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Omikai-módszerek 
A biológiai adatok kölcsönhatásának vizsgálata egy 

„ome-on” belül. 

Genom 

Transkriptom 

 

Proteom 

Metabolom OKTATÁSI S
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Gén, fehérje Terápia 

Gének, fehérjék 

egyidejű változása; 

több féle kombináció 

vezethet hasonló 

tünetekhez 

Individuális 

terápia 

Klasszikus 
módszerek 

Omikai 
módszerek 

Gyógyszer hatása  a 

szervezetre 

Tünetek, betegség 

Tünetek, betegség 

Epigenetikus 
hatások 

Omikai módszerek szerepe a pszihofarmakológiában-gén/fehérje 

mintázatok vizsgálata egy gén/fehérje helyett 
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Hatásért felelős expressziós mintázat 

(Hatássoság-farmakodinámia) 

Megfelelő paraméterekkel 

rendelkező „drug lead” 

választása 

Mellékhatásért felelős 

expressziós mintázat 

Omikai módszerek szerepe a 

pszihofarmakológiában - gyógyszerfejlesztés  

preklinikai fázis 
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Metabolikus profil (fázis I, fázis II. enzimek) 

Máj toxicitás  

Megfelelő paraméterekkel 

rendelkező „drug lead” 

választása 

Farmakokinetika - jelenlét a biológiai téridőben 

preklinikai fázis 

Omikai módszerek szerepe a 

pszihofarmakológiában - gyógyszerfejlesztés  
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Omikai módszerek szerepe a pszihofarmakológiában - 
gyógyszerfejlesztés  

 

DNS minta, 

genetikai 

elemzés, 

csoportosítás 

(SNP alapján 

kizárás) 

Heterogén 

populáció 

Genetikailag heterogén  

- hasonló tünetek 

klinikai fázis 

célcsoport 

Genetikai háttér miatt 

a vizsgálatban NEM 

résztvevő csoport OKTATÁSI S
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Retrospektiv vizsgálatok 

• Lehet, hogy hatásos volt, csak nem jó 

célcsoportot választottunk? 

 

• Számtalan sikertelen vegyület „újraéleszthető” 

a genomikai módszerekkel, mivel így már 

ismeretes annak pontos toxicitási és hatásra 

vonatkozó mechanizmusa 

• Ismeretes az a beteg szubpopuláció, ahol 

biztonsággal adagolható 

Omikai módszerek szerepe a pszihofarmakológiában - 
gyógyszerfejlesztés  
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1. CGH array (DNS) 
2. SNP array (DNS-SNP) 
3. Metilációs array (DNS metiláció) 
4. cDNS array (mRNS, mikroRNS) 

Array (génlapka) alapú technikák 
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Teljes genom vizsgálata array CGH 

segítségével 

Segítségével feltérképezhetők a 

kromoszomális rendellenességek 

pl. amplifikáció/deleció 

A betegség okát ismerve alakítjuk 

ki a terápiát 

 

CGH-Komparatív genomiális hibridizáció 

Cy5-al jelölt mintában több 
 
Cy3-al jelölt mintában több 
 
Két mintában egyforma mennyiségben 
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Teljes genom vizsgálata array CGH 

segítségével 

Segítségével feltérképezhetők a 

kromoszomális rendellenességek 

pl. amplifikáció/deleció 

A betegség okát ismerve alakítjuk 

ki a terápiát 

 

Beteg tünetei 

Pl. skizofréniára 

utaló jelek, 

autizmus, 
nehézkes beszéd 

aCGH 

16p11.2 del  
(skizofrénia; 3:10 000) 

 CGH-Komparatív genomiális hibridizáció OKTATÁSI S
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• Az egyik legjobb módszer a 

mikrodeléciók, CNV-k 

feltérképezésére  

 

• Duplikációk, deleciók 

 

• >1000 bp szakaszok vizsgálata 

(genotípus-fenotípus korrelávió) 

CGH  
 

Előnyök     Hátrányok 

• Kiegyenlített 

(balanszírozott) 

kromoszómaaberrációk 

nem mérhetőek 

 

• Mozaicizmus nem 

vizsgálható 
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Egy bázis különbség is elegendő 

ahhoz, hogy a két szál ne kapcsolódjék 

össze -SNP egy bázison alapuló 

mutáció 

SNP array 
ATTCATG 
ATTTATG C/T 
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16h inkubálás-perfect match 

DNS izolálás DNS fragmentálás Jelölés biotinnal 

Hibridizálás 

Ffluoreszcens festék 

(biotinhoz kapcs.) 

