
Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Bioinformatika és genomanalízis az 
orvostudományban

Nagy áteresztésű technikák

Cserző Miklós

2020
https://semmelweis.zoom.us/j/96102872458?pwd=Rk1PL2tqS21sdlUwc3B4eDFCZkNKQT09



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

A mai előadás

➢ A gén-chip működési elve

➢ Gén-chipek típusai

➢ Minőségellenőrzés

➢ Az adatok statisztikai előkészítése

➢ Gén-chipes adatok elemzése

➢ Génexpressziós adatbázisok
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Hogyan működik a gén-chip?

➢ Rövid, egyszálú DNS 
darabok

➢ Kovalensen kötve egy
hordozó felülethez

➢ A mintában jelzett, 
feldarabolt DNS van

➢ A komplementer
kötődik a hordozón
levő párjához

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 11 3



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

A gyártás

➢ Robotok készítik nyomdai technikával

➢ A próbák négyzethálósan vannak elrendezve

➢ A pontok száma néhány 10 és néhány millió
között

➢ A próbák mérete: általában 20 és 60 bázis

➢ A próbák lehetnek egy adott készletből

➢ Vagy igény szerint tetszőlegesen
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Kik gyártják?

➢ Néhány nagy gyártó dominál: Affymetrix, 
Illumina, Agilent, Nimblegen, stb..

➢ A termékek nem kompatibilisek egymással

➢ Sem fizikai méretükben

➢ Sem tartalmuk alapján

➢ A tipikus ár: 200 – 1000 $

➢ Ez csak a chip, a készülék külön jön

➢ Szolgáltatást is lehet rendelni
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A mérés menete

➢ Tisztítás

➢ Reverz transzkripció

➢ Festés

➢ Hibridizálás

➢ Leolvasás

➢ Kiértékelés
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A minta festése

➢ Kétszeres festés

➢ A mintát és a 
referenciát két
különböző festékkel
jelölik – zöld és piros

➢ Összekeverik és a két
mintából származó
DNS versenyez a 
próbákért

➢ Relatív skála
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Egyszeres festés

➢ Egy festéket alkalmaznak

➢ Csak egy mintát visznek fel a chip-re

➢ A referenciát külön viszik fel egy másik chip-
re

➢ A két minta nem zavarja egymást

➢ Kétszer annyiba kerül
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Mit lehet vizsgálni vele?

➢ “gene expression profiling”

➢ A gének aktivitását mérjük a minta mRNS
tartalmán keresztül

➢ Gyakran mérési sorozatok formájában –
expresszió változás stimulus hatására

➢ “comparative genomic hybridization”

➢ Közeli rokon fajok összehasonlítása

➢ “geneID”

➢ Genetikai anyag alapú azonosítás
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Folytatás…

➢ “ChiP-on-chip” – cromatin-immuno-
prcipitálás

➢ A DNS-t kovalensen kötjük a fehérjéhez

➢ A DNS-hez kötő fehérjét antitesttel kicsapjuk

➢ Ez viszi magával a DNS-darabot is

➢ Ezt keressük meg a gén-chipe-en

➢ “SNP-chip” – “single nucloetide
polymorphism”

➢ Pontmutációkat keresünk a vizsgált genomban
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Folytatás…

➢ “alternative splicing”

➢ Egy gén változatait keressük

➢ A próbákat az exon/intron határokra tervezzük

➢ “tiling array”

➢ Egy nagyobb kromoszómális régió teljes térképe

➢ Rövid, átfedő szakaszok formájában
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A gén-chipek bioinformatikája

A legfontosabb kihívások:

➢ A kisérlet megtervezése

➢ A kisérleti bizonytalanság kezelése

➢ Az adatok statisztikai elemzése

➢ Szabványok kidolgozása

➢ Az adatok kezelése
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Kisérlettervezés

➢ Kisérleti kérdésfeltevés
➢ Csak biológiailag megismételhető kérdést érdemes

vizsgálni

➢ A kisérleti protokol megismételhetősége
➢ Ugynabból a mintából két párhuzamos koherens

eredményt ad?

➢ A hiridizálás megismételhetősége

➢ Milyen próbák legyenek a chip-en?
➢ Egyértelmű legyen a hibridizálás

➢ A próba valóban azt jelezze, amire kiváncsi vagyok
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Kisérleti bizonytalanság

➢ Ha RNS expressziós szintet mérünk, az nem
feltétlenül arányos a fehérje szinttel

➢ És a fehérje aktivitásával sem

➢ Egy gén adhat keresztreakciót egy másik
génnek szánt próbával

➢ A próba lehet téves – nincs is olyan DNS-
darab a genomban
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Statisztikus feldolgozás

➢ A gén-chip kisérlet
eredménye egy kép

➢ Az első feladat: 
beolvasni a képet, 
értelmezni és
alkalmassá tenni a 
további feldolgozásra

➢ Képfelismerés az
iránypontok alapján
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Belső ellenőrző pontok

➢ Egy próba a chip több
pontján is jelen van

➢ Egy gént több próbával
is elérünk

➢ Minden próbának van 
saját kontrolja

➢ “Perfect Match” –
“MisMatch” párok

➢ Ismert mennyiségű, 
idegen DNS

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 11 16



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Minőségellenőrzés

➢ Affymetrix chip-ekre ingyenesen elérhető on-
line ellenőrző rendszer

➢ Web: http://www.arrayanalysis.org/

➢ Az alap: “Bioconductor”

➢ Parancssor alapú rendszer – közösségi
fejlesztés

➢ Rugalmas, sokrétű, de barátságtalan

➢ Web: http://www.bioconductor.org/
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További lépések

➢ Az adatok elemzése
➢ Az adatok az expressziós szint változásokat adják meg

➢ Ezek klaszterekbe és gén-listákba rendezhetők

➢ Ezek értelmezése rendszerbiológiai feladat

➢ Szabványosítás
➢ A gén-chip-ek adatai nem hasonlíthatók össze

közvetlenül – annotálás (GO)

➢ A kisérletek szintén nem összevethetők – MIAME
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Kapcsolódó adatbázisok

➢ A gén-chip adatok nyers adatait adatbázisba
gyüjtik

➢ ArrayExpress, GEO: nagyrészt átfedő
tartalom, de két független kezdeményezés

➢ Web:

➢ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

➢ http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
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Gén-chip elemző alkalmazások

➢ Ingyenes és felhasználóbarát

➢ Mev:

➢ http://mev.tm4.org/#/welcome

➢ BRB-tools:

➢ https://brb.nci.nih.gov/BRB-ArrayTools/
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Mit tanultunk ma?

➢ A gén-chip (micro-array) technológia nagyon
elterjedt és hatékony

➢ A kiválasztott rendszer globális állapotát
jellemzi

➢ Bioinformatika nélkül elképzelhetetlen az
adatok kiértékelése

➢ Nyilvános adatbázisokon keresztül rengeteg
eredmény érhető el
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Feladat

A GEO vagy az ArrayExpress adatbazisban
keress számodra érdekes kisérletet.
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