H PR with neuroticism-related
traits and temperaments in a
psychiatrically healthy population

Journal of Affective Disorders

Star-crossed? The association of the 5-HTTLPR s allele with
season of birth in a healthy female population, and possible
consequences for temperament, depression and suicide
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GWAS-vizsgalatok

Betegségek genomikai hatterének
Genome-wide association study

vizsgalati modszerei

Az SNP-k kimutatasa automatizalhatd, és igen nagy mennyiségben
) T lehet ket egyszerre meghatarozni. Egyetlen chippel tébb 100 ezer
Génasszociacios vizsgalatok. Olyan gének vizsgalata, amelyekrél tudhat SNP-t!!
hogy szerepet jatszanak a betegség kialakulasaban, benniik genetikai variaciok
kereshetdk, és 6sszehasonlithatok azok gyakorisaga a beteg és egészséges

FPepUEEERER, « Afenotipusos jellel rendelkezé, illetve a kontrollpopulaciot kell

Olcsok, egyszeriiek, konnyii értékelhetdk és jol magyarézhatd eredményeket genotipizalni, azaz >1 N ezer SNP-t me.gh'ataro_;m, m_aj_‘_j )

adnak. megkeresni, hogy melyik marker gyakorisaga kiilénbdzott a két
populécid k6zott.

Ismerni kell a betegség patomechanizmusat.

Egyszerre egy, vagy csak néhany variaciét lehet vizsgalni. - =n . PP Tk
gysz &) Ve b N U] « A GWAS lehetéségeket nyujt a multifaktorialis jellegek genomikai

hatterének tisztazasara. A médszer a hipotézismentes médszerek
kozé tartozik, azaz végrehajtasa nem igényel elézetes genetikai
tudast a jellegrél.

cDNS keszitése, ellatasa fluoreszcens jeldléssel
RNA fragments with fluorescent tags from sample to be tested

az aktiv génszkaszokat a
fluoreszcencia jelzi

aminta felvitele a DNS
chipre

kumplemen'te T Dl‘{ S DNS
szakaszok parosodasa hi
. chip RNA fragment hybridizes

with DNA on GeneChip® array

IP-on-chip_vet-lab prg/d00px-ChIP-on-chip_wet-lab prg
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Patient DNA Non-patient DNA

Compare
differences
to discover
SNPs associated
with diseases
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Gyor - 2011. szeptember 22 - 25.

A Szent Korona és a Szent Jobb utdn Magyarorszag harmadik

legfontosabb, kiemelt nemzeti ereklyéje Szent Laszlé hermaja,

amelyet a torok kilizése 6ta 6riznek a gydri székesegyhazban.

Eibivollfka DNS Sirsydlat evégré
coonUdaraoC a koponyibol.
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Az aDNS-
laboratérium
pre-PCR

Eredmények

Szent LaszI6 kiraly
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F6eml6sok korai anyai
szeparacio — depresszio
genetikai vizsgalata
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Befejezett 6ngyilkossagot
elkévetdk genetikai vizsgalata
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