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Miben nyilvanul meg ? -
Milyen szinten detektdlhato ?

m fenotipus szintjén (nem mindig lathato . . .

morfologiai, szeroldgiai, biokémiai...
= genotipus szintjén

nuklearis DNS, mitokondrialis DNS
m vizsgalati szintek

... cellularis, molekularis, szubmolekularis...






Molekuldris polimorfizmusok
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Polimorfizmusok

A polimorfizmus - célrégio a sejtmagi- vagy
mitokondrialis DNS vizsgalatokban

GAGCCCTAGCCAG | CAGCTA
CTCGGGATCGGTC | GTCGAT

GATCCGGAGCTTA | CAGCTA
CTAGGCCTCGAAT | GTCGAT

— F, > < =
F,: hatarol6 régio - primerek kapcsolédasa (meghatarozza a fizikai helyet /
markert) P : polimorf célszakasz (marker, lokusz, allél)
F,: hatarol6 régio6 - primerek kapcsolodasa (meghatarozza a fizikai helyet / markert)



Szubmolekuldris polimorfizmusok

m kiilonbségek a genomban
taxonomiai és egyedi kiilonbségek

m 16kuszok
nem sziikségszertien gének

m adott szekvencidban valtozatok (allél)
szekvenciaban és/vagy hosszban

m diagnosztikai jelent6ség

fizikai kozelség (kapcsoltsag) vagy
kdzvetlen hatas a géntermékre



Szubmolekuldris polimorfizmusok

az igazsagiigyi genetika az azonositasra (pl. fajazonositas) és azonossagra (pl. az egyed
azonossaganak megallapitasa) illetve oksagi Osszefiiggésekre (pl. rendkiviili haldl) vonatkoz6
kérdéseit a genetikai polimorfizmusok vizsgalataval véleményezi

a vizsgalt eukariota polimorfizmusok lokalizalédhatnak
m asejtmagban,

autoszomakon (pl. FGA, D21511) vagy ivari (pl. DYS19, Y-GATAH4)
kromoszomakon,

m a mitokondridlis- vagy plasztisz genomban,
koédolo (pl. Cytb, COI) és nem koédolé (HVR I-11.) régidkban.
tipusukat tekintve tobb szempontbdl is csoportosithatok, mint
m  egykopids szekvenciak,
m repetitiv szakaszok,
tandem repetitiv szakaszok,
s VNTR (D1S80), STR (D21511) ismétlédések
illetve
m bi-allélikus markerek,
egynukleotidos (SNP) és inzercids/delécids (indel) polimorfizmusok
m multi-allélikus markerek,
STR polimorfizmusok
m haplotipus szekvencidk,
mitokondridlis genom, kontroll régi6 (CR).

habar a vizsgalati célszakaszokat eddig az életkorral, fiziologias allapottal nem valtoz6, nem
modosulé (médosithaté - hamisithaté) genetikai markerek jelentették, napjainkban egyre
kifejezettebb igény mutatkozik a fenotipust jellemz6 szekvencidk (pl. pigmentacio, testalkat,
fiziologias statusz) és a leszarmazasi vonalak (Y- kromoszéma) kiterjedt SNP analizisére is.



Igazsdgligyi szempontbal informativ polimorfizmusok

= hosszpolimorfizmusok
nukleéaris miniszatellita tandem ismétl6dések, VNTR lokuszok
m az ismétl6dé egységek 9-70 bp hosszaak és 2-100 képiaban fordulnak el6
pl. D1S80, ApoB3’

nukleéaris mikroszatellita tandem ismétlédések, STR lokuszok
m az ismétl6do egységek 2-7 bp hossztak és 2-50 kopiaban fordulnak els,

m gének intronjaiban vagy pszeudogénekben is talalhatok.
testi kromoszémas lokuszok (pl. D351358, vWA, FGA, D851179, D21S11, D185S51)
ivari kromoszomas lokuszok

= pl. DYS458, DYS19, DYS385, DYS393, DYS391, DYS439 (Y-kromoszoéma)
s pl. DXS8378, HPRTB, DXS7423, DXS7132, DXS10134, (X-kromoszéma)
= szekvencia polimorfizmusok
a nuklearis genom adott szakaszain megfigyelheté6 DNS szekvencialis valtozatok

m pl. LDLR (Low Density Lipoprotein Receptor), GYPA (Glycophorin A), HBGG
(Hemoglobin-G Gammaglobulin), GC (Group Specific Component), HLA-DQA1, D758

a nuklearis genom adott pontjdn megfigyelhet6 baziscserék, egynukleotidos
polimorfizmusok

m pl. rs740910, rs717302, rs891700, rs733164, rs763869, rs2076848, rs907100, rs1528460
a mitokondridlis genom adott szakaszain megfigyelhet6 DNS szekvencialis valtozatok

m pl. kontroll régi6 (CR, HVR)
m Citokrém(b)



Az egynukleotidos polimorfizmusok (SNP)

= biallélikus markerek (6 lehet6ség)
(A/G C/T, A/T, C/G T/G, A/C),

az azonossag megdallapitdsdhoz egy nagysagrenddel tobb
marker sztikséges, mint pl. STR.

= a genomban tobb millié SNP talalhato
kb. 500-1000 bazisparonként, melyek

pontmutéaciok génekben és/vagy regulator régiokban
m kapcsoltsagi (LD) térképek segitik a gén- (régid) asszociacio vizsgalatat

= a fenotipusra vonatkozo6 informacié kriminalisztikai
jelentésége is novekvs, nyomozati segitséget adhat a

pigmentacio, testalkat, stb. megallapitasa

o {elentc’is kiegészitd  informéciot jelentenek a
eszarmazasi vonalak részletesebb feltarasahoz

Y-kromoszémas SNP vizsgalatok
= diagnosztikai jelentOségiik és szerepiik fokozodik
multifaktoridlis poligénes betegségek diagnosztizalasa



Short Tandem Repeats (STRs)

Fluoreszcens
festek CTTG | CTTG | | cTTG

SENVAY aw

B B O
7 ismetlodes

f = = = =

8 iIsmétlodeés

A ,flanking” régiok (ahol a PCR primerek kotnek)
konstans, a ,,repeat” régio variabilis a mintdikban

Homozigota = mindkét allél egyforma hosszu
Heterozigota = kilonb6z6 allélhosszak
A primerek pozicioja meghatdrozza a PCR termék méretet
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Néhany (CODIS) lokusz

Lokusz Lokacio Repeat szerkezet

THO1 11p15.5 (AATG),

TPOX 2p23-2pter (AATG),

CSF1PO 5q33.3-34 (AGAT),

D351358 3p TCTA (TCTG),; (TCTA),

VWA 12p12-pter TCTA (TCTG),, (TCTA),

FGA 4q28 (TTTC), TTTT TTCT (CTTT), CTCC (TTCC),

D8S1179 8 (TCTR),

D21S11 21q11-q21 (TCTA), (TCTG), [(TCTA), TA (TCTA), TCA
(TCTA), TCCA TA] (TCTA),

D18S51 18q21.3 (AGAA),

D55818 5q21-31 (AGAT),

D13S317 13q22-31 (GATA),

D75820 7q11.23-q21 (GATA),

D165539 16q24-qter (AGAT),



Kiegészité markerek - Y-kromoszoma

human genom | STR 16kuszok

Y
DYS19
' ; /| DYS3891/11
DYS390
B DYS391
\ DYS392
1 2 34 5 6 7 8 9 10 11 12 / DYS393

~
~

http://www.ncbi.nim.nih.gov/genome/guide/

\ | DYS385
isa e = _ , \‘\
S 5 o .| YCAl
= O E E ﬁ ﬁ E \ | DYS437
- - \
. | DYS438
13 14 1516 17 18 19 20 21 22 X | Y \
. | DYS439



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/hum�n
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Kiegészito markerek - X kromoszoma

= hidnyos leszarmazas vizsgalata

a vélelmezett apa elhunyt, és a kérdéses gyermek

leany

diagnosztika - kapcsoltsag
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Szekvencia polimorfizmus vizsgdlata
a mtDNS kontroll régioban

16024 16365 73 340 . . .
l HV1 TN = Cambridge Referencia Szekvencia (CRS)
16024 .. Kontroll Régi6 (D-loop) .-~ 576 szolgal ~a  haplotipusok  Ossze-
S o hasonlitdasanak alapjaul
H

i / 125 a Kontroll Régio (CR) vagy
D(isplacement)-loop
m ~1120 bp hosszt, replikacids origo,
m hipervariabilis szakaszokkal,
HV1, HV2, ahol
ND1 m a szelekcids nyomas alacsony,

m a varidciok forrasa csak mutacio.

Citokrom(b) gén
ND2 m szelekcidés nyomads alatt &ll6, kodolo
régio, szinonim mutacidkkal,

genetikai drift: a fajok kozotti
szekvencialis kiillonbségek
fixalodasa

= szekvencia-adatbazisok

EMPOP (human, igazsagiigyi célu)



mt-DNA Human Migration
Thousands of Years Ago
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Populacidgenetika

allélgyakorisag
a lokuszokhoz tartoz6 allélok megtigyelt gyakorisdga egy populacioban
HET megfigyelt / Vart (Heterozygosis)

kifejezi, hogy a vizsgalt egyéneknek varhatéan mekkora hanyada lesz heterozigéta a vizsgalt
l6kuszra nezve

HWE P érték (Hardy-Weinberg egyenstuly
megmutatja, hogy a vizsgalt 16kusz Hardy-Weinberg egyenstlyban van-e

PIC (Polymorphism Information Content)

érték azt fejezi ki, hogy egy adott I6kusz az allélok mérettartomanyédnak és gyakorisdaganak
ismeretében mennyire informativ

PD (Power of Discrimination)

kifejezi, hogy a populdciobol véletlenszertien kivalasztott két személyt vizsgalva, mennyi annak az
atlagos valdszintisége, hogy a két személy a vizsgalt I6kuszon eltér6 genotipust hordoz

PM (Probability of Match)

kifejezi, hogy a populdciébol véletlenszertien kivalasztott két személyt vizsgalva, mennyi annak az
atlagos valoszintisége, hogy a két személy a vizsgalt lokuszon megegyezé genotipust hordoz

haplotipus gyakorisag
a haplotipusok megfigyelt gyakorisaga egy populaciéban

haplocsoport gyakorisag
a haplocsoportok megfigyelt gyakorisaga egy populdciéban

haplotipus és haplocsoport diverzitds (Haplotype and Haplogroup Diversity)
kifejezi a vizsgalt populédciok géndiverzitasat
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Y-STR haplotipus megoszlds magyarorszdgi

populacidban

s  BuCa: 116, BaRo: 78, DeRo: 45, Ask: 37, Kisk: 23
2 299 férfi, 192 haplotipus (64 %), 156 egyedi haplotipus (52%)

Haplotipus-diverzitas

0,987

1,00

0,990 :
0,962
0,947 0,942
O BuCa 0-95
B BuAs 0,910
B Kisk
m BaRo 0,90
O DeRo
0,85 - I I I

0,577

Haplotipusok Egyedi haplotipusok

BuCa BuAs Kisk BaRo DeRo Teljes
» Haplotipus gyakorisag-eloszlas ¢ 156 Haplotipus gyakorisag-eloszlas
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Y haplotipusok

YHRD  GearchtheDatshese  Tools »  Resources « News & Lpdates G Help & Sundors »

Aim & Objectives

Cenerate religble Y-STR haplotype frequency estimates for Y-STR haplotypes to be used in the quantitative assessment of matches in forensic and kinship casework.
*
Assessment of male population stratification among world-wide populations as far as reflected by Y-STRand Y-SNP frequency distributions.

*
Provision of acvanced tools and further resources concerning Y-STRs and Y-SNPs




Y SNP haplocsoport megoszlds magyarorszagi
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Fraction of Database

Percentage of Database

mtDNS haplocsop
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mtDNS haplotipusok
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EMPOP v2.3 is still available here until Dec. 2015

QUERY POPULATIONS TOOLS

Greenland
A . EMPQOP generates
- conservative haplogroup
estimates
o
°° EMPOP provides automaoted haplogroup
i i 8 B estimates. These are based on maximum
oy oad . likelihood and minimal costs functions. For
g@. 20 o i =
multiple possible haplogroups most recent
? @@PE
me;g X common ancestor (MRCA) haplogroups are
5 :
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w B .
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o % 3 + i3
o Sohara | ok provided via maps to visualize and better
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Populacié-statisztika - egyezési valdszinliség
(magyarorszdagi populacidk - 15 lokusz)

Budapest kornyéki referencia populacio (N=223)
PM =1 :4.8x10' PE = 0.999999596
budapesti askenazi populacio (N=178)
PM =1 :1.6x10'" PE = 0.999999419
Baranya megyei roma populécio (N=206)
PM =1 :2.8%x10% PE = (0.999998552
kelet-magyarorszagi roma populacio (N=110)

PM=1: 7x10% PE =0.999999327
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