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A haplotipus meghatdrozdsa
T

0 Az allélok egy specifikus készletét mely egy
kromoszémdn vagy a kromoszédma egy specifikus
részén van jelen haplotipusnak nevezzik



A haplotipusok eredete
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A haplotipusok eredete
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A haplotipusok eredete

0 Fosszilis és genetikai
bizonyitékok alapjdn a
ma élé emberek 6se
Afrikaban élt
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O Mivel egy relativ fiatal faj vagyunk a leg tébb valtozatossdg
bdarmely jelenlegi populdcidéban az &si populdcidobdl szadrmazik

0 Az Afrikabdl elvandorolt populdcidk elvitték magukkal a
varidcié egy részét de nem mindet, ezért az Afrikdan kivili
populdcidk haplotipusai az Afrikdn belili populdcidk
haplotipusainak csak részhalmazai



A haplotipusok eredete
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0 Uj haplotipusok Iétrejshetnek: Al -

O Mutdcidkkal i

O Rekombindcidéval (az anyai és az l |
apai kromoszémdk kozott :
kicserélédnek megfelelé DNS :szm
szakaszok) a keletkez6 kromoszéma :W -
az apai és anyai haplotipus | A A |
mozaikja. E E E i i E



International HapMap Projekt
N

0 Egyittmikodés akadémiai kézpontok kutatdi, non —
profit kutaté csoportok és magdn cégek kozott

0 Célja:
O A humdn genom haplotipus térképének az elkészitése
O Egy olyan kutatdasi eszkoz létrehozdsa amely segiti o

kutatékat a vildg minden tdjdn, hogy felfedezhessenek
olyan genetikai faktorokat amelyek hozzdjdrulnak:

m Betegségre vald hajlamhoz
m Betegség elleni védelemhez
m Gyoégyszerre adott vdalaszhoz



International HapMap Projekt
N

0 A humdn genom projektel (mely lefedi a genomnak
azt a 99.9% - &t amelyben azonosak vagyunk)
ellentétben a HapMap projekt karakterizdlja a
mintdzatokat a maradék 0,1% - ban amelyben
kilonbozink egymdstal.



Mi a haplotipus térkép?
B

0 Leirja az emberekben eléfordulé genetikai
varidnsok gyakori mintdzatait

0 Megmutatja, hogy:
O Mik ezek a varidnsok?

O Hol fordulnak elé a mi DNS — Unkben?

O Milyen ezeknek a varidansoknak az eloszldsa az
emberek kozott, valamint a populdcidk kézott a vilag
kiilonboz6 tdjain?



Mi a haplotipus térkép alapja?
N
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Mi a haplotipus térkép alapja?
I

a SNPs
Chromosome 1
Chromosome 2

Chromosome 3

Chromosome 4

b Haplotypes

¢ Tag SNPs

SNP

v

AACACGCCA...
AACACGCCA....
AACATGCCA...
AACACGCCA....

L

SNP SNP

v v
. TTCGGGGTC.... AGTCGACCG...
TTCGAGGTC.... AGTCA ACCG...
. TTCGGGGTC.... AGTCA ACCG....
TTCGEGGTC.... AGTCCEACCG....

o

o~ -\“‘\_ __//
o i r-—/ P it
22’

Haplotype1 CTCAAAGTACGGTTCAGGCA
Haplotype2 TTGATTGCGCAACAGTAATA
Haplotype3 CCCGATCTGTGATACTGGTG
Haplotype 4

@\> «
O\- «
O\ <«

0 A haplotipust az

allélek bizonyos
kombindcidja alkotja.
A b. panelen be van
mutatva 20 SNP
genotipusa, melyek
6000 bézispdar hosszu
DNS - re terjednek ki.
Csak a varidbilis
bdzisok vannak
mutatva az dbran,
beleértve a 3 SNP — 1
melyek az a. panelrdl
mar ismerdsek .



Mi a haplotipus térkép alapja?
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0 Csupdn hdrom “Tag SNP”

genotipizdaldsa a 20 —
bdl elégséges a 4
haplotipus
azonositdsdhoz. Példdul.
Ha egy bizonyos
kromoszéma rendelkezik
az A - T — C mintdzattal a
hdrom Tag SNP — n, akkor
ez d mintdzat
megegyezik az 1.
haplotipus mintazatdval,
tehdt azonosithaté az 1.
haplotipus. Megj. Sok
kromoszédma hordoz k6zos
(azonos) haplotipust a
populdcidban.



A HapMap készitése
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0 SNP — k azonositdsa

tobb egyénbdl
szarmazd DNS
mintdkbal
Szomszédos egyutt
oroklédd SNP — k
osszeadllitasa
haplotipusokba

0 A haplotipusokon

belil ,,Tag” SNP — k
azonositdsa melyek
egyedileg
azonositidk ezeket a
haplotipusokat



DNS mintdk és populdciok

0 Populdcidk kivdlasztdsa foldrajzi
eredet szerint

0 270 DNS minta (populdcié és nem
van megieldlve) :

O 90 (30 trio, 2 szil6 és egy felndtt

yerek) U’rqh AEA (észak és nyugat
eurdépai osokkel)

O 90 (30 trid) Ibadan, Nigéria (Yoruba
emberek, a legnagyobb etnikai
csoport Nyugat Afrikdban)

