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Uj tudoménydag az orvosi kutatés és klinikai
gyakorlat kozéppontjaban

Gondolatok a bioinformatikarol

Falus Andras, Berke Tamas, Ortutay Csaba Péter, Suhai Gyorgy

Az orvosbiolégidban forradalmi jelentéség
genomika egyik legfontosabb eleme a bioinfor-
matika. A szerzék foglalkoznak a genomvarian-
cia kérdésével és az Gsszehasonlité genomika
lehetGségeivel. Roviden sz6 esik az Gj gének
azonositasardl, illetve a diagnosztikdban kiemelt
jelent@ségl génexpressziés mintdzatok elemz§
osszehasonlitasarél. A bioinformatika lehet6vé
teszi a patogének gyors azonositisat és kilon-
leges szerepet kap a molekuldris gyégyszerterve-
zési eljarasok kozott.
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A NEW DISCIPLINE IN THE CENTER

OF MEDICAL RESEARCH AND CLINICAL
PRACTICE - THOUGHTS ON
BIOINFORMATICS

Bioinformatics is one of the most important
element of genomic research revolutionising
biomedical science. This review describes the
phenomena of genomic variance and compara-
tive genomics. Briefly, the review summarises
the identification procedure of new genes and
gene expression patterns highly important in
diagnostics. Bioinformatic procedures make
possible the rapid detection of pathogens and
have principal role in molecular drug design
technologies.
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genomika fogalmit viszonylag egyszer(i meg-
A hatdrozni. Azonban amint kiil6nb6z8 jelz8k-

kel illetjik a fogalmat — funkcionilis geno-
mika, orvosi genomika, immungenomika —, egyre rész-
letesebb, specialis definiciét igényelhet a fogalomma-
gyardzat. A genomika nem mds, mint a gének (sok gén,
akar az adott egyed Osszes génje) és azok funkcidinak
tudomanya. Ez magéba foglalja a génszekvencidk meg-
hatérozasat és a genomtérképezést is.

Lényegébdl fakaddan a bioinformatika egyidds a
genomikdval, hiszen létrejottét a ,biolégiai tudoma-
nyokban hirtelen és nagy intenzitissal felgyiilemlett in-
formacié” indokolta (7-3). Ez az informdcié pedig

Elfogadva: 2004. januér 13.

nem mds, mint genetikai informéci6, a genomok teljes
vagy részleges meghatdrozdsibol szarmazo6 nukleinsav
és aminosav molekularis szekvencia, a hozza tartozé
(,annotilt”) egyéb informaciéval. A bioinformatika in-
terdiszciplindris tudomédnyag: a biol6giai tudomanyok
teriiletén keletkezett informaciékat, adatokat korszerd
informatikai — matematikai és szdmitdstudomdnyi —
eszkozdkkel taroljik, dolgozzak fel, elemzik.

A Kklasszikus értelemben vett genomikahoz képest az
orvosi genomika teriilete két szempontbdl is specidlis.
Egyrészt az emberi genom e tudomianyteriilet tirgya, te-
hat a humin genomika része, masrészt pedig olyan gé-
nek tanulmanyozisa a célja, amelyek emberi betegségek-

Az Orvosi genomika rovat szerkesztésében nydjtott segitségéért a szerkesztGség koszonetet mond
dr. Falus Andrédsnak.
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kel hozhaték kapcsolatba, akir okozati tényez8ként,
akdr betegségek terapidjanak szoba johetd eszkozeként.

A bioinformatika — rendkiviili rugalmassiginak ko-
szonhet8en — az orvosi genomikai kutatdsokban is ha-
mar igazolta létjogosultsigit (4). A j6l megfogalma-
zott informatikai igények kielégitésére specifikus
bioinformatikai adathalmazokat, keress- és elemzs-
rendszereket hozhattak létre. Az orvosi genomikai té-
mék lényegébdl fakadé intenziv véltozdsokkal csak jol
felkésziilt és az adott témdban tdjékozott szakember-
girda képes 1épést tartani (5).

Régota kozismert, hogy egyes betegek jobban rea-
gilnak a gy6gyszeres beavatkozasra, mint misok, sét, a
hasonlé betegségben szenvedd emberek kozill egye-

seknek még arthat is a masoknal hasz-

nos terdpids beavatkozds. Mikdzben

A bio- azokat a genetikai és molekularis 6své-
nf tik nyeket kutatjuk, amelyek a gyégyszeres
Ir.]. ormati a,_ beavatkozds hatékonysdgat hatdrozzik

gyokeresen Uj meg, a személyre sz616 diagnézis és ke-
szemszogbdl zelés lehetSsége is kezd elérhetd kozel-
foglalkozik az ségbe keriilni (6). E cél elérésének az a
orvostudomany kulcsa, hogy egyre tobbet tudunk a hu-

problémaival,
és integralt

megoldasokra

nyujt reményt.