ATTCATG 

ATTTATG 

ATTCATG 
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Farmakogenetikai különbségek okozta 
változások 

 
– Farmakokinetikai változások: a 

biohasznosulást befolyásoló folyamatok 
genetikai polimorfizmusa következtében 
fellépő változások 

  (A szervezet hatása a gyóygszerre)  

 

– Farmakodinámiás változások: A 
gyógyszerhatás célfehérjéinek genetikai 
polimorfizmusa következtében fellépő 
változások 

  (a gyógyszer hatása a szervezetre) 

célsejt 

SNP (single nucleotide polymorphism)  vizsgálata 

genomikai módszerekkel 
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A. Lassú metabolizálók 

B. Intermedier metabolizálók 

C. Extenzív metabolizálók 

D. Ultrarapid metabolizálók 

 

 UM   EM   IM   LM  

Plazmaszint (c) /Idő (t) 

___ Normál metabolizálók 
…… Polimorf metabolizálók 

Polimorfizmusok farmakokinetikai hatása 
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Kodein 

10% 90% 

CYP2D6 CYP3A4 

Morfin Norkodein 

Kodein-6-glukuronid 

Hatástalan vegyületek 

Glasgow Kóma skála 6 
miótikus 

tűhegy pupilla  
lassú légzés 

 

Esettanulmány I.  
Polimorfizmusok hatása a morfin metabolizmusra 
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Genotípizálás: 4 kópia CYP2D6 gént találtak (gén-dózis effektus) 

Kodein 

10% 90% 

CYP2D6 

CYP3A4 

Morfin Norkodein 

Kodein-6-glukuronid 

CYP2D6 

CYP2D6 
CYP2D6 

Clarithromycin 

Esettanulmány I.  
Polimorfizmusok hatása a morfin metabolizmusra 
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• 50 éves kórházi nővér 

• Erős depresszió pszihotikus tünetekkel, 
melyek 45 éves korában kezdődtek 

 

• Kipróbált, de abbahagyott kezelések: 

• Venlafaxin-szájszárazság, hányinger 

• Amytriptillin-egyensúlyvesztés 

• Paroxetin-nincs adat mellékhatásról 

• Sertralin-nincs adat mellékhatásról 

• Escitalopam (10 mg/d)- szedáció 

 

• Hatásos kezelés: 

• Mirtazapin (15 mg/d)-hatásos ? 

Esettanulmány II.  
Polimorfizmusok hatása az antidepresszánsok 

metabolizmusára 
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CYP2D6 PM (*4/*4) és CYP2C19 PM (*2/*2)  

Nagyon ritka: <1% 

Antidepresszánsokra nagyon rosszul reagálnak, különösen a 
triciklikus antidepresszánsokra 

Genotípus vizsgálat AmpliChip CYP450 Test-el 

Esettanulmány II.  
Polimorfizmusok hatása a morfin metabolizmusra 
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 Fokozódik a hajlam a különböző 

hangulatzavarok kialakulására 

 SSRI (szelektív szerotonin 

visszavétel gátlók) hatása lassabb 

Szerotonin transzportert érintő polimorfizmus 

 2 allél található: „s” és az „l” 

 Promotert érinti 

 S allél: transzkripció sebessége  

 

 

Gressier F et al..Psychiatr Genet. 2009 Aug;19(4):195-200. 

Szerotonin transzporter polimorfizmus szerepe a 
terápiában 
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Molecular Psychiatry (2004) 9, 442–473. doi:10.1038/sj.mp.4001494 Published online 23 March 2004  

Pl. szerotonin 
transzporter, 
szerotonin receptor 
variánsok esetében 

elhízás, mint 

mellékhatás 

Polimorfizmusok jelentősége az antipszihotikumok 

mellékhatásának kialakulásában 
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•DNS metiláció - 
epigenetikai 

módosítások egyike 

 

 

DNS metilációs array 
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Hipo vagy hiper metilált szakaszok jellemzése 

DNS metilációs array 
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A microarray technológia elvi vázlata 
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hibridizálás 

Cy5 Cy3 

Bei der Hybridisierung binden markierte einzelsträngige cDNA 
Stücke an ihren komplementären Gegenpart auf dem Array.  

A: piros B: zöld 

Piros/zöld arány 

-Fekete: nincs expresszió 

egyikben sem 

-Piros: expresszió A>B 

-Zöld: expresszió B>A 

-Sárga: egyformán 

expresszálódik 

A microarray „beszkennelt” képe 
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Minták (~102) 

Gének 

(~103-104) 

Analízis: intenzitás adatok kinyerésével (feature 
extraction software) 
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Az adatmátrix vizualizációja 

(hőtérkép, klaszterezés) 

Részletek egy leukémiás  

betegeken végzett microarray 

Vizsgálat eredményeiből 
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Mire használhatók a kapott 

eredmények?  
• Egy gén helyett-egyszerre több gén->gén profil, génmintázat 

 

• Sejttípusok elkülönítése. Pl. különböző neuronok 

 

• Egy sejttípuson belül különböző differenciáltsági fokok meghatározása 

 

•  Kezelés utáni időrendi változások (pl. immediate early gének, intermedier 

resonderek, late respomderek) 

 

• Génexpresszió változása mutációk miatt-pl. tumor sejtek jellemzése 

 

• Reguláló RNS-ek vizsgálata (miRNS array) 

 

• Új biomarkerek vizsgálata farmakogenetika, toxicitás vizsgálatok, 

differenciáldiagnosztika stb.  
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J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60. 
Antidepressant actions of histone deacetylase inhibitors. 

Covington HE 3rd, Maze I, LaPlant QC, Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, Krishnan V, Russo SJ, Tamminga C, Haggarty SJ, Nestler EJ 

Depresszió Sajátos gén mintázat a 

limbikus rendszerben 

A gyógyszeres 

kezelés 

megváltoztatja 

stressz által 

kialakult 
génexpresszió 

mintázatot 

 

A két 

gyógyszeres 

kezelés 

különböző 

génexpresszió 

mintázatot hoz 

létre 

SDS 

MS-275 fluoxetin típusú antidepresszáns 

SDS-social defeat stress;-cd1 agresszív egér 

jelenléte 5 percig  naponta 10 napig 

Fluoxetin, 

MS-275 
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slc17a7                

Axon/dendrit elágazást 

segíti elő 

Szinaptikus vezikulumok 
excitózisát segíti elő 

slit2 

rab3b 

J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60. 
Antidepressant actions of histone deacetylase inhibitors. 

Covington HE 3rd, Maze I, LaPlant QC, Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, Krishnan V, Russo SJ, Tamminga C, Haggarty SJ, Nestler EJ 

Depresszió Sajátos gén mintázat a 

limbikus rendszerben 
Fluoxetin, 

MS-275 

M
S
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Glutamát transzporter 

A gyógyszeres 

kezelés 

megváltoztatja 

stressz által 

kialakult 
génexpresszió 

mintázatot 

 

A két 

gyógyszeres 

kezelés 

különböző 

génexpresszió 

mintázatot hoz 

létre 

stressz 

MS-275 fluoxetin típusú antidepresszáns 

SDS-social defeat stress;-cd1 agresszív egér 

jelenléte 5 percig  naponta 10 napig 
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J Neurosci. 2009 Sep 16;29(37):11451-60. 
Antidepressant actions of histone 
deacetylase inhibitors. 
Covington HE 3rd, Maze I, LaPlant QC, 

Vialou VF, Ohnishi YN, Berton O, Fass DM, 

Renthal W, Rush AJ 3rd, Wu EY, Ghose S, 

Krishnan V, Russo SJ, Tamminga C, 

Haggarty SJ, Nestler EJ 

Depresszió Sajátos gén mintázat a 

limbikus rendszerben 
Fluoxetin, 

MS-275 

Génmintázat 

értelmezése 

pathway 

segítségével 
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Proteomika 

Minta: 

Plazma: 1000-2000 fehérje  

Cerebrospinális folyadék (CSF, 

liquor) 

•  A fehérjeszintű vizsgálatok 

megváltoztatják a genomika 

vizsgálatok eredményét 

•  A fehérjeszintű vizsgálatok nagyobb 

felbontásúak 

•  Az RNS átíródásának valószínűsége 

nem 100% 

•Pl.  Miller and Dulay at al.  

             Skizofréniában kevés niacin 

receptor protein, de sok niacinR mRNS   

25000 gén 

100 000 fehérje 

Brain Res Bull 2008, 77:33-41  OKTATÁSI S
EGÉDANYAG



Fehérjék tömegspektrográfiás (MS) 

vizsgálata. A tisztított fehérjét 

proteázzak peptidekre bontják, ezek 

MS vizsgálata jellegzetes profilt 

eredményez. A profil alapján 

adatbázisból kikereshető a peptid 

aminosav sorrendje.  