O 45 (egymdssal rokonsdgban nem allé
japdnok) Tokyo, Japdn

O 45 (egymdssal rokonsdgban nem allé
kinaiak, Han Chinese ) Beijing, Kina




Genotipizdlds
sy
0 5 féle genotipizdldsi technolégia (médszer)
0 igy 8ssze hasonlithaté:
O A pontossdguk

O Sikerességi ratdjuk

O Koltségik



Genotipizdlds minéségének a

bisztositdsa
Tle |

0 . a projekt kezdetén tobb mébdszerrel vizsgdaltdk
ugyanazokat a mintdkat. A genotipizdldsi médszerek
altal produkdlt adatok dtlagosan 99.2% - ban teljesek
és 99.5% - ban pontosak voltak (legkevesebb két
mdsik médszerhez viszonyitva).

0 Il. Minden genotipizdlds esetén haszndltak belsé
probat, ezen kivil a tridk vizsgalataval le tudtdk
ellenérizni az SNP — k mendeli 6roklodését

O lll. Egy médszerrel elkészitett genotipizdldsokat
eltdroljak, majd random mdédon kivdlasztanak
egyeseket és Ujra genotipizdaljdk dket mds mddszerrel.



A HapMap fejlédése
2

0 I. Fazis: 1,3 millié SNP genotipizdldsa

0 . Fazis: tovabbi 2,1 millid SNP genotipizdldsa
ugyan azokbdl az egyénekbdl (mintakbdl)
O Nagyobb SNP siriség (1 kilobdzisonként)

o Ujabb és olcsébb genotipizdaldsi médszerek jelentek
meg kozben



A HapMap fejlédése — mintaszdm novelése

0 Tovdbbi mintdk az eredeti 4
populdaciébdl

0 Mintdk 7 Ujabb populdciébdl:
o DNy AEA afrikai 8sokkel

O Kinaiak Denverbdl (vdrosi
kornyezet), AEA

o Gujarati Indiaiak Texas, AEA
O Luhya emberek, Webuye, Kenya

O Maasai emberek Kinyawa,
Kenya

O Los Angeles, California, AEA
mexikoi ésokkel

O Toszkdnok, Olaszorszdg




A HapMap fejlédése — mintaszdm novelése
B

0 Két médszerrel tortént a genotipizdlds, az eredmények
99,5% - ban megegyeztek

0 Megvizsgaltdk, hogy a mintdk kozil melyik tud SNP — k
felfedezéséhez forrdsul szolgdlni (sok populdciét
megvizsgdlni vs. egyet vizsgdlni mélyrehatébban )

0 Az afrikai mintdk sokkal teljesebb felfedezési forrdsok a
nem afrikai mintdkhoz mint forditva



A HapMap fejlédése — mintaszdm novelése
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0 A mintaméret nagysaganak a hatasa az SNP - k

szamara

0 Az afrikai eredet(
populdcidk (LWK,
ASW és YRI) esetében
a minta mérettdl
figgetlenil tobb
varidnst fedeztek fel
mint a nem afrikai
mintdkban
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A HapMap fejlodése — kis gyakorisdgu

varidnsok
N 1

0 A technika fejlédésével a kis gyakorisdgui varidnsokat is
meg tudtdk vizsgdlni

0 A kis gyakorisdgu varidnsok esetében az Afrikai mintdk
nem bizonyultak teljesnek az Afrikdn kivili populdcidhoz

0 Ez azt mutatja, hogy a kis gyakorisdgu varidnsok Gjabb
eredetlek



Adatok kozzététele

0 Az adatok bdrki szdmdra szabadon elérhetdk

International HapMap Project

Home | About the Project | Data | Publications | Tutorial

®37 | English | Francgais | B35 | Yoruba

About the HapMap Data Release Policy
What is the HapMap?

Origins of Haplotypes Ten centers in Japan, the United Kingdom, Canada, China, and the United States are genotyping the samples. Five different

Health Benefits genotyping technologies are being used, and the Project is following strict quality control standards to ensure that the data
) generated are of high guality. The data being generated by the Froject are the new s identified, the genotypes of the
Populat S led d f high lity. The data bei d by the Proj h SMPs identified, th fthe 270
opulations Sample

individual DMA samples for about 3 million SMPs, the frequencies of SNPs and haplotypes in each population, and the tag SNPs
Ethical Issues used to identify haplotypes.


http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en
http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en

Osszefoglalds
I

0 A haplotipus térkép egy olyan kutatdsi eszk6z amelynek
segitségével felfedezhetnek olyan genetikai faktorokat
amelyek hozzdjdrulnak:

O Betegségre vald hajlamhoz
O Betegség elleni védelemhez
O Gyogyszerre adott valaszhoz
0 A Humdn Genom Projekthez hasonléan, a HapMap

projektnek is igéretes alkalmazdsai lehetnek a humdn
gyégydszatban

0 Kilénleges figyelmet kell forditani etikai szempontbdl a
haplotipus térképre, és az azt felhaszndlé kutatdsokra

0 Az eredmények olyan moédon kell publikdlni, hogy azok ne
stigmatizdlhassanak egy csoportot vagy rasszt
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Készonom a megtiszteld figyelmet!




