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Hálózatok

➔ Gráf: absztrakt 
matematikai 
reprezentáció, 
adatszerkezet

➔ Hálózat: jelenségek, 
modellek 
megjelenítése gráfok 
segítségével

http://barabasi.com/networksciencebook/chapter/2



Hálózat topológia



Hálózat topológia



Hálózatok mindenhol vannak



Molekuláris hálózatok



Molekuláris hálózattípusok és a források eredete

➔ Pontok:
◆ DNS → szekvencia-analízis ← genomika
◆ RNS → mRNS/miRNS
◆ expresszió/szekvencia vizsgálat ← transzkriptomika
◆ Fehérje → fehérje-analízis ← proteomika
◆ Domén és teljes fehérje

➔ Kapcsolatok:
◆ DNS-DNS → hasonló szekvencia (pl. evolúciós rokonság)
◆ Gén-gén → génkölcsönhatások (szintetikus letális, episztatikus 

kapcsolatok)
◆ Fehérje-DNS → fizikai kapcsolat alapján
◆ DNS-mRNS → transzkripció
◆ mRNS-miRNS → mRNS/genkifejezodes szabályozás (szekvencia 

illesztés)
◆ mRNS/miRNS/fehérje → azonos időben/helyen bekövetkező expresszió
◆ Fehérje-fehérje → fizikai/funkcionális kapcsolat alapján



Fehérje-fehérje kapcsolatok eredete

➔ Kis léptékű
◆ Kevés kapcsolat / publikáció
◆ A kapcsolat funkcionális 

vagy szerkezeti alapú
◆ Lehet irányított
◆ (Túl) precíz
◆ Egyéni hibák
◆ A vizsgált rendszer 

szubjektív
◆ Lokális adatok
◆ Az adatokat gyűjteni kell

➔ Nagy léptékű
◆ Sok kapcsolat / publikáció
◆ Fizikai kapcsolatok
◆ Általában irányítatlan
◆ Nem precíz
◆ Rendszerszintű hibák
◆ A vizsgált rendszer

objektív
◆ Globális adatok
◆ Nagy áteresztőképességű

(High-throughput – HTP)
vizsgálatok



A kapcsolatok gyűjtésének lehetőségei

➔ Kézi gyűjtés / Irodalom-bányászat
◆ +: A precíz kis léptékű adatok összegyűjtése kézzel vagy algoritmussal egy 

egységes adatbázissá
◆ -: a gyűjtő / programozó tudásán múlik, és néha torzított lehet; a különböző

gyűjtések ritkán vethetőek össze vagy használhatóak együttesen; időigényes

➔ Predikciók
◆ +: Sok információt tudhatunk meg, ha megnézzük más rokon fehérjék vagy fajok 

fehérjéit / kapcsolatait
◆ -: Csak jóslás, kísérletes bizonyíték nélkül; (2) Nem mindig igaz (pl.: evolúciós 

divergencia)

➔ Számítógépes integráció
◆ +: Ugyanarról a rendszerről sok különböző adatot a számítógépen összerakunk, 

és így többlet-információhoz jutunk (pl.: az egyik kísérlet csak a kapcsolat 
közvetlen létét írja le (fizikai kapcsolat), a másik meg csak irányt ad meg)

◆ -: Nem mindig szabad a különböző eredetű, típusú adatokat összerakni



Leggyakrabban használt nagy 
áteresztőképességű módszerek

➔ Y2H: élesztő kettős-hibrid rendszer
➔ AP+MS: Tisztítás affinitás kromatográfiával + 

tömegspektrométer
➔ Immunprecipitáció
➔ Fluoresszensen jelölt molekulák 

kapcsolódásának detektálása:
◆ FRET (Fluorescence Resonance 

EnergyTransfer)
◆ biFC (Bimolecular Fluorescence 

Complementation):
➔ Fehérje-chip



Élesztő-kettős hibrid



Az élesztő kettős-hibrid rendszer limitációi



AzY2H módszer módosítása splitubiquitin rendszerrel



AzY2H módszer módosítása splitubiquitin rendszerrel



A split-ubiquitin-Y2H alkalmazása membránfehérjék 
interakciójának detektálására



A split-ubiquitin-Y2H alkalmazása transzkripciós 
faktorok interakciójának detektálására



MAPPIT, kapcsolatok detektálás emlős sejtekben
(mammalian protein protein interaction trap)



Affinity Purification - Mass Spectrometry



Ko-Immunprecipitáció (CoIP)

1. Az antigént tartalmazó mintában 
kialakítjuk az ellenanyaggal az 
immunkomplexet

2. Az immunkomplexet rögzített 
Protein A vagy Protein G-vel kifogjuk 
a mintából 

3. Eltávolítjuk a nem kötődött 
fehérjéket 

4. Eltávolítjuk a szilárd hordozóról az 
immunkomplexet

5. SDS gélen analizáljuk
6. Western blotton detektáljuk



Y2H vs. TAP-MS / CoIP



FRET
Fluorescence Resonance EnergyTransfer



biFC
Bimolecular Fluorescence Complementation



Protein chip



Protein chip



PPI predikciók

➔ Homolog transzfer
➔ Enzim kötő motívum keresése fehérje 

szekvencián
➔ Domén-domén kapcsolatok alapján
➔ 3D docking

➔ Literature mining
➔ Co-expression



Hálózatok leírása - adatszerkezet

➔ Adjacency list

➔ Adjacency matrix



Adjacency matrix



Adjacency matrix



Adjacency matrix



Adjacency list



Adjacency list - formátumok

➔ CSV, TSV
◆ táblázat

➔ SQL
◆ relációs adatbázis

➔ XML
◆ öszetett táblázat

➔ SBML 
◆ specializált XML

➔ BioPax
◆ specializált XML

➔ PSI-MI
◆ komplex ontológia és szintaxis



Formátumok - CSV, TSV

➔ Pontos vesszővel vagy tabbal tagolt szöveges 
formátum

➔ MS Excel-lel szerkeszthető
➔ Programmal és kézzel is könnyen átlátható



Formátumok - SQL

➔ Adatbázis kezelő nyelv
➔ Adatbázis szerver esetében távolról is 

használható
➔ Kézzel és programmal szerkeszthető



Formátumok - XML

➔ „hiányos” táblázatok esetében praktikus 
➔ „tag-es” formátum
➔ Nehezen átlátható, kézzel nem kezelhető



Formátumok - PSI-MI

➔ Proteomics Standards Initiative - Molecular 
Interaction

➔ Standard formátum kifejezetten molekuláris 
kapcsolati adatok leírására

➔ Két formátum:
◆ XML
◆ TSV

➔ MI ontológia



Formátumok - stb



Hálózatbiológia alkalmazása:

Áttörés a rendszerbiológia orvosi 
alkalmazásában, valamint bizonyos mellrák-típus 
gyógyításában

Michael J. Lee, Albert S. Ye, Alexandra K. Gardino, Anne Margriet Heijink, Peter K. Sorger, Gavin 
MacBeath, Michael B. Yaffe Sequential Application of Anticancer Drugs Enhances Cell Death by 
Rewiring Apoptotic Signaling Networks Cell, Volume 149, Issue 4, 11 May 2012, Pages 780-794 
Preview: Janine T. Erler, Rune Linding Network Medicine Strikes a Blow against Breast Cancer 
Cell, Volume 149, Issue 4, 11 May 2012, Pages 731–733



Hálózatbiológia alkalmazása:



Hálózatbiológia alkalmazása:

Liposzómális drug „kapszula”