Proteomika - MS vizsgálat 
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Protein array-antitestek 
detektálása 
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Protein array-antigén fehérjék 

detektálása 

Nem antitest fehérjék keresése: NC-lapra antitesteket 

helyeznek, ami a mintából „kihalássza” az antigént OKTATÁSI S
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Antitest-biomarkererek keresése plazmából 
 Alzheimer kór 

Reddy, M.M., Wilson, R., Wilson, J., Connell, S., 

Gocke, A., Hynan, L., German, D., and Kodadek, 

T. (2010). Cell 144, this issue, 132–142. 

Lindstrom et al. Cell 144, January 7, 2011 

A peptoid X-hez 

kapcsolódó antitest az 

Alzheimer kór 

biomarkere lehet 

Pl.  

anti-B-amyloid antitest 

anti-ATP-szintáz antitest 
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Alzheimer kór-biomarkererek keresése 

plazmából 

Nature Medicine 13, 1359 - 1362 (2007)  

d-scores indicating the relative positive (increased) and negative (decreased) changes in concentration of 
these proteins in plasma of subjects with Alzheimer's disease in comparison to NDC subjects. SAM calculates 
a minimal false discovery rate (q-value) for significance. ANG-2, angiopoietin-2. CCL, chemokine that contains 
a C-C motif; CXCL, chemokine that contains a C-X-C motif; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; 
GDNF, glial-derived neurotrophic factor; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; IGFBP-1, insulin-like 
growth factor–binding protein-6; IL, interleukin; PDGF-BB, platelet-derived growth factor BB; TRAIL-R4, TNF-
related apoptosis-inducing ligand receptor-4.  OKTATÁSI S
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• Metabolomika: metabolitok mennyiségének 

meghatározása a metabolomon belül.  

• Metabolitok mennyiségének változása kezelés 

hatására vagy az idő függvényében 

• Metabolom: kis molekula súlyú endogén/exogén eredetű 

metabolitok<1500Da 

• Metabolitok: metabolizmus köztes vagy végtermékei a 

sejtben 

• Pigmentek, szénhidrátok, zsírsavak, aminok, aminosavak 

• Primer és szekunder metabolitok 

Metabolomika 
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Szeparáló technikák: 
Gázkromatográfia(GC) 

Kapilláris elektroforezis (CE) 

Nagynyomású folyadék kromatográfia (HPLC) 

Detektálás: 
Mag mágnenses rezonancia spektroszkópia (NMR) 

Tömegspektroszkópia (MS) 

Kombinált technikák 
GC-MS 

HPLC-MS 

 

Metabolomika és vizsgálati 

módszerek 
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Az emberi metabolom 

 M                    mM                   M                 nM                  pM                   fM      

Endogenous metabolites 

Drugs 

Food additives/Phytochemicals 

Drug metabolites 

Toxins/Env. Chemicals 
3100 (T3DB) 

 

 

1000 (DrugBank) 

 

 

30000 (FooDB) 

 

 

1450 (DrugBank) 

 

 

8500 (HMDB) 
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Metabolomika és más omikák, valamint a 

környezeti hatásokra kiváltott válasz érzékenysége 

Metabolomics 

Proteomics 

Genomics 

R
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MND és riluzol kezelés hatásának vizsgálata 

metabolomikai módszerekkel 

MND - Motor neuron disease (motoros idegsejtek sorvadásos betegsége)   

Metabolomics. 2005; 1(2): 101–108.  OKTATÁSI S
EGÉDANYAG



Depresszió vizsgálata metabolomikai 

módszerekkel 
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Skizofréniában szenvedő betegek plazma lipid 

metabolikus profilja 

Skizofrénia/kontrol 

Skizofrénia/gyógyszeresen 

kezelt skizofrénia 
(Olanzaipin, Risperidon, 

Aripiprazol) 
 

Molecular Psychiatry. Kaddurah-Daouk et al, 2007.  

Up-regulation 
Down-regulation Skizofrénia-elégtelen energia 

ellátás-glükóz mellett keton, 

telítettlen zsírsavak is 

-a felhasználás miatt elégtelen 

foszfolipid szintézis-idegsejtek 
membránjai sérülhetnek OKTATÁSI S

EGÉDANYAG




