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Bevezetés

Az emberben eddig ismert legnagyobb gén, a DMD (Duchenne Molecular Dystrophy) gén
termékei a dystrophin fehérjecsalad tagjai (Koenig et al., 1988). A gén maga az X
kromoszéman talalhatd, a kiilonboz6 molekulatomegii termékek alternativ promoterek, és
alternativ splicing eredményei. Az utrophin fehérjecsalad tagjai a tudomany jelenlegi allasa
szerint a DMD gén duplikacidjaval, majd a duplikalodott szakasz egy masik kromoszomara
vandorlasaval jottek 1étre, feltehetden a gerincesek megjelenésének idején. Ezt latszik
alatdmasztani az a tény, hogy eleddig nem talaltak utrophinra emlékeztetd fehérjét
gerinctelenekben, mig gerincesekben igen.

Az alabbi komparativ elemzés a dystrophin (Dp) és az utrophin (Up) hasonldséagat, és kozos
evolucos eredetét igyekszik megvizsgalni.

Moédszerek, programok

Az NCBI internetes adatbazisabdl protein szekvenciakat kerestem, utrophint és dystrophint,
mely szekvencidkon ClustalX2 program segitségével elvégeztem az alignmentet, és a kapott
adatsort a Phylip csomag Promlk programjanak segitségével felhasznaltam egy protein-torzsfa
rekonstrualasdhoz, melynek célja elsdsorban nem a fa létrehozasa volt, jollehet az is
alatimasztani latszik a kozos eredetet (Abra 1.), hanem a jelenlegi fajok aminosav-sorrendje
alapjan a rekonstrualhat6 legdsibb szekvencia megkeresése.
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A kapott szekvenciat arra hasznaltam, hogy az NCBI Blast valtozatai koziil el6szor a BlastP
(protein szekvencia alapjan keres protein szekvencia adatbazisban), majd, mivel a BlastP tal
kevés fajt eredményezett (1évén az adatbazisban kevés fajrol van Dp és Up protein
szekvencia), igy a TBlastN (protein szekvencia alapjan keres nukleotid szekvencia
adatbazisban) futtatasa kovetkezett.

A TblastN eredményeit, az un.Score (Bits) értékeket hasznaltam fel a statisztikai elemzéshez.
Az elemzéshez sziikség volt egy torzsfara a felhasznalt fajokrol, olyanra, ami nem Dp vagy
Up alapjan késziilt. Nukleotid szekvenciak alapjan, cytochrome-B-t k6dolé mitochondrialis
DNS szakaszokat vélasztottam, és ezek alapjan elkésziilt egy torzsfa (Abra 2.) a Phylip
csomag Dnamlk programja segitségével.
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A komparativ elemzés statisztikai eszkdze az R statisztikai program Ape csomagjanak
segitségével, fiiggetlen kontrasztok (Abra 3.) modszerének hasznalatdval tortént.
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Az elemzés soran a dystrophin és az utrophin TblastN alapjan kapott hasonldsagi értékeit
hasonlitottam G6ssze. A feltételezés az volt, hogy amennyiben k6zds az eredetiik, és a
funkcidjuk hasonlosaga miatt varhatoan a szelekcios nyomas is hasonl6 lehet rajtuk, ezért a
fajokban a két fehérje kozel azonos sebességgel valtozott a j6zOs Ostdl, tehat a Dp
valtozasanak iiteme az Up valtozasi litemével 0sszemérheto.

Leir6 statisztikat készitettem, melyhez elobb a transzformalatlan adatokat hasznaltam fel,
majd a fiiggetlen kontrasztok létrehozasa uténi adatokat. (Abra 4.)
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A leir¢ statisztika utan négy modellt alkottam (m1_pic<-lm(pic.Y ~ pic.X - 1); m2_pic =
Im(pic.X ~ pic.Y - 1); m1<-Im(Y ~ X ); m2<-Im(X ~ Y)), majd ezeket teszteltem F-probaval.
Ennek eredménye a hagyomanyos modellek (X~Y, Y~X) esetén szignifikans Osszefliggést
mutatott ki (p-value: 0.005302, Adjusted R-squared: 0.6501), a fliggetlen kontrasztokat
felhasznalé modellek (pic.Y~pic.X, pic.X~pic.Y) szintén, jollehet alacsonyabb p-érték mellett
(p-value: 0.01702, 0.5206)

Eredmények, diszkusszié

A statisztikai elemzés azt mutatja, hogy a két hasonldsagi érték kozott valoban szignifikans a
kapcsolat eréssége, az egyik arul el informaciot a masikra vonatkozoan, és ez alatdmaszthatja
a hipotézist a kdzos eredetiikre vonatkozoan, illetve a Dp és Up szekvenciat alapjan készitett
torzsfa is ebbe az iranyba mutat.

Pontosabb eredményeket akkor lehetne elérni, ha tobb fajjal lehetne elvégezni az elemzést, de
ezt egyeldre az adatbazis nem teszi lehetdvé.

A két fehérje lehetséges koz0s eredetének, €s a kovetkezményes hasonldsagnak fontos
gyakorlati haszna lehet a gyogyaszatban, igy példaul a Duchenne-féle izomdystrophia
gyogyitasdban, illetve tovabb, elsdsorban dystrophin hidnyabdl fakado betegségek
kezelésében.
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