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Program
1. szekcio, EIn6k: Pongor Sandor

09:00 - 09:05: Készoénté (Pongor Sandor)
09:05 - 09:30: Korcsmaros Tamdas
Hogyan hat a sejtjeinkre a SARS-CoV-2 fertdzés? Halozatbiologiai

vizsgdlatok és lehetbségek
Earlham Institute, Norwich, UK

09:30 - 09:55: Manczinger Maté
A kevesebb néha tébb, avagy miért hatrdnyosak a generalista HLA
molekuldk a tumorellenes immunvdalaszban?
Szegedi Biolégiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszerbiolégiai Egység
09:55 - 10:20: Makai Szabolcs
Hi-C adatok felhaszndldsanak lehetéségei a genom térbeli szerkezetének
leirdsdra az arpa példdjan keresztul
ATK MGI, Névényi Sejtbiolégia Laboratdrium, Gabona Meibzis Csoport
10:20 - 10:30: Szunet

2. szekcio - Fiatal Kutatok eléadasai, EInok: Ari Eszter

10:30 - 10:45: Nagy Gergely
A makrofdgokat meghatdrozd transzkripcids faktorok egytttmukddésének
vizsgdlata
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvosi Kar, Biokémiai és Molekuldris biolégiai Intézet
10:45 - 11:00: Danké Benedek
Abnormdlis transzkripciés mintdzatok vizsgdlata nagy mennyiségl RNS-
szekvendldsi adat segitségével mielodiszplasztikus szindromdban
E6tvés Lorand Tudomdanyegyetem, Természettudomanyi Kar
11:00 - 11:15: Kalman Zséfia
Betegséget okoz6 mutdcidk hatdsdnak vizsgdlata a coiled-coill
szerkezetekre
P&zmany Péter Katolikus Egyetem, Informdciés Technolbgiai és Bionikai Kar
11:15 - 11:30: Olar Alex
Rheumatoid arthritis betegség automatikus, iztlet alapu pontozdsa

réntgen felvételek alapjan
Eétvés Lorand Tudomanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék



11:30 - 11:45: Radvényi Adam
A standard genetikai kéd és kodonmintdzatok viszonydnak elemzése

kérnyezeti adatok fényében: mezofil optimalitds és mutdcids trendek
Eétvés Lorand Tudomanyegyetem, Névényrendszertani, Okologiai és ElIméleti Biolbgiai
Tanszék

11:45 - 12:00: Pajkos Matyas
Rakbetegségekben mutdldédott rendezetlen régidk evollcids vizsgdlata
Eétvés Lorand Tudomdanyegyetem, Biokémiai Intézet

12:00 - 12:15: Udvarnoki Zoltén

Onkogenetikai elemzések magyar mintakra
E6tvés Lorand Tudomdanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék
12:15 - 12:30: Becsei Agnes

A leveg6-metagenomika szerepe a kérokozdk monitorozdsaban
Eétvés Lorand Tudomdanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

12:30 - 13:00: Sziinet
3. szekcio - Fiatal Kutatok eléadasai, EInok: Dosztanyi Zsuzsanna

13:00 - 13:15: Farkas Bianka
A CFTR NBD1 mechanikai letekeredésének jellemzése szadmitdsos és kisérleti
modszerek felhasznalasaval
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbiolégiai Intézet
13:15 - 13:30: Borzsei Rita
A somatostatin 4-es receptor és az endogén ligandum-komplex
szerkezetének elddllitasa
Pécsi Tudomdanyegyetem, Gybégyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszerhatastani Tanszék
13:30 - 13:45: Zsid6 Balazs
A TRPAI receptor ligandumokkal alkotott komplexeinek szamitdgépes
vizsgalata
Pécsi Tudomdanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Farmakolégiai és
Farmakoterapiai Intézet, Farmakoinformatikai Tanszék
13:45 - 14:00: Csizmadia Georgina
MemMOoRF: Lipid kettdsréteghez két6d6 rendezetlen fehérjerégiok
adatbdzisa
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbiolégiai Intézet
14:00 - 14:15: Liska Orsolya
TFLink, egy atfogo transzkripcids faktor - target gén adatbdzis
Szegedi Biolégiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszerbiolégiai Egység



14:15 - 14:30: Miczi Mario
In silico médszerek alkalmazdsa a SARS-CoV-2 koronavirus f6 protedz

(3CLpro) gazdasejt szubsztratjainak azonositasara
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekularis Biologiai
Intézet

14:30 - 14:45: Palla Gergely

Metilacids hdldzatok hierarchikus és kontroll tulajdonsagai
MTA-ELTE Statisztikus és Bioldgiai Fizika Kutatécsoport
14:45 - 15:00: Kerepesi Csaba
Egér 6regedés és megfiatalodds mérése epigenetikai 6rdakkal
Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, USA
15:00 - 15:10: SzUnet

4. szekcio, EInék: Simon Istvan

15:15 - 15:45: Fiser Andras
Aminosav alapu farmakofér mbdszer fehérje kdélcsénhatdsok vizsgdalatara
Albert Einstein College of Medicine, New York, USA

15:45 - 16:15: Albert Istvan

Bioinformatika és Egyéb Problémdak
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Pennsylvania State University

16:15 - 16:35: Magyar Bioinformatikai Tarsasag TDK kuiléndij nyertes eléadasa
16:35 - 16:40: Zarszé (Simon Istvén)



Eloadasok kivonatai

Bioinformatika és Egyéb Problémak

Albert Istvan

Department of Biochemistry and Molecular Biology, Pennsylvania State University
Talédn nincs mds tudomdany amelyre Murphy térvénye: "Ami elromolhat az el is
romlik” taldlébb volna mint a Bioinformatikdra. Szdmtalan buktatd, katyld és
csapda leselkedik kezddkre és haladdkra egyardnt. Bioinformatikai oktatdként
elsé kézbdl lehetunk tandi a kihivdsoknak. Eldaddsomban a helyzet okait
probdlom feszegetni de ugyanakkor bemutatok olyan oktatdi megolddsokat
amelyeknek j6tékony hatdsait magam is tapasztaltam.

Aminosav alapa farmakoféor médszer fehérje kdlcsonhatasok vizsgalatara

Fiser Andrds
Albert Einstein College of Medicine, New York, USA

Egy nemrég kifejlesztett aminosav alapl farmakofér modszert mutatunk be a
fehérje koélcsénhatdsok kutatdsdra. Aminosav alapud farmakofér médszerek
hasznosak lehetnek kuldnféle gydgyszertervezési feladatokban, példaul a
receptor-ligand partnerek azonositGsdban, a fehérje kdlcsénhatdsok szerkezeti
azonositdsdban, a fehérje interfészek Ujratervezésében ligand szelektivitshoz
vagy arra, hogyan redukdljuk a kombinatorikus mutdcids feltarast kisérleti fag-
bemutatds kutatédsban. Két kisérletesen is ellenodrzétt alkalmazast is bemutatunk,
fehérje kélcsénhatds tervezésére.

Hogyan hat a sejtjeinkre a SARS-CoV-2 fert6zés? Halozatbiologiai vizsgalatok és
lehetéségek

Agatha Treveil?, Dezso Mddos'™, Leila Gul', Marton Olbei'?, Martina Poletti?, Luca Csabai'?,
Baldzs Bohar"?, Matthew Madwick', John P. Thomas', Isabelle Hautefort' és Korcsmaros

Tamdas"®

' Earlham Institute, Norwich, Egyesdilt Kirdlysag,

? Quadram Institute, Norwich, EgyesUilt Kirdlysag,

’ E6tvds Lorand Tudomanyegyetem, Genetikai Tanszék

A Korcsmdaros-csoport az elmult években tébb jelatviteli hdldzati adatbdzist és
bioinformatikai eszkézt fejlesztett gazda-mikréba kapcsolatok elemzésére
(példaul a Signalink és az OmniPath). A csoport eredeti 6 kutatdsi témaja, hogy
gyulladdsos bélbetegségekben hogyan hatnak kommenzdlis és probiotikus
baktériumok a kuldénbézé bélsejt- és immunsejt-tipusokra, és hogy a betegek
genetikai hattere hogyan befolydsolhatja ezt a kapcsolatot.




Az idei pandémia rdirdnyitotta a csoport figyelmét arra, hogy a felhaszndlja és
tovabbfejlessze ezeket a szamitdgépes forrGsokat és megkdzelitéseket a COVID-
19 kutatds tdmogatasara. Négy kutatdsi munka készult el a mai napig.

1. A Virallink eszkdéz, amely egy kdnnyen telepithetd és futtathatd integrativ
munkafolyamat, amelynek segitségével megvizsgdlhatd sejtspecifikusan,
hogy az egyes virdlis fehérjék vagy RNSek milyen mdbdon hatnak o
megfert6z8détt sejtre.

2. A Cytokinelink adatbdzis, amely egy kézzel gyujtétt és integrdlt adatokat is
tartalmazd hianypdétld forrds a citokin molekuldk altal térténd sejt-sejt
kapcsolatok vizsgdalatara. Ezek kuldndsen fontosak a gyulladdasi és fertdzési
folyamatok pontosabb megértésére, példaul a legtébb COVID-19-hez
kéthetd haldlesetet okozd citokinvinar modellezésére.

3. Egy &sszehasonlitd vizsgdlat sordn kimutattuk, hogy a SARS-CoV-2 dltal
generdlt citokinvalasz egyes elemei a kordbbi koronavirusokhoz, mig mas
elemei  kordbbi influenza-virusokhoz hasonléak. Az  azonositott
hasonlésdgok segithetnek hatékony gyodgyszerek azonositdsdhoz a
citokinvihar megel&zésére.

4. Egy integrativ vizsgdlat, hogy a bélben hogyan zajlik a SARS-CoV-2
fertbzés, és megtdmadott epitélidlis sejtekrél milyen informdacid terjed
milyen immunsejtek felé, és ez a gyulladdsi jelsor hogyan erdsiti a
megfert6z8dstt tuddbdl érkezd gyulladasi hullédmot.

Hi-C adatok felhasznalasanak lehetéségei a genom térbeli szerkezetének leirasara

az arpa példajan keresztiil

Makai Szabolcs, Makai Didna, Sepsi Adél és Cseh Andrds

ATK MGI, Névényi Sejtbiolégia Laboratdrium, Gabona Meibzis Csoport
Régota foglalkoztatja a kutatdkat a genom térbeli szerkezete, &és annak hatdsa a
genom ,mukédésére”. Ma mar nyilvanvald, hogy a nyitott és zart genom régidk
befolyasoljak a gének expresszidjat, és hogy ezeknek a régidknak a kialakuldsat a
genom térbeli konfigurdciéjdnak a vdltozdsa eredményezi. Transzkripcidés hot
spotok legtébbszér nyitott genomi régidkban fordulnak eld, és a legjelentésebb
inaktivitast zart kromatin régidkban tapasztalhatdé. A kromatin szerkezetének
meghatdrozdsa nem egyszeru feladat, hiszen dekondenzdlt dllapotdban a
Jkitekeredett” DNS a sejtmagon belll rendezetlennek tiné dallapotban van.
Feltételezésunk szerint ugyanakkor ebben a latszélag rendezetlen, plasztikus
dllapotban is létezik egyfajta logika, ami biztositjia a sejtek és szdvetek
mukoédését.
A Hi-C technika megjelenésével néhdny lépéssel kdzelebb kerultink a genom
térbeli szerkezetének meghatdrozdsdhoz. A Hi-C technoldgia sordn csak azok a




DNS fragmentumok kerulnek szekvendlasra, amelyek fizikailag kozel
helyezkednek el egymdshoz. A fragmentumok szekvencidinak a referencia
genomoz vald térképezésével szdmolhatd a kromatin kdzelségi matrixa, amibdl
aztdn modellezhetd a térbeli szerkezet. Bar a lehetéség csdbitd, de a gabondk
bsszetett genom szerkezete és poliploid jellege komoly akaddlyokat gérdit az
eljaras elé. Ellentétben az idegen termékenyuld fajokkal az arpdban ezzel az
eljagradssal nem lehet kulénbséget tenni az anyai és apai kromatidak térbeli
kapcsolatai kdézétt. A homozigétdnak tekinthetd fajtakndl ettél még el is lehet
tekinteni, de a gyakran (szinte mindig?) kevert szévetbdl vett mintan végzett Hi-C
vizsgdlatok végképp elfedik a genom szévetrél-szévetre valtozd térbeli
szerkezetét. Feltételezhetéen ez lehet az oka annak, hogy a nagyszdmu Hi-C
kisérletek ellenére szinte soha nem lehet taldlkozni 3D-ben dbrdzolt genomokkal.
Ugyanakkor taldn elhamarkodott azt feltételezni, hogy a Hi-C-vel nyert adatok
nem rejtenek szdmottevd informdcioét a genom térbeli szerkezetét illetéen. Az
drpa ,Golden Promise” példdjat felhaszndlva mabdszerfejlesztd kutatdst végzunk,
ahol a célunk, hogy azonositsuk a genom térszerkezetének konzervalt rétegeit.
Csirandvényekbdl vett, kevert szévetes mintdn végzett Hi-C szekvencia
adatokbdl kiindulva, a grafelméletet felhaszndlva kézelité szdmitdsokat
végeztink a genom térbeli modellezésére. A becsult konformd&cid validalasara
faggetlen kisérletekbdl szarmazd génexpresszidés adatokat haszndltunk. Erdekes
tapasztalat, hogy a szévet-specifikus expresszidos adatok alkalmasnak tinnek a
kevert mintas Hi-C adatbdzis szévetspecifikusabb elemzésére.

A feltételezett konzervdlt, inter-kromoszémadalis topolégidban kirajzoldédni latszik
egy olyan mindenhol jelenlévé alap kromatin szerkezet, ami biztositja az arpa
szbveteinek homeosztdzisat. Azt feltételezzik, hogy ez a konzervalt térbeli
szerkezet olyan transzkripcids hot-spotok |étezésérdl darulkodik, amik mindig
hozz&férhetd pozicibban vannak. Ha az intra-kromoszoémdlis szerkezetre
fékuszalunk, j6l modellezheté a kromatin kompaktaléddsa és meghatdrozhatéd a
centroméra helyzete is.



A kevesebb néha tébb, avagy miért hatranyosak a generalista HLA molekulak a
tumorellenes immunvalaszban?

Manczinger Maté'*®, Koncz Baldzs? Balogh Gergd?, Papp Benjamin Tamas?*, Asztalos
Le6*, Kemény Lajos*®, Papp Baldzs' és Pal Csabad'

' Szegedi Biolbgiai Kutatokdzpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszerbiolégiai Egység

? Szegedi Tudomanyegyetem, Bérgyogyaszati és Allergolégiai Klinika

¥ MTA-SZTE Dermatolégiai Kutatécsoport

* Szegedi Tudés Akadémia

Az adaptivimmunfelismerés alapvetd szerepet jatszik a fertézések leklzdésében
és a tumorok elpusztitdsGban. A HLA molekuldk a kbérokozdk peptidjei mellett
tumorok mutdns peptidjeit is képesek megkétni és bemutatni a T sejteknek,
amely eléfeltétele annak, hogy az immunvalasz kialakulhasson. Ezek a molekuldk
rendkivuli genetikai vdaltozatossdgot mutatnak, ezért két eltér6 egyén
potencidlisan eltéré variGnsokat hordoz. Léteznek generalista variGnsok, amelyek
a tébbinél Iényegesen tébb peptidszekvencia megkétésére képesek. Kordbban
megmutattuk, hogy a generalistdk a fert6z6 betegségek lekluzdésében
potencidlisan elénydsek, mert tébb koérokozd nagyobb szdmu peptidjét képesek
bemutatni. De mi a helyzet a tumorellenes immunvdlasszal? Eredményeink azt
mutatjak, hogy bdr a generalistdk a tumorok mutdns peptidjeibdl is tébbet
képesek megkdtni, mégis rosszabb a tdlélése azon tumorellenes
immunterdpidval kezelt betegeknek, akik generalista HLA molekuldkat hordoznak.
Ennek oka, hogy a generalistdk dltal bemutatott nagyszdmu szekvencia
csOkkenti az adaptiv immunfelismerés megkulénbdztetd-képességét. Mivel a
tumorok mutdns peptidjei a sajattél gyakran csak egy aminosavban
kaldnbdznek, az immunrendszer azokat sajatnak ismeri fel és a tumor
kérnyezetében immuntolerancia alakul ki. Ez a hatds ugyanakkor nem érvényesul
a kérokozdk esetén, mert peptidjeik sokkal nagyobb eltéréseket mutatnak a sajat
fehérjéinktol.




Fiatal kutatok eléaddasainak kivonatai

A leveg6-metagenomika szerepe a korokozok monitorozasaban

Becsei Agnes', Solymosi Norbert?, Magyar Dondt® és Csabai Istvan'

' E6tvés Lorand Tudomdanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikéja Tanszék

? Allatorvostudomanyi Egyetem, Bioinformatikai Kézpont

¥ Nemzeti Népegészségugyi Kézpont
A kiemelt kbézegészségugyi  kockdzatot jelenté  kbérokozdék és az
antibiotikumrezisztencia-gének kdérnyezeti monitorozdsa kulcsfontossagu lehet a
jovében. A levegbben szdmos koérokozd és antibiotikumrezisztencia-géneket
hordozd baktérium jelen lehet, ennek ellenére a levegé-metagenomika jelenleg
még kevésbé alkalmazott megkdzelités. Célunk a megfeleld levegd mintavételi
eljgrds megtaldladsa mellett annak tanulmdényozdsa, hogy a levegdé mintdak
metagenomikai elemzése alkalmas lehet-e egyes patogének ill. az
antibiotikumrezisztencia- gének jelenlétének kérnyezeti monitorozdsara.
A leveg6 mintdkat Budapesten, a Szent Laszl6 korhdz bejaratdhoz kdzel gydjtottuk
Harvard impaktor készulékkel 3x5 napon keresztil. A mintdkbdl izoldlt DNS
szekvencidk leolvasdsa lon Torrent szekvendtorral tértént. A metagenomikai
elemzés sordn a mintdk taxondmiai ésszetételét és az antibiotikumrezisztencia-
gének eléforduldsat vizsgaltuk.
Eredményeink szerint a hGrom minta baktérium- és antibiotikumrezisztencia-gén
Osszetétele eltért egymastol. A domindns genusok a Bacillus, az Acinetobacter, a
Leclercia és a Paenibacillus voltak. Az antibiotikumrezisztencia-gén taldlatok
kézUl a vanRA, a Blal, a mphlL, a pulvomycin-rezisztencidért felelés E. coli EF-Tu
mutdns, az OXA-665, a Bcl, a FosB és a mphM voltak kiemelkedbek.
Eddigi eredményeink figyelemre méltdéak, de a levegé-metagenomika fertézé
betegségek monitorozGsban betdltétt potencidlis szerepe még tovabbi
vizsgalataink targya.

A CFTR NBD1 mechanikai letekeredésének jellemzése szamitasos és kisérleti
modszerek felhasznalasaval

Farkas Bianka"’, Paddnyi Rita', Tordai Hedvig', Kiss Balint', Kellermayer Miklés' és HegedUs
Tamas®

' Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugdarbiolégiai Intézet,

2 Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technolégiai és Bionikai Kar,

¥ MTA-SE Molekuldris Biofizika Kutatécsoport

A cisztas fibrézis (CF) egy sllyos lefoly@si genetikai betegség, ami az ABC
membrdnfehérje csalddba tartozd CFTR klorid csatorna génjében bekévetkezd
mutdcidkra vezethetd vissza. Szadmos mutdcid érinti a fehérje elsd nukleotid kété
doménjét (NBD1), beleértve a leggyakoribbat, az 508-as fenilalanin delécidjat




(F508del). Ez a mutdcié a fehérje érése sordn rossz irGnyba tereli az NBDI
hajtogatéddasat lebontdsra itélve a fehérjét.

A mutdns CFTR feltekeredését segité vegyuletek fejlesztéséhez a domén
hajtogatéoddsanak részletes ismerete szikséges. Ehhez az NBDI mechanikai
letekeredését vizsgaltuk molekula dinamika (MD) szimuldcidk, valamint egyedi
molekula  erdspektroszkdpiai  kisérletek  kombindcidjaval. IrGnyitott MD
szimuldcidkat végeztink az NBD1-gyel dllandd sebességl huzéd erét alkalmazva
és jellemeztik a domén letekeredését. Tanulmdnyoztuk az intermedier
szerkezeteket, majd megvizsgdltuk az F508del mutdacid letekeredésre gyakorolt
hatdsat. A szdmitdsos eredmények validalasdra atomerd mikroszkdéppal
végeztuk el az NBD1 mechanikai kigombolyitasat.

Az alkalmazott mébdszerek segitségével tébb alternativ letekeredési Gtvonalat
figyeltink meg. Az F508del mutdcié megvdltoztatta az Gtvonalak ardnydat,
felgyorsitotta egyes mdsodlagos szerkezeti elemek levalasat és akaddlyozta a
kitekeredés végsd szakaszdban a vad tipus esetében megfigyelt non-nativ
kontaktusok kialakulasat. Eredményeink azt mutatjak, hogy az F508del negativan
befolyasolja az NBD1 két aldoménje kdzti allosztérikus kommunikaciot, s a két
aldomén hatdra gydégyszercélpontként szolgdlhat.

Tamogatéas: NKFI-127961 (2018-2022), CFF HEGEDU2010.

A somatostatin 4-es receptor és az endogén ligandum-komplex szerkezetének
eldallitasa
Borzsei Rita', Balint Monika®, Helyes Zuzsanna?, Pintér Erika® és Hetényi Csaba?

'Pécsi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerhatastani Tanszék,
’Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet
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A somatostatin endogén ciklikus neuropeptid, mely a kapszaicin-érzékeny
szenzoros neuronokbdl felszabadulva, a test tavolabbi pontjain, egyéb endokrin
hatdsok nélkul, fajdalomcsillapitd és gyulladadscsdkkentd folyamatokat indukal
az 6t somatostatin receptor (sstl-5) altipus kézul az sst4-en keresztll. Az sst4
igéretes gyogyszercélpont (j tipusu fajdalomcsillapitdé- és gyulladdscsékkentd
szerek fejlesztésekor, kiemelten a neuropdtids fdajdalom terdpidjdban, ami
megoldatlan, nagy populdciét érinté probléma. A nativ somatostatin terdpids
felhaszndldsa révid plazmafelezési ideje valaomint endokrin és anyagcsere
hatdsai miatt problémds, igy nem-peptid jellegl, altipus-szelektiv analégok
fejlesztése szUkséges.

Annak ellenére, hogy szdmos somatostatin-analég van a piacon és jelenleg is
intenziven fejlesztik az Gjaobb szereket, az sst4 molekuldris szerkezete és a
ligandumok pontos kétéhelye nem ismert, mely kulcsfontossagu lehet szelektiv
és potens gyoégyszerjeldlt molekuldk fejlesztésekor.



Jelenleg a krisztallogrdfids szerkezeti modellek kéz6tt nem taldlhaté meg az sst4
atomi felbontdsu strukturdja, ezért kutatécsoportunk célja ennek megalkotdsa,
az endogén ligand kétéhelyének, és kétési mdédjanak azonositdsa, valamint a
célpont-ligandum komplexek segitségével a kétddési mechanizmusok
vizsgdlata. Munkdnk sordn homoldégiamodellezési, molekulamechanikai és
molekuladinamikai eljarasokat alkalmazunk.

Koszonetnyilvanitas: Eredményeinket az aldbbi tdmogatdsok felhasznaldsaval
értik el és ezért kdszdénetet mondunk a kdvetkezd szervezeteknek: Nemzeti
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcibés Hivatal (K123836), 2017-1.2.1-NKP-2017-00002
(NAP-2; Chronic Pain Research Group), EFOP-3.6.1.-16-2016-0004, GINOP 2.3.2-15-
2016-00050 “PEPSYS” és PTE AOK-KA No:2019/KA-2019-31 . A munka a Magyar
Tudomdnyos Akadémia Bolyai Janos kutatdsi észténdija tdmogatdsaval készult
el. Megkdszonjuk a Kormanyzati Informatikai Fejlesztési Ugynodkségnek (KIFU) a
szuperszdmitdégépes infrastruktdrdhoz vald hozz&férést. Az innovdcidés és
technolégiai minisztérium UNKP-20-3-1 és 20-5 kdédszamu Uj Nemzeti Kivalésdag
Programjdnak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési &€s Innovdacidés Alapbdl finanszirozott
szakmai tdmogatdsaval készult.

MemMOoRF: Lipid kettdsréteghez k6t6do rendezetlen fehérjerégiok adatbazisa
Csizmadia Georgind), Erdés Géabor?, Tordai Hedvig', Paddnyi Rita', Tosatto Silvio®,

Dosztényi Zsuzsanna® és Hegedds Tamas'

' Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugdrbiolégiai Intézet,
? E6tvds Lorand Tudomdanyegyetem, Biokémiai Intézet,

* Department of Biomedical Sciences, University of Padua
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A fehérje-lipid membrdan interakcidk szdmos sejten bellli folyamatban jatszanak
fontos szerepet. Ezek az interakcidk térténhetnek rendezetlen fehérjerégidkon
keresztul is, mivel ezek nem csak fehérjékkel, hanem lipidekkel is képesek
specifikus és reverzibilis koélcsénhatds kialakitdsdra. Sok esetben ez a
kdlcsénhatds a rendezetlen régid rendezédésével jar, ezért a membrdnhoz
két8dd rendezetlen régidkat a fehérje-fehérje kdlcsénhatdsokban szerepet jatszd
szerkezeti motivumok (Molecular Recognition Features, MoRFs) analdgidjéra
MemMoRF-nak neveztik el. Mivel a MemMoRF-ok kisérletes detektdldsa és
szdmitdsos leirdsa kihivast jelent, és az irodalom csak elszértan tartalmaz
informdciét ezekrél a régidkrdl, ezért a fehérje-membrdn kélcsénhatdsok
vizsgdlatanak elémozditdsara Iétrehoztunk egy olyan atfogd adatbdzist, amely
manudlisan gyudjtétt és kisérletesen validalt MemMoRF-okat tartalmaz. A gyudjtott
MemMoRF-ok dinamikdjanak jellemzésére mdasodlagos szerkezeti populdciét és
flexibilitst szdmoltunk a publikus kémiai eltolddds adatokbdl. Az adatbdzis
tartalmazza még a MemMOoRF kategorizdldsdhoz haszndlt referencidkat és



azokbdl mondatokat, valamint mukdédéssel és betegséggel kapcsolatos
informd&cidkat.

A MemMoRF adatbézis (https://memmorfhegelab.org) atfogd informaciot
biztosit a transzmembrdn és membrdn asszocidlt fehérjékben taldlhatd
rendezetlen régidk vizsgalatadhoz.

Tamogatasok: NKFIH 127961; Innovdciés és Technologiai Minisztérium;
Semmelweis Egyetem; EFOP-3.6.3-VEKOP-16- 2017-000089.

Abnormadlis transzkripcios mintazatok vizsgalata nagy mennyiségii RNS-
szekvenadlasi adat segitségével mielodiszplasztikus szindromaban

Danké Benedek' és Sebestyén Endre?
' EStvés Lorand Tudomdnyegyetem, Természettudomanyi Kar
? Semmelweis Egyetem, I. sz. Patolbgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
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A mielodiszplasztikus szindréoma (MDS) egy vérképzdszervi rakos megbetegedés,
mely sordn a CD34+ sejtfelszini antigénekkel rendelkez6 hematopoietikus
Ossejtek nem differencialodnak érett vérsejtekké, igy nem képesek ellatni végsd
feladataikat sem. A megbetegedésre jellemzbek a splicing faktorokban kialakult
mutdcidk. Ezek k6zé tartoznak az SF3BI, SRSF2, U2AF], illetve ZRSR2 géneket érintd,
heterozigbta formdéban jelen 1évd, egymast tébbnyire kizdrd6 mutdacidk. Annak
ellenére, hogy az MDS-re jellemz6 mutdcidk szdmos formdja ismert és pontosan
meghatdrozott, jelenleg nem teljes a tuddsunk azt illetéen, hogy a splicing
faktorokban létrejétt mutdacidk milyen Gtvonalon keresztul vezetnek a rékos sejtek
megjelenéséhez. Emellett az sem egyértelmu, hogy pontosan milyen gének hibas
splicing-ja vezet a tumor kialakuldsdhoz. Szdmos eredmény utal arra, hogy az
MDS egy rendkivil heterogén koér, igy igen nehéz daltaldnos molekuldris
markerekkel jellemezni e betegséget. Kutatdsom célja adott génen bellli RNS
izoforma valtozésok (“isoform switch”) kimutatdsa MDS-ben, mely alapjan a
betegség elkuldnithetd az egészséges mintdktdl, illetve a koér altipusokba
soroldsa e relativ izoforma vdltozdsok alapjan. Az izoforma vdaltozdsok
detektdldsa révén lehet6ség nyilhat a betegség pontosabb, objektiv
kategorizdladsara, mely alapot szolgdalhat klinikkumban is alkalmazhaté modszerek
kidolgozdsdhoz. Végul szeretném hangsulyozni, hogy a klinikkumban is egyre
gyaokrabban  alkalmazott, RNS szekvendldsra épuléd izoforma  szinty
génexpresszids elemzés erbésen fugg az alkalmazott bioinformatikai
modszerektdl, ahogy ez kutatdsom sordn is igazolédott.



Betegséget okozo mutdaciok hatasanak vizsgalata a coiled-coil szerkezetekre
Kalman Zsoéfia', Mészdaros Balint?, Gaspari Zoltan' és Dobson LaszIé®

' PGzmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technolégiai és Bionikai Kar,
? Structural and Computational Biology Unit, European Molecular Biology Laboratory,
¥ Természettudomanyi Kutatékézpont, Enzimolégiai Intézet

Az elmdalt évtizedekben az Gjgenerdcids szekvendlds segitségével felgyorsult a
kalénbdz6  szekvenciavardcidok azonositdsdnak folyamata - beleértve a
betegséget okozd csiravonalbeli mutdcidkat. A szekvenciavaridciok kulénbdzé
térszerkezeti elemekre gyakorolt hatdsait mdar tdébb esetben részletesen
vizsgdltdk, azonban coiled-coil motivumokkal &sszeflUggésben részletes
szerkezeti analizis még nem valdsult meg. A coiled-coil motivumok jellemzéen
hét aminosavat tartalmazé tandem repeatbdl kialakult szuprahelikdlis
szerkezetek, ahol a hélixek kulénbdz6 oligomerizaciés  dllapotokba
rendezédhetnek. A coiled-coil szakaszok polipeptid ldncok és a sejten bellli
struktGrdk  6sszetartdsdban  jatszanak  szerepet.  Vizsgdlataink  sordn
megdllapitottuk, hogy a coiled-coil tartalmd fehérjék mutdcidi gyakoriak a
kdézponti idegrendszert érintd betegségekben. Emellett kimutattuk, hogy a coiled-
coil régidra esé mutdciok jellemzden kisebb mértékben destabilizaldéak, mint a
nem coiled-coil régiéra esék. Eredményeink alapjan a coiled-coil szakaszok N-
termindlis régidi kiemelt jelentéséggel birnak a coiled-coil-ok kialakuldsdban,
feltehetéen a kotranszldciondlis feltekeredés jelenségével 6sszefliggésben.

Egér oregedés és megdfiatalodas mérése epigenetikai orakkal
Kerepesi Csaba és Vadim N. Gladyshev

Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, USA

13

A Horvath epigenetikai 6ra az elmdult években demonstrdlta, hogy az epigenetikai
6rak képesek az emberi éregedés (legaldbb valamely aspektusainak) mérésére.
Mi gépi tanulds segitségével kifejlesztettink egy epigenetikai 6rat, amely képes
prediktalni egerek életkorat kulénbdzd szdvetbdl szdrmazd riboszdémalis DNS
metildcidé alapjan. A riboszdmdlis DNS nagy kbépiaszdmban fordul elé a
genomban, amely lehetévé teszi az epigenetiai o6ra alkalmazdsat kis
lefedettségl teljes genom szekvendldsi adatokon, rdaddsul tetszéleges
szbvetben. Az epigenetikai 6rat alkalmaztuk kulénbdzd éregedés-lassitd vagy
megfiatalitd kezelések hatdsdnak kiértékelésére tovabbd feltartunk egy
természetes megfiataloddasi esemény.



TFLink, egy atfogo transzkripcios faktor - target gén adatbazis
Orsolya Liska***, Baldzs Bohdar®®, Andrds Hidas®’, David Fazekas®®, Baldzs Papp'?, Tamds

Korcsmaros®® és Eszter Ari

12,3

' Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszerbiolégiai Egység
? Hungarian Centre of Excellence for Molecular Medicine

* E6tvds Lordnd Tudomanyegyetem, Genetikai Tanszék

* Szegedi Tudomdanyegyetem, Doktori Iskola

® Earlham Institute, Norwich, UK

® Okolégiai Kutatokdzpont, Duna-kutatd Intézet

" E6tvds Lordnd Tudomanyegyetem, Kérnyezettudomanyi Doktori Iskola

® Quadram Institute Bioscience, Norwich, UK

A TFLink egy, az eukariéta transzkripcios reguldcids halézatot tartalmazd atfogd
adatbdzis, amely tiz kulénb6z6 adatbdzisbdl dsszegyUijtott, kisérletesen igazolt
informacidkat tartalmaz az ember és hat modell organizmus (egér, patkany,
zebrahal, ecetmuslica, séréleszté és C. elegans fondlféreg) transzkripcios faktor —
célgén interakcidirdl. Ezek mellett megtaldlhatd benne a transzkripcibds
kétdhelyek szekvencidja és genomi elhelyezkedése. Az adatbdzis dsszesen
megkdzelitdleg 4 400 transzkripcidés faktort, 145 000 célgént, 10 000 000
kétdhelyet és 14 000 000 transzkripcids faktor — célgén interakcidt tartalmaz. A
TFLink egy helyen biztosit hozzaférést a j6 minéségl és egységes transzkripcids
regulacios adatokhoz, ezzel elésegitve a rendszer- és hdlbézati bioldgiai, valamint
a komparativ regulacids kutatdsokat. Az adatbdzis ingