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A mai előadás

➢ Új-generációs szekvenálás

➢ Az SRA adatbázis

➢ Rendszerbiológia – az eredmények
értelmezése

➢ Biológiai hálózatok

➢ Kapcsolódó alkalmazások

➢ Nyitott kérdések
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NGS - új generációs szekvenálás

➢ Nagy igény olcsó és gyors szekvenálásra

➢ Két út:

➢ Egyre hosszabb szekvenciákat olvasunk le egyre
gyorsabban

➢ Vagy:
➢ Rövid szekvenciákat olvasunk

➢ Nem nagyon gyosan

➢ De nagyon sokat egyszerre

➢ Az NGS a második utat valósítja meg
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A lehetőségek

➢ Több gyártó is kínál megoldást

➢ Mindegyik kulcseleme a bioinformatika

➢ Az eljárások alapegysége a “read”

➢ Ezekből áll össze a szekvencia

➢ A leolvasott szakaszok hossza néhány
tucattól nehány száz bázisig változik

➢ Egyszerre több százezer leolvasást végeznek
a berendezések
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A jellemzők

➢ A módszerek DNS-t szekvenálnak

➢ Az RNS-t először át kell írni – RT lépés

➢ Probléma: az mRNS nagy része a “háztartási
génekből” származik

➢ A gének 5%-a adja az RNS 75%-t

➢ Hasonló kérdésekre ad választ, mint a gén-
chip technológia

➢ Pontosabb, de sokkal drágább
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A módszerek
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A bioinformatikai kihívás

➢ Kapunk néhány 10 millió fragmenst
eredményül

➢ Találjuk ki az eredeti szekvenciát

➢ A fragmenseket “szavakra” tagoljuk

➢ Az azonos k-mer-eket tartalmazó
fragmenseket egyesítjük

➢ “De Bruijn graph”
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Mire kell vigyázni?

➢ “lefedettség” – minden szakasz fedjen át
többszörösen

➢ Van-e referencia szekvencia?

➢ “repetitív” szekvenciák

➢ Pontmutációk

➢ Szekvenálási hibák

➢ Pontatlan referencia

➢ Exon/intron szerkezet következményei
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NGS eredmények kezelése

➢ Integrative Genomics Viewer

➢ Ingyenesen elérhető

➢ Win, Mac és Linux és Web változat is van

➢ Web: 
http://software.broadinstitute.org/software/ig
v/home

➢ Galaxy genome: https://usegalaxy.org/

➢ Másik megoldás: http://www.omixon.com/
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Kapcsolódó adatbázis

➢ “Sequence Read Archive”

➢ NGS kisérletek nyilvános adatbázisa

➢ Ingyenesen elérhető

➢ Hasonlít a gén-chip adatbázisokhoz

➢ Sokkal nagyobb

➢ Web: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/
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Fastq formátum

➢ ID sor

➢ Szekvencia

➢ Elválasztó

➢ Minőség

➢ Hibás leolvasás
valószínűsége

➢ -log skálát alkalmaz

➢ Egészre kerekít

➢ ASCII kódolás
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A következő lépés

➢ Az adatokat

➢ Kimérjük kisérletekben

➢ Letöltjük az adatbázisokból

➢ Értelmezzük az adatokat

➢ Rendszerbiológia – egymásra épülő
hálózatok hálózata
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Metabolikus hálózat

➢ A sejtet alkotó
vegyületek:

➢ Felvétele a 
környezetből

➢ Egymásba alakulása

➢ A végtermékek ürítése
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Jelpálya hálózat

➢ Külső ingerek
hatására a sejt
válaszol

➢ Megváltozik a 
metabolizmusa

➢ A fehérjék aktivitása
módosul

➢ Az ingerek útja adja a 
hálózatot
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Génregulációs hálózat

➢ A gének aktivitása
függ egymástól

➢ A gének termékei
közvetve vagy
közvetlenül hatnak
más génekre

➢ A hatást fehérje és
RNS termék is 
közvetítheti
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A kisérletek eredménye

➢ Az NGS és gén-chip alapján gén-listákat
kapunk

➢ Kikapcsolt és bekapcsolt gének

➢ Az expressziós szint változásának mértéke

➢ A jelpálya hálózat és a metabolikus hálózat
együttes hatása a génszabályozó hálózatra

Bioinformatika és genomanalízis az orvostudományban - 12 55



Semmelweis Egyetem / Élettani Intézet / Budapest

Hálózati adatbázisok

➢ Nyilt adatbázisok:

➢ KEGG: http://www.genome.jp/kegg/

➢ WikiPath: http://www.wikipathways.org/

➢ Reactome: http://www.reactome.org/

➢ Cytoscape: http://www.cytoscape.org/
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Hálózatelemzés

➢ Nyilt alkalmazások:
➢ PathVisio: http://www.pathvisio.org/

➢ SignaLink: http://signalink.org/

➢ Kereskedelmi:
➢ NextBio: http://www.nextbio.com/

➢ IPA: http://www.ingenuity.com/
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Nyitott kérdések

➢ Miért van ennyi hálózati adatbázis?

➢ Melyik a jobb?

➢ Mennyire teljes a kép?

➢ Hol tart ma a rendszerbiológia?
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Miért van ennyi hálózati adatbázis?

➢ Egy szövetben több sejttipus van

➢ A génkifejeződési mintázat vegyes

➢ A sejttenyészetek egységes képet adnak

➢ Viszont eltérnek a fiziológiás állapottól

➢ Sok sejtvonal tumor-eredetű – ez sem
fiziológiás

➢ A kisérleteket gyakran génmódosított
sejteken végzik
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Vagyis...

➢ A kisérleti rendszerek számos ponton
eltérnek a “természetes” állapottól

➢ Ezek alapján épül az adatbázis

➢ A modelljeink jóságát az adatok jósága szabja
meg

➢ Tehát a modelljeink valószínűleg rosszak

➢ Nem tudjuk pontosan milyen mértékben
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A “sötét anyag” esete

➢ Kiindulunk a fizika
ismert egyenleteiből

➢ Leírjuk a teljes
Univerzumot velük

➢ A kapott eredményt
összevetjük a 
megfigyelésekkel

➢ Nem azt adja a 
modell, amit látunk
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A génszabályozási hálózat esete

➢ A fehérjék
szabályozzák a 
géneket

➢ Ezeket gének
kódolják

➢ És mi szabályozza a 
szabályozó fehérjéket
kódoló géneket?
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A modell

Prokarióták:

➢ A gének operonokba
szerveződnek

➢ Egy szabályozó az egész
operont irányítja

➢ Kevés szabályozó fehérje
képes irányítani sok gént

➢ Ez a modell még akár jó
is lehet

Eukarióták:

➢ Szabályozás
transzkripciós faktorokon
keresztül

➢ Egy gént több TF 
összehangolt
kölcsönhatása irányít

➢ Kombinatórikai
génregulációs modell

➢ És ez működik?
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Nyelvtani analógia

➢ Jelöljük a transzkripciós faktorokat betűkkel

➢ A betűkkombinációk kódokat adnak

➢ A kódokhoz hozzárendelünk egy-egy eseményt

➢ Egy új betű megjelenése a rendszerben sok új
kód megjelenését eredményezi

➢ “PAP”, “PÉP”, “PÚP”

➢ “KAP”, “KÉP”, “KÚP”, + “PÉK”, “KÉK”

➢ “KAPU”, “KUPA”, “KUKA”, “KAKUKK” ….
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A kombinatórikai modell kritikája

➢ “A géneket kis számú TF nagy számú
kombinációjából álló komplex irányítja”

➢ Egyszerre több ezer gén aktív a sejtben

➢ Ez ugyanennyi TF kombinációt jelent

➢ Miért nincs több aktív kombináció?

➢ Új gén bekapcsolásakor megjelenik egy új TF 
kombináció

➢ Miért csak egy jelenik meg?
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Akkor hogyan működhet?

➢ A modell hiányos - tehát rossz

➢ A fehérje/DNS kölcsönhatás nem elég

➢ Viszont az RNS képes génszabályozásra –
siRNS, miRNS

➢ A genom nem-kódoló része is aktív –
ENCODE project

➢ Új modell kell DNS/RNS/fehérje alapon

➢ John Mattick munkáit érdemes figyelni!
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Mit tanultunk ma?

➢ Rengeteg gén-expressziós adat van

➢ Az értelmezésük a biológia egyik
legnehezebb problémája

➢ Ez a terület nagyon gyorsan fejlődik

➢ A jelenleg elfogadott modell valószínűleg 
rossz
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Jövő hét

➢ Utolsó óra

➢ Indexeket kérek

➢ Feladatok pótlása
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Feladat

A SRA adatbázisban találsz-e a munkádhoz
közvetlenül kapcsolódó adatsort?
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