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A huszadik század második feléig a gének funkciójának és szabályozásának 
tanulmányozása egyedi gének lépésről lépésre történő vizsgálatán alapult. Tekintve, hogy 
egyre több organizmus genomjának szekvenciája vált és válik teljesen vagy részlegesen 
ismerté, számos új technika fejlődött ki, melyek a génműködés szisztematikus vagy egyedi 
analízisét teszik lehetővé. A 2000 óta a Szegedi Biológiai Központban működő Funkcionális 
Genomika Laboratórium több platformon is lehetőséget kínál génexpresszió egyedi vagy 
szisztematikus analíziséhez, nukleinsavak (RNS, DNS, miRNS, vérben cirkuláló sejt mentes 
cfRNA) valamint DNS metiláció kvantitatív analízisére. A laboratórium részben kiszolgáló, 
részben kollaboratív alapon működik. Számos együttműködő partnerünk van mind hazai 
mind külföldi intézetekből. Az alábbi technológiák érhetők el a laboratóriumunkban: 

 

1. DNS microarray technológia 
DNS-microarray technológia segítségével az egyes sejtekben egy adott 

időpontban jelenlévő géntermékek (a mRNS molekulák összessége) egyetlen 
lépésben analizálható, így az adott sejt teljes génműködési mintázata egy adott 
időpontban meghatározható. Nyomon követhetők a sejtek különböző hatásokra 
történő (pl. gyógyszeres kezelés, patológiás folyamatok) változásai, lehetővé válik 
új biokémiai utak felderítése, gyógyszerek hatásmechanizmusainak nyomon 
követése, fiziológiailag eltérő állapotokért (pl. betegség esetén) felelős gének 
felfedezése, ipari folyamatok optimalizálása. A technológia alkalmas mind 
genexpresszós változások nyomon követésére, mind miRNS valamint metilációs 
mintázat elemzésére. Laboratóriumunk az Agilent cég hibridizációs rendszerét 
optimalizálta és használja a módszerhez szükséges összes magas színvonalú 
eszközzel (Agilent konfokális lézer szkenner) és az adatfeldolgozáshoz szükséges 
szoftverekkel (Feature Extraction és GeneSpring analizáló és klaszterező, valamint 
statisztikai analízis programok). A cég katalógus lemezei mellett a rendszer 
alkalmas olyan chipek tervezésére, melyeken egyszerre 2, 4 vagy akár 8 hibridizálás 
is elvégezhető, a lemezek felülete adott elrendezés mellett bármely faj bármely 
szekvenciáit (akár saját tervezés, akár az adatbázisban elérhető szekvenciákat) 
tartalmazhatja tetszőleges számban. A tervezés a cég saját honlapján keresztül 
online történik.  

 

2. Valós idejű PCR (qPCR) technológia 
A real-time PCR technika nukleinsavak (DNS, RNS) abszolút (ehhez azonban 

ilyenkor kalibrációs görbe felvétele szükséges) és relatív kvantitatív vizsgálatára ad 
lehetőséget. Alkalmas génexpressziós vizsgálatokra, kópiaszám meghatározásra, 
DNS microarray, RNAseq, újgenerációs (NGS) szekvenálás kísérletekkel kapott 
eredmények validálására, illetve polimorfizmusok, SNP-ék detektálásra. A módszer 
a PCR technikán alapul, a szintézis lépés után minden egyes ciklusban a gép 
detektálja az aktuálisan jelenlévő kettős szálú DNS-hez kötődő fluoreszcens festék 
(SybrGreen módszer), illetve a bekötődő jelölt hibrizidáló próbából (TaqMan 
próba) származó fluoreszcencia intenzitását. Ez a fluoreszcencia intenzitás arányos 
a reakció elegyben jelenlévő DNS mennyiségével alkalmassá téve ezt a módszert a 
kiindulási DNS mennyiségek meghatározására. Laboratóriumunkban a Corbett 
Research RotorGene 3000 real-time PCR gép működik. Egyszerre 36 illetve 72 
minta analízisét teszi lehetővé maximum 20ul reakció elegyben. A 72 mintahelyű 



rotorba speciális 100ul űrtartalmú, négyesével összehegesztett műanyag csövek 
szükségesek. A sikeres kvantifikálás egyik legfontosabb lépése a primerek és a 
próba körültekintő megtervezése, az adatok megfelelő interpretálása. 
Együttműködéses alapon vállaljuk az összes kísérleti lépés megtervezését és 
kivitelezését a primer tervezéstől az adatok kiértékeléséig. 

 

 
 

3. Digitális PCR (dPCR) technológia 
 

A digitális PCR olyan PCR alapú technológia, mely lehetővé teszi nagyon kis 

mennyiségű nukleinsav abszolút - a QCPCR relatív mennyiségi meghatározásával 

ellentétben - kalibrációs görbe nélküli, mennyiségi analízisét nagy pontossággal. A 

reakció elegy nanoliteres szétoszlatásával elérhető, hogy egy -egy reakció 

egységben egy illetve nulla templát DNS kerüljön, így megfelelő Poisson korrekció 

és statisztika után a reakció elegyben lévő molekulák száma meghatározható. A 

módszer rendkívül érzékeny, így alkalmas egysejt genomikai munkákhoz, 

kópiaszám meghatározáshoz, ritka szekvenciák, mutációk, allélek kimutatására 

alap és klinikai kutatásokban, biomarker illetve diagnosztikai kutatásokhoz 

(vérben keringő sejt mentes nukleinsavak, cfRNS, miRNA). Laboratóriumunkban a 

BioRad cég QX200 Droplet Digitális rendszere működik minden szükséges 

hardware és software háttérrel optimalizált körülmények között. 

 



 

 

4. RNAscope in situ hibridizáció (ACDBio) 
 

Az RNAscope technológia egy forradalmian új in situ hibridizációs módszer 

specifikus RNS molekulák intakt sejten belüli kimutatására. Kimagasló specificitás 

és  érzékenység valamint kvantitálhatóság jellemzi a különleges próba 

tervezésnek köszönhetően. A Z alakú próbák alsó szakasza (18-20bp) specifikus a 

target szekvenciára, amit egy összekötő szekvencia rész a felső (14bp) farok 

szekvenciához kapcsol. Két egymás mellett szorosan kapcsolódó Z próba 

együttesen formál egy 28bp hosszú szekvencia részt, amelyhez egy jelsokszorozó 

rendszeren keresztül fluoreszcens festék kapcsolódik. A kiemelkedő specificitást 

az adja, hogy csak két egymás mellett hibridizáló próba képes fluoreszcens jelet 

adni. A módszer mind frissen fagyasztott, mind fixált, fagyasztott, mind paraffinba 

ágyazott mintákon működik. Lehetőség van akár 12 próba egyidejű használatára, 

így adott pillanatban egy metszeten 12 génexpressziós minta detektálható. Ez a 

módszer kiváló az egyéb kvantitatív módszerek validálására, kiegészítésére. 

Laboratóriumunkban az ACDBio cég RNAscope rendszere működik. 
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Citometriás Egység 

 

A többsejtű szervezetek működéséhez különböző funkcióval rendelkező, specializált 

sejtek összehangolt működése szükséges. Ennek az egyensúlynak az eltolódása vagy zavara 

számos betegségben megfigyelhető. A sejtek biológiai funkcióit döntő többségben fehérjék 

végzik, így nagyon fontos, hogy sejtszinten tudjuk vizsgálni a fehérjék kifejeződését. Erre 

alkalmas, a már több évtizede elérhető kutatási technika, az áramlási citofluorimetria, mely 



fluoreszcensen jelölt antitestek segítségével detektálja a sejtek sejtfelszíni és/vagy 

intracelluláris fehérjéit. Jelenleg egy BC Cytoflex S (4 lézer), egy BD FACSCalibur (2 lézer) 

analizátorunk és egy BD Jazz (2 lézer) sejtszorterünk van. Azonban az emissziós spektrumai 

bizonyos fluoreszcens festékeknek átfednek, így csak néhány fehérjére korlátozódik a 

vizsgálati lehetőség egy mintában. Ennek kiküszöbölésére született meg az egysejt tömeg 

citometria, mely esetében a vizsgálni kívánt fehérjét felismerő antitestek stabil és min. 96%-

os tisztaságú fémizotóppal jelöltek. A detektálás az egysejt tömeg citometria esetében a fém 

jelölők tömegének mérésén alapul, ezek tömegei nem fednek át, így nagyságrendileg több, 

kb. 42 marker együttes vizsgálata lehetséges egy sejtből. A tömeg citométer Magyarországon 

egyedülálló technika a laboratóriumunkban. Nehéz fémizotópokkal konjugált antitest 

koktélokkal (n=akár 42 marker/minta) n-dimenziós térben komplex egysejtszintű 

bioinformatikai analízist (viSNE, FlowSOM) végzünk.  

Vizsgálataink középpontjában az immunrendszer aktivációjának és szabályozásának a 

zavarai állnak, ezért humán vér és szövetmintákon fehérjeszintű sejtes és molekuláris 

vizsgálatokat végzünk. Nagy felbontású egysejt tömeg citométerrel immunfenotipizáljuk a 

human perifériás mononukleáris vagy különböző szövetekből, pl. human primer 

adenokarcinómából izolált sejteket.  

Biológiai mintánként (páciens vs egészséges kontroll) bioinformatikai összehasonlító 

elemzést (Cytobank, Astrolabe, GemStone, Kaluza) követően az egyes alpopulációk összetett 

expressziós mintázatát kiértékeljük. Az egysejt alapú fehérje vizsgálati módszerek mellett 

folyadék biopsziák szolubilis mediátorai mennyiségi meghatározása érdekében Luminex 

(MagPix) és Legendplex (Biolegend) technológiákat állítottuk be. Molekuláris profilt írunk le, 

mely felfedheti az egyes patológiákra (rheumatoid arthritis, adenokarcinóma, COPD) jellemző 

mintázatokat, potenciális terápiás célpontokat vagy új diagnosztikai markereket. A 

patogenitással asszociált jelátviteli utak feltérképezése érdekében immunaktivációt jellemző 

funkcionális vizsgálatokat állítunk be, ahol immunmoduláló gyógyszerjelölt molekulák 

szűrhetők. 

 

Főbb kutatási témáink 

 Szisztémás autoimmun (RA, SLE, SSC) betegségek multiparaméteres 
immunfenotipizálása 

 Egysejt tömeg citometriás jellemzése a II- tipusú diabetes gyulladásos 
szövődményeinek 

 A PBMC-ék és plazma fehérjék vizsgálata stabil ill. exacerbáló COPD-ben tömeg 
citometriával 

 Az intratumor heterogenitás nagy felbontású vizsgálata humán primer 
adenocarcinomában 

 A veleszületett immunitás vizsgálata Drosophila melanogaster mutáns hemocitákban 
egysejt tömeg citometrival 

 Gyógyszerjelölt molekulák egysejt szintű hatásvizsgálata egysejt tömeg citometriával 
 



A citometriás egység műszerei 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Egysejt tömeg citométer (Helios, Fluidigm): 130 

csatornás citométer, melynél az antitestek 

stabil, monoizotópos fémekkel jelöltek, jelenleg 

egyszerre 42 fehérje vizsgálatára van lehetőség 

egysejt szinten. A biológiai minták complex 

analízisére Cytobank, Astrolabe platformokat 

használunk. 

Beckman Coulter Cytoflex S fluoreszcens 

áramlási citométer: 4 lézerrel (405 nm, 488 nm, 

561 nm, 638 nm) és 96-os microtiter tálca 

automata minta adagolóval rendelkező 

analizátor. Az SSC és FSC csatornák mellett 

egyidejűleg akár 13 marker vizsgálható egysejt 

szinten. Az adatkiértékeléshez a Cytexpert 

szoftver mellett a Kaluza programot használjuk. 



 

 

 

 

 

 

Beckton Dickinson Jazz fluoreszcens áramlási 

citométer szorter: 2 lézerrel (405 nm, 488 nm) 

rendelkező kétutas sejtszorter. 

Becton Dickinson FACSCalibur fluoreszcens 

áramlási citométer: 2 lézerrel (488 nm, 633 

nm) rendelkező analizátor 
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Luminex MagPix: multiplex, mágneses gyöngy 

alapú fehérjék mennyiségi meghatározására 

való műszer. Maximum 50 fehérje vizsgálható 
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