mén genom viltozatossigardl, illetve a
kezelésre valé reagilast befolyasolé ge-
netikai tényez8krsl. A kutatids e teriile-
tét farmakogenomikanak hivjik; a bio-
informatika az a hajtéerd, amely elss-
sorban képes e szakteriilet fejldését
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elérevinni. A bioinformatikdnak az a le-
egyszer(sitett értelmezése, miszerint az a szdmitogé-
pek, az internet, szoftverek és tdrolt adatok egyiittes
eszkoze lenne a biomedicindlisan lényeges problémak
megolddsira, nem fejezi ki megfelelSen azt a hatést,
amit ezek a lehet8ségek az orvostudomdanyra gyakorol-
nak. A bioinformatika alkalmazisa nélkiilszhetetlen
eleme nemcsak a farmakogenomikanak, hanem éltal4-
ban a genomikanak, a proteomikédnak, az Gjonnan felis-
mert gének elSrejelzésének, a fehérjék funkcionilis
predikcidjinak, illetve a kéros és normalis szévetekben
eltérs génkifejez8dések kutatdsinak is. E technikdk
egylittes hasznilata ma mér az orvosi kutatdsok legsi-
keresebb teriiletének szamit, és tovabbi fejlsdésének is
jelent8s tényez8je lesz a XXI. szdzadban. A bioinfor-
matika gydkeresen 4j szemszdgbdl foglalkozik az or-
vostudomany problémadival, és integralt megolddsokra
nyUjt reményt.

Variiciék a humin genomban:
egyedi nukleotid-polimorfizmus

Ha személyre szabott gyogyszerkezelést kivinunk
végezni a betegeknél, el8szor is mérniink és regiszt-
ralnunk kell a populdciékon belili genetikai varidcio-
kat. Szamit6gép nélkiil a funkcionélisan fontos gene-
tikai varidciék azonositisa rendkivil monoton és
egyuttal lehetetlen volna, és a személyre 52616 gyogy-
kezelés csak hosszt évek mulva lenne lehetséges. El-
sGsorban a Human Genom Projekt kovetkezménye-

ként o6ridsi szdma SNP-t (single nucleotide poli-
morphism, egyedi nukleotid-polimorfizmus) - azaz
egyetlen bazis stabil cseréjét, amely legalibb egy po-
puldciéban, 1%-nal nagyobb gyakorisiggal fordul el8 —
irtak mar le, igy ez a sokféleség rendelkezésre all az
egyes emberek kozotti killonbségek megallapitdsa-
hoz. Az SNP-k kiilsnésen akkor kapnak nagy jelentd-
séget, amikor a kiilénboz8 betegek (ugyanazon)
gyogyszeres kezelésre adott eltérd valaszait/reakcioit
tanulmanyozzik. Egy példa erre a tiopurintartalma
gyogyszerek alkalmazidsa sokféle betegség, tébbek
kozott az akut lymphoblastos leukaemia és a kronikus
gyulladdsos bélbetegség kezelésében. Ezeket a gydgy-
szereket a tiopurin-metiltranszferdz enzim (TPMT)
bontja le. Egy tanulmanyban 24, akut lymphoblastos
leukaemiiban szenvedd és tiopurintartalmt gyégy-
szerekkel kezelt gyermeket vizsgiltak; a gyermekek
koziil négyrdl megallapitottdk, hogy a TPMT*3A
allélra (az enzimet k6dol6 gén egyik példinya) nézve
heterozigéta, amelyet két SNP jelenléte hatdroz meg;
a 460. nukleotidpoziciéban G (guanin) helyett A
(adenin) van, a 719-es helyen pedig A helyett G taldl-
haté6. Ez az allél a TPMT enzim hidnydval all kapcso-
latban. A kezelés alatt mind a négy beteget életveszé-
lyes majtoxikézis fenyegette, mivel szervezetitkben a
gyOgyszer nem a tervezett iitemben, hanem annil j6-
val lassabban bomlott le. Igy a teripiis gyodgyszer-
utdnp6tlds nem a szitkséges gydgyszerszint fenntarta-
sit biztositotta, hanem a szer toxikus szintet elérd
felhalmozédasit idézte el8. Ez a mérgezés elkeriilhe-
t8, ha a betegeket sziirik a TPMT-aktivitds szempont-
jabol. A kis enzimaktivitdst betegeknek akkor hasz-
nal a kezelés, amikor a tiopurintartalma gyégyszer
adagjat csokkentik, mig a nagy enzimaktivitdst bete-
geknél az emelt adag fejti ki hatdsit. Mdra mair a
TPMT-aktivitds sz{irése a klinika gyakorlat mindenna-
pos médszerei kozé tartozik. A beteg életének meg-
mentése mellett a sziirés koltségei bven ellenstlyoz-
74k a hosszabb kérhizi tart6zkodas koleségeit (5).

Két évvel ezel6tt a Human Genom Projekt kereté-
ben SNP-adatbazist hoztak létre és 1,4 milli6 SNP-t
helyeztek el benne. Azéta ez az adatbazis megkétszere-
z8dott; ahogy a kiilonb6z8 populicidk egyre t5bb
szekvenciaadata valik hozzaférhet6vé, ez a szam valé-
szintileg néni fog. Ezeknek az SNP-knek a tobbségét
bioinformatikai algoritmusok segitségével tartak fel,
amelyek a genom szekvencidinak automatizalt keresé-
sét teszik lehet&vé. Ilyen megkozelités nélkiil szinte le-
hetetlen volna alaposan megvizsgilni a humdn genom
szekvencidjanak koriilbeliil 3 millidrd bazisinak sorit.
A bioinformatika abban tud segiteni, hogy kiszirje
azokat az SNP-ket, amelyeknél a legval6sziniibb, hogy
gyogykezelési szempontbdl orvosilag érdekes kovet-
kezményt vonnak maguk utin. Amennyiben az SNP-
ket pontosan beillesztjiik a human genomba, meg tud-
juk hatdrozni, hogy melyikiik okoz véltozast a fehérjék
aminosavsorrendjében. A huméin genom mas, péld4ul
egérgenommal val6 6sszehasonlitisa sordn azokat az
SNDP-ket is azonosithatjuk, amelyek a gének szabalyo-
z6teriiletein fordulnak el8.

LAM 2004;14(1):33-39.



ORVOSI GENOMIKA

A BIOINFORMATIKABAN HASZNALT KIFEJEZESEK

Kifejezés Leirés

Bioinformatika A biolégiai informacié tiroldsival, elShivisival és elemzésével foglalkozé
hatdrtudomany.

BLAST Bazissorrend-illesztés szamitogépes eljarasa. A homolégia keresésére valé elterjedt
programrendszer.

cDNS A messenger RNS-bgl (mRNS) szdrmaztatott DNS-szekvencia.

EST Expresszilt szekvenciasorozat darabja az mRNS végérsl.

A fajok és a benniik taldlhat6 gének kozotti evolaciés kapesolatok tudoméanya.
Tobb milli6 egyedi szekvenciat és tobb millidrd DNS-bazispért tartalmazé

Nagyszamu gén feladatat/funkciéjat, kifejez8dését/expresszidjat, illetve kapcsolatit

Az az elképzelés/fogalom, hogy két gén koz8s 8st8l szarmazik, illetve funkcionélis

Exon Az mRNS-t meghatirozé DNS-szekvencia.
Filogenetika
GenBank/ EMBL
adatbazisok.
Genomika
vizsgil6 tudomany.
Homolégia
szerepiik azonos.
Intron

A génnek az a része, amely az mRNS termel8dése sordn kivagasra keriil.
Microarray/génlapka Nagyon sok gén szimultin/egyidejli expresszidja/kifejez8dése, génlapnak (csipnek) is

nevezik.

mRINS Az exonokbol 4ll6 nukleinsav-szekvencia (-sorrend), amely a transzlaci6 sordn
fehérjévé ,forditédik” le.

Molekularis Jarvanytani vizsgalatok kivitelezése; a kérokozok genetikai dllomanydnak

epidemiolégia dsszehasonlité elemzésén alapul.

ORF Nyitott leolvaskeret. Lényegében egy fehérjek6dolé DNS-szekvencia (-sorrend).

Proteom Egy szervezet, sejt stb. teljes fehérjemennyisége.

PSI-BLAST Helyspecifikus BLAST. Tavoli rokonsagban 1év8 gének kozotti homoldgiakeresés
programja.

RT-PCR Reverz transzkriptiz-polimeraz lincreakcié. A specifikus/fajlagos RNS-sokféleség
szemikvantitativ mérése.

SNP Nukleotid-polimorfizmus. Egy DNS-bazispar, amely a populdcion belil eltér.

Transzkriptom Egy sejtben, szervezetben stb. expresszalt teljes mRNS-mennyiség.

Osszehasonlité genomika:
kovetkeztetés a human gének
funkci6jara homoldgia segitségével

A kiil6nb6z8 organizmusokban azonos funkciét elldté
és koz8s evolicids eredet( fehérjéket homolégoknak
nevezik. Az ugyanazon informiciét kédolé génszek-
vencidkat is homolég szekvencidknak nevezziik, és tir-
gyat képezik az 6sszehasonlité genomikdnak (7).

Az dsszes allatfajhoz képest a homo sapienst igen ne-
héz genetikailag tanulmanyozni. A hosszt genericiés
1d8, a kis csaldd (méret), az etnikai és etikai korldtok
mind azt jelentik, hogy mais fajokon kénnyebb megis-
merni a gének funkcionilis jelent8ségét. Szerencsére az
a tény, hogy a szekvencidk funkciondlisan fontos részei
az evolaciés 1d8 sorin meg8rzédtek, lehet&vé teszi,
hogy a homol6giakeresés mddszerével a mas fajokban
fontos gének megfelel8jét az embernél is megtalaljuk.
A homolégia — vagy technikailag hasonlésdg — keresése
a bioinformatika egyik kozponti eszkdze. Ha tavolab-
bi rokonsigban levé szekvencidkat keresiink, a ho-
mologiakeresés jelenlegi egyik legalkalmasabb eszkéze

Falus Andrés: Gondolatok a bioinformatikarol

a BLAST (basic local alignment similarity tool) vagy a
PSI-BLAST program. Mindkét program hozziférhetd
a Biotechnolégiai Informacié Nemzeti Kézpontjanak
(National Center for Biotechnology Information)
webhelyén — www.ncbi.nlm.nih.gov —, és lehet&vé teszi
a keresést a legnagyobb nemzetkézi szekvencia- (és
bioinformatikai) adatbazisban (GenBank) (referencia:
BLAST: Nucleic Acids Research). A homolégiake-
resésnek a kovetkez a logikdja: ha a szekvencidban ha-
sonl6 a parok linedris illeszkedési sorrendje, arra kovet-
keztethetiink, hogy a hiromdimenziés szerkezet is
azonos; ha ez a helyzet, a funkcié is j6 eséllyel hasonlé
lesz. Ha azt akarjuk megtudni, hogy konkrét fehérjék
vagy biokémiai rendszerek — amelyek példaul az egér-
ben, az ecetmusliciban-Drosophildban vagy az Esche-
richia coliban ismertek — jelen vannak-e az emberben,
ma mir e szekvencidk egyenként is 8sszehasonlithatok
a jelenleg ismert 25-30 ezer emberi fehérjét kodols
génnel. Ez az ,6sszehasonlité és szembeillité” maéd-
szer kulcsfontossdgi szamos emberi fehérje funkcidja
meghatirozdsinak folyamatdban, mert a hagyomanyos
laboratériumi  technikdkkal végzett meghatdrozas
évekbe telne.
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Ha kiilénb6z8 fajok homolég szekvenciait sorba 4l-
litjuk, azonositani tudjuk azokat a konzervilt domén-
szerkezeteket/struktirdkat, amelyek egy-egy konkrét
fehérje miikodésére utalnak. Hasonl6képpen, kiilon-
b6z6 fajok homolég génje (5° irdnyban rtalilhat6)
upstream régidinak dsszehasonlitdsival lefrhaték lesz-
nek a promoterrégidk, és azonosithaték a potencidlis
transzkripciésfaktor-k6t8 helyek. Egérben, kutydban és
emberben az eml&rak kialakuldsiban jelent&séget tulaj-
donitott BRCA1 gén upstream régiéinak ésszehasonli-
tasaval azonositottdk az Spl, CREB és NF-kB transz-
kripciés faktorok valészinG kotshelyeit, bepillantdst
nydjtva abba, hogy ez a gén hogyan szabilyozédik, mi-
elstt barmiféle valédi laboratériumi kisérletet véghez-
vittek volna. Ez a munka is a ,szdmit6gép el&tti”, in
silico kutatis hatalmas tavlataira utal; ennek kivalé hazai
példaja egy ortolog promotereket tartalmazé adatbizis,
amelyben 6sszehasonlithatjuk killénb6z8 fajokban a
hasonl6 szerkezeti promoterekkel rendelkez8 géneket,
és ezzel 1) szabilyozisi régidkat kereshetiink.

Uj gének azonositdsa

A bioinformatika fegyvertirdnak hathatés eszkodze az
orvosilag fontos génszekvencidk felfedezésének folya-
mata. Ahogy a kérhizakban az antibiotikum-rezisztens
baktériumtdrzsek komoly fenyegetést jelentenek, 6ria-

si a kényszer, hogy 1j antibakterialis

A kérokozok

anyagokat fedezzenek fel. Kiilondsen
nagy érdeklddést valtottak ki az anti-
bakteridlis peptidek, példdul a B-defen-

azonositasara ‘ | .

zinek; ezek természetes elemei a sok

alkalmazott fab P - .
ajban megtaldlhat6 velesziiletett im-
' g.yorsabb‘r munitisnak. Az utébbi idében a human
bioinformatika- genom érzékeny bioinformatikai sz{iré-
alapd sével a B-defenzin csalad 28 4j tagjat fe-
mébdszerek ﬁeztél;/fe}l,kmiut/én a sktandarcdeLz?ST
kimutathaté asonlésdgkeresés csak egy Gj defen-
Klinikai zinszekvenciat tart fel. Szdmos helyen
lm al végeznek kifinomult bioinformatikai
elénnyel technikikat abbél a célbél, hogy a hu-
jarhatnak. mén genomban 0j antibakteridlis géne-

ket fedezzenek fel.
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A génexpresszié mintizata
mint diagnosztikai és prognosztikai
eszkoz

Diagnosztikai és prognosztikai eszkézként gyakran
vizsgiljdk a gének expresszidjanak/kifejez8désének
kiillonbségét (8). Az utébbi id8ben a bioinformatika
az (j markerek azonositdsinak létfontossigti techno-
16gidjava valt, amellyel megjésolhaté egy betegség ki-
menetele. Egy vastagbélrikrol sz616 tanulminyban az
Unigén adatbazist kutattdk 4t olyan géneket keresve,
amelyeknek tobb expresszilt szekvenciamotivuma
(EST, expressed sequence tag) éllt kapcsolatban a ra-
kos, mint a normalis vastagbélszovettel. Harmincot

jelslt nukleotidszakasz koéziill négyrdl mutattdk ki,
hogy jelent8s mértékd, szignifikdns korreldciét mutat
a hisztopatolégiai paraméterekkel. Kvantitativ RT-
PCR-rel (reverz transzkriptiz-polimerdz lancreakci6)
tovabb jellemezték a kifejez8dés mértékét; kimutat-
tak, hogy a négy génbdl hirom gén expresszids (ki-
fejez8dési) szintje nagymértékben osszefiigg a rossz
talélési ardnnyal, illetve mind a négy gén kapcsolatban
allt metasztatikus betegséggel. Hasonlé médszerek
més betegségek esetén (is) kénnyen alkalmazhaténak
tlinnek.

EST-adatokbdl azonban nagyon nehéz mennyiségi és
statisztikusan érvényes expressziés mintizatot kimu-
tatni. Ezzel ellentétben az 1j betegségmarkerek azono-
sitasaban a DNS-génlapok (csipek) — magyarul génlap-
kak — sokkal hatdsosabb eszk6znek bizonyulnak, bar
ezeknél is jelentkeznek pontossiggal és reprodukédlha-
tésdggal kapcsolatos problémék. A DNS-lapok lehets-
vé teszik a génexpresszids szintek elemzését jelzett
DNS (akir mRNS-b8l reverz transzkriptizzal szinteti-
zalt cDNS) felhasznéldsival. Ezeket olyan génlapokra
viszik, amelyeken tiveg-, szilikon- vagy nejlonfeliileten
cDNS-¢ek vagy oligonukleotidok ezrei-tizezrei rende-
zett formédban talilhaték (innen az angolban micro-
array-nek nevezett technolégia neve). Egy pontban fel-
vitt DNS-minta egy génnel képes kolcsonhatni. A hib-
ridizal6dds mértéke a génexpresszid szintjérdl ad jel-
zést. A bioinformatikai eszk6zok nélkiilozhetetlenek a
génlap- (csip/microarray) adatok elemzésében, mivel
minden kisérletbdl egyedi adatpontok 6ridsi mennyisé-
ge szarmazik, és ezeket értelmezhet8 médon csoporto-
sftani és elemezni kell. Ugyanilyen fontos azonban a
génlapkisérletek tervezése — tehit a DNS-mintak elhe-
lyezési mintdzatdnak kialakitisa — kdzben a statisztikai
meggondolisok figyelembevétele. Ezek azonban rend-
kiviill drigik, a kutatok koltségvetése pedig korlito-
zott, az eredmények értékét viszont ronthatja a mintak
elégtelen szimu (meg)ismétlése. Nincs az a mennyisé-
gli multivaridns eljirdst kovets elemzés, amely javitana
ezen a problémaén.

E technoldgia fontossigit szemléltette nemrég a
génexpressziés mintdzat kutatdsa klinikai helyzet-
ben, eml8karcinémakban. Hierarchikus klaszterképzés
(http://genome-www4.standford.edu/Microarray/-
SDM/restech.html) néven ismert csoportositisi mod-
szerrel elemeztek 85 génlapkisérletet, amely 78(-féle)
tumort, hirom fibroadenomait és négy normilis emld-
szovetmintit képviselt. Ezzel a mddszerrel a rikokat a
kovetkez8 csoportokba lehetett osztani: alaphdm/
basalis epithelszeri csoport, ERBB2-talexpresszalodé
csoport, illetve normalis csoport. A talélési analizis szig-
nifikdnsan kiillonb6z8 kimenetelt tirt fel a kiillonbozs
csoportokba tartozé betegek szdmara, bizonyitva, hogy
ez a technolégia hatékony eszkoz lesz a jov8ben arra,
hogy kiegészitse és gyarapitsa az eml8rik-osztilyozasnak
relative kevés hagyomanyos prognosztikai és prediktiv
markerét, igy javallva a legmegfelelbb klinikai kezelést.
Miel6tt ez a technoldgia a mindennapi klinikai gyakor-
latba kertilne, ezt és sok més kutatdst meg kell majd is-
mételni a vilig mis kézpontjaiban. Tovabb4 a tudésok és

LAM 2004;14(1):33-39.



1. TABLAZAT

Bioinformatika az interneten

Genomikai kutatékizpontok:

EBI: European Bioinformatics Institute in Hinxton, UK. (www.ebi.ac.uk)

EMBL: European Molecular Biology Laboratory. (www.embl-heidelberg.de)

Sanger Centre: A major UK genome research centre. (www.sanger.ac.uk)

NCBI: National Center for Biotechnology Information USA. (www.ncbi.nlm.nih.gov)

TIGR: The Institute for Genomic Research, USA. (www.tigr.org)

HGSC: Human Genome Sequencing Center at the Baylor College of Medicine. (www.hgsc.bem.tme.edu)
GVPN/Genethon: Centre de Recherche sur le Génome Humain. (www.genethon.fr/php/index.php)

ExPASy: at the University of Geneva. (us.expasy.org)

HGMP: Human Genome Mapping Project, UK/MRC. (www.hgmp.mrc.ac.uk)

The Jackson Laboratory. Scope: mammalian genetics. (www.jax.org)

GenomeNet, Japan. Includes the KEGG metabolic database. (www.genome.ad.jp)

BiSC: Bioinformatics Supercomputing Centre in Toronto. (www.bioinfo.sickkids.on.ca)

NCGR: National Center for Genome Resources, USA. (www.ncgr.org)

SHGC: Stanford Human Genome Center. (http://shgc.stanford.edu)

* ANGIS: Australian National Genomic Information Service. (www.angis.org.au/new)

* Weizmann Institute, Israel. Bioinformatics and Biological Computing. (http://bip.weizmann.ac.il)

Adatbdzisok:

* MGI: Mouse Genome Informatics. (www.informatics.jax.org)

* GenBank: Nemzetk6zi Genomikai Adatbazis. (www.ncbi.nlm.nih.gov)

* FSSP: Families of Structurally Similar Proteins. (www.bioinfo.biocenter.helsinki.fi:8080/dali)

* ISCB: International Society of Computational Biology. (www.icsb.org)

* PDB: Protein Database, 3D and structure. Makromolekuldk kisérletesen meghatirozott hdromdimenziés térszerkezetének
adatbazisa. (www.resb.org/pdb)

TRANSFAC: The transcription factor database. (www.gene-regulation.com)

CSNDB: the Cell Signalling Networks Database. (http://geo.nihs.go.jp/csndb)

MIPS: Munich Information Centre for Protein Sequences. (www.mips.biochem.mpg.de)

Bodymap: Emberi és egér génexpresszids adatbézis, Tokyo. (http://bodymap.ims.u-tokyo.ac.jp)

SHIGEN: SHared Information of GENetic resources, Japan. (www.shigen.nig.ac.jp)

Kabat Antibodies — strukttrak és szekvenciak. (www.rubic.rdg.ac.uk/%7Eandrew/bioinf.org/abs)

ProDom: Protein Domain adatbézis. (http://protein.toulouse.inra.fr/prodom/current/html/home.php)

GOLD: Genomes OnLine Database. (http://wit.integratedgenomics.com/GOLD)

Cytokines: Informaciés kdzpont a citokinekrsl (receptorai és azok haromdimenziés struktirai)
(http://cmbi.bjmu.edu.cn/cmbidata/cgf/CGF_Database/cytweb)

* DOGS: Database Of Genome Sizes. (www.cbs.dtu.dk/databases/DOGS)

* Small RNA BCM adatbdzis. (http://mbcr.bem.tme.edu/smallRNA)

Egyedi nukleotid polimorfizmus:

* The SNP consortium. (http://snp.cshl.org)

* SIB: 21-es emberi kromoszéma ¢SNP (¢cDNA-n beliili SNP) adatbézisa. (http://csnp.isb-sib.ch)

* NCBI SNP adatbézis. (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)

* Utah SNPs adabazis. (www.genome.utah.edu/genesnps)

Alkalmazdsok, segédprogramok:

AAT: Analyzing and Annotating Tools. Génkeresés genomszekvencidkban. (http://genome.cs.mtu.edu/aat.html)
Autogene integrilt predikciés segédlet. (www.bionet.nsc.ru/SRCG/AUG)

BioEdit: Szekvenciaillesztéseket szerkesztd és analizdlé program. (www.mbio.ncsu.edu/BioEdit)

CASSANDRA: Kédolészegmensek felismerésére. (http://hto-b.usc.edu/software/procrustes/cassandra)

CDS: Kédolérégiok keresésére. (http://bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/cds-simple.html)

ClustalW: Szekvenciailleszt8 program. (www.ebi.ac.uk/clustalw)

Diogenes: Rovid genomszekvencidkban ORF keresése. (www.cbc.umn.edu/diogenes)

DoubleScan: Fehérjekédols gének ésszehasonlité ab initio predikciéja egér és emberi DNS-ekben.
(www.sanger.ac.uk/Software/analysis/doublescan)

* GENEBUILDER: Integralt szdmitasi rendszer fehérjek6dolé gének meghatdrozdsara. (www.itba.mi.cnr.it/webgene)
* GeneDoc: Windows alapt szekvenciaanalizal6 program. (www.psc.edu/biomed/genedoc)

* GenelD: Mesterséges intelligencia rendszer gerincesek génszerkezetének analizaldsira. (http://igs-server.cnrs-
mrs.fr/igs/banbury/geneid-email.html)

IMGT: ImMunoGeneTics informéciés rendszer. (http://imgt.cines.fr)

MetaGene: Egyszerre tobb génpredikcids eljarassal vizsgalhat szimultdn egy gént. (http://rgd.mcw.edu/METAGENE)
ORPHEUS: szoftvercsomag génpredikciéra komplett baktériumgenomokban. (http://pedant.gsf.de/orpheus)
PHYLIP: Filogenetikai programcsomag. (www.evolution.genetics.washington.edu/phylip.html)

PROMOTER: Atiris kezd6helyeinek meghatirozdsa gerincesek DNS-ében. (www.cbs.dtu.dk/services/promoter)
SorFind: Vélt egyedi kédoléexonok azonositisa és annotaldsa. (www.rabbithutch.com)

tRNAscan: tRNA gének keresése a genomszekvencidkban. (www.genetics.wustl.edu/eddy/tRNAscan-SE)
TWINSCAN: Adott szekvencia 6sszehasonlité elemzése mds organizmusok homolég szekvencidival. (http://genes.cs.wustl.edu)
Veil: Hangolhat6 rejtett Markov-modell (HMM) gének keresésére eukariétik DNS-ében. (www.tigr.org/%7Esalzberg/veil.html)
Yeastgene: Egy ORF- vagy DNS-szekvencia-téredék YZ értékének kiszamitdsa Saccharomyces cerevisiae génjében.
(http://tubic.tju.edu.cn/cgi-bin/Yeastgene.cgi)

Folyéirat-gyiijtemények:

* Nucleic Acids Research kutatisi eredményei (http://nar.oupjournals.org)

* ENTREZ: MEDLINE és szekvencia adatbizisok egytitt. (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez)

* PubMed Central: Tudomanyos folyéiratok gytijteménye. (www.pubmedcentral.nih.gov)

* MedMiner: GeneCards és PubMed egyiitt. (http://discover.nci.nih.gov/textmining/filters.html)
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klinikusok képzése ezen a teriileten szintén kiemelkedd
fontossigu lesz, mivel a génlapkisérletek tervezése és ki-
vitelezése sok bonyolult tényezsbsl 4ll (9).

Patogének azonositisa

Bar a patogének azonositidsiban széleskortien alkal-
mazzdk a hagyomanyos mikrobiolégiai médszereket,
ezek lasstak, és nem mindig képesek detektdlni az
olyan mikrobdkat, amelyek bonyolult tenyésztést igé-
nyelnek. Igy a kérokozo azonositisiig a beteg speci-
fikus kezelés nélkiil marad. A kérokozok azonosité-
sira alkalmazott gyorsabb, bioinformatika-alapa
médszerek kimutathaté klinikai eldnnyel jirhatnak.
A tdmegspektrometria proteomadatbdzis-keresési al-
goritmusokkal parositva kozvetlen technikit nydjt a
mikroorganizmusok azonositdsihoz. Ezt a médszert
sikeresen alkalmaztdk a Helicobacter pylori-bakté-
riumtdrzsek felismerésénél. A bioinformatika egyik
alappillérét képvisel§ filogenetikai médszerek arra is
felhasznilhatok, hogy megalkossuk a széban forgé
kérokozé térzs ,csaladfajat”. Ezaltal nyomon tudjuk
kovetni foldrajzi és/vagy id&beni terjedésiiket helyi
vagy akdr viligméretekben is. Ilyen molekularis epide-
miolégiai elemzéseket tobbszor is végeztek mar a
HIV-virus esetében. Filogenetikai 6sszehasonlité
elemzésekkel mutattak ki példul egy izben, hogy egy
floridai fogorvos volt a HIV-fert6zés kozos forrasa
litszélag egymdssal kapcsolatban nem 4ll6 betegek
egy csoportjaban. Egy mésik esetben a bioinfor-
matikai rendszerek segitségével sikeriilt kapcsolatba
hozni egy észak-amerikai ételfertézést a kozel egy
id8ben, Skandindvidban zajlott, hasonld jellegli étel-
fert8zéssel. A molekularis epidemiolégiai vizsgalatok
eredményeivel tudtdk a szakemberek a fert8zés forra-
sit (szamoca) visszavezetni szerbiai eperféldekre. A
génlapkatechnika és a bioinformatikai elemzés a fen-
tiek mellett lehet&vé teszi a kiilonbéz& antibiotikum-
rezisztencidju torzsek gyors diagnosztikdjit, illetve
hagyomanyos mikrobiolégiai eszkdzokkel nem elkii-
l6nithetd térzsek megkiilonboztetését.

A bioinformatikdnak a mindennapi orvosi kezelé-
sek meghatirozasiban jitszott szerepére egy misik,
rendkiviil hatdsos példa a HIV-fert8zott betegek haté-
kony gydgyszerteripidjinak megvalasztisa. Ez ugy
torténik, hogy molekuldris biolégiai médszerekkel
(RT-PCR és nukleinsav-szekvenilds) meghatirozzak
a betegben aktuélisan szaporodé virustdrzs gyégy-
szer-rezisztencidjit determinalé géneket. Az igy ka-
pott genotipus-mintizatot — megfelel§ algoritmusok
segitségével — referencia-adatbazisban, ismert rezisz-
tencidt eredményezd szekvenciamintizatokkal hason-
litjak 6ssze. A klaszteranalizis eredményeként valé-
szinlsithetd az adott virustorzs kiillonbozs gyogy-
szer-kombindciékkal szemben kifejez8d8 ellenillé
képessége. Ennek ismeretében a ,préba szerencse”
alapokra helyezett gydgyszerelés helyett célzott keze-
1és alkalmazhato.

Gyobgyszertervezés a fehérjék
térszerkezetének ismeretében

A bioinformatika 6nallé, igen dinamikusan fejl3dé te-
riilete a strukturalis bioinformatika; ez a fehérjék szer-
kezetének meghatirozasival, a térszerkezet kialakula-
sanak szabalyszertiségével, a feltekeredés (folding) szi-
muléldsdval foglalkozik. Alapgondolata a kévetkezs:
ha megérjiik, hogy a fehérjék esetében az aminosav-
szekvencidbol hogyan kovetkezik a térszerkezet és ab-
bél a funkcid, akkor képesek lehetiink j funkciéja en-
zimek kifejlesztésére, a hibds — betegséget okoz6 — en-
zimek kijavitdsara, a talzott aktivitdst mutaté enzimek
célzott kikapcsoldsara.

Mindezekhez kapcsolédéan csodilatos eredményeket
lathatunk a gydgyszermolekuldk tervezésében (rational
drug design): a legismertebb példa egy inhibitormolekula
kifejlesztése volt, ezt a HIV egyik protedzinak blokkola-
sara tervezték, az enzim hiromdimenzids térszerkezeté-
nek ismeretében. A gydgyszerkutatéd cégek egyre gyak-
rabban alkalmazzik a bioinformatika médszereit azok-
nak a kombindciés hatéanyagkonyvtiraknak a megterve-
zésére, amellyel iranyitottan kapcsolhatok ki enzimek.
Ismert példa egy, a hippocampusban talilhat6 ioncsator-
na célzott blokkoldsa ilyen médszerrel kifejlesztett
gyogyszerrel. Ezzel kézzelfoghat6 kozelségbe keriilt pél-
d4ul az epilepszids tiinetek hossza tava kezelése.

Kovetkeztetések

Hippokratész 6ta in vivo technikdkra tdimaszkodtak az
orvosok a medicina problémainak megfejtésében.
Pontosan 50 éve — a DNS-szerkezet tisztizdsival —
kezd8dott a molekularis biolégia in vitro médszerei-
nek alkalmazasa, és ezek 6riasi lendiiletet adtak az or-
vosi kutatidsnak. A laboratériumi tudomény azonban
kozismerten lassd, munkaigényes és draga. Nem vits,
hogy a bioinformatika, amely szamit6gép-szimuldciés
eszkdzoket, elemz8 és keres6 algoritmusokat, illetve
nagyméret( adatbankokat hasznil, egyre tobb 1d&t és
energidt fog megtakaritani a laboratériumban. S ami
még fontosabb: a bioinformatika radikalisan @) szem-
lélettel tekint az orvostudomdanyban felmeriils kérdé-
sekre; ) médszereket nytjt nagyszamd, eltérd, de or-
vosilag lényeges adat egyfajta komplex folyamattd ala-
kitasdban, és integrilt, rendezett megoldisokra ad re-
ményt. Az elmult 3-4 évben szdmos kit{ing, szabadon
hozziférhets, felhasznilébarat hiléhelyet hoztak 1ét-
re a vilighdlon (1. tdbldzat). Ezek egyenértékiiek a
molekuldris biolégiai kitekkel, amelyek sokkal haté-
konyabba teszik a kutatdst. Ugyantgy, mint a kitek
esetében is, fontos érteniink, hogy hogyan miksdnek
ezek a bioinformatikai eszkdz6k, és hogyan médosit-
hat6k gy, hogy a genetikai protokoll konkrét tudo-
ményos problémihoz igazodjon. Akik ezeket a rend-
szereket magikus feketedobozokként kezelik, és nem
néznek az alapbeillitds mogé, szinte biztosan hasznos
informéaciérél maradnak le. Bar a bioinformatika biz-
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tositja az eszkdzoket, gondolkodnia a tudésnak és a
klinikusnak kell, a legtébb esetben szorosan egyiitt.
Akik azonban nem vesznek tudomdst a bioin-
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formatikarél, elkertilhetetleniil lemaradnak az orvosi
kutatds, orvosbiolégiai tudds, és végsd soron a beteg-
ellats élvonalatél.
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EGY TORTENETE MINDENKINEK VAN!

EGY KIS HAZAI

Az ember szereti pozitiv érzelmeit tirgyakkal, ajindékkal kifejezni. Ezek az érzések konnyen fel-
ébrednek, ha bajbdl, betegségbdl szabadulunk meg.

Milyen j6 lenne, ha az orvos-beteg kapcsolat ezen megnyilvanuldsai sohasem torzulninak! A téma
most fékuszba keriilt, és a média ennek minden forméjit a halapénz kifejezéssel illeti és az egyér-
telmien negativ fogalmak kategéridjiba sorolja. A kovetkez8 torténet majd’ harmincéves és a do-

log mis aspektusit vildgitja meg.

A sors kegyes volt hozzdm, mert a belgy6gydszat tanulasat kivil6 tanitémester irdnyitasaval md-
k6d3 orvoscsapat tagjaként kezdhettem. Tisztelve szeretett {6ndkiinktdl nem csupan a nagyvizite-
ken tanultunk, hanem a szakmai ismereteken tal merithettiink kulturilis élményeibdl, leckét kap-
hattunk torténelembdl és a napi politikabol is.

A kollektiva tehat ,,jol egytitt volt”, igy a legnehezebb feladatokkal is kénnyebben tudtunk meg-
birkézni. A munkénkkal jar6 nagy fesziiltséget idénként egymas cukkoldsaval igyekeztiink oldani.

Csapatunk alig ismerte a hilapénz fogalmat, ellenben a fiatal orvosok gyakorta kaptak ,.egy kis
hazait”. Tértént egyszer, hogy valaki felréppentette a hirt: ifja kollégink bizony semminek nem
tud Ggy oriilni, mint a friss tojdsnak. A gondjaira bizott hirom kérteremben dolgozé névérek is be
voltak avatva, és valtig dllitottdk: a doktor Gr mast nem is fogad el, ne is prébilkozzon senki sem-
mivel. Gy{ilt is az adomdany szaz szdmra, s csak akkor fogott gyanit kollégank, amikor mér szinte
lépni sem lehetett a dobozhegyektdl a kdzos orvosi szobdban. Az akciét azonban alig tudtuk ledl-
litani. A nyolcigyas kértermek betegei szdjrél szajra adtik tovibb a hirt az Gjaknak. E hiedelem ma-
kacsnak bizonyult, a betegek szivosan ragaszkodtak hozza, és még hetek mulva is szives mosollyal
és kis tojasajandékkal koszénték meg a faradozasit.

A tovibbiakat illetSen az ,6tletbérzén” elhangzott javaslatok koziil az aldbbi val6sult meg. Mi-
elstt a tojdsokkal ,0jgazdaggd” tett orvoskolléga megkezdte volna az adomédnyok hazaszallitdsit,
illetve szétosztdsit a rokoni, bardti kérben, hogy ne maradjon Gjabb tréfa nélkiil, egyikiink a toja-
sok koziil tobbet megfzott, majd az ily médon preparélt tojdsokat visszahelyezte a tobbi kozé.
Mir csak azt sajnaltuk, hogy nem lathattuk a nyilvinval6an meglep8détt és tandcstalan felhasznd-
l6k arcat. A torténet végiil is mosollyal zarult, miutdn az ok-okozati &sszefiiggésekre fény deriilt.

Mindenki jol jart, mert a tréfa és jaték az egészséges élet elixirje. Sajnos, manapsig ez is egyre
inkdbb hidnycikk! Csak a nosztalgia maradt irdnta eleven.

dr. Nemesinszky Elemér

Falus Andrés: Gondolatok a bioinformatikarol

39




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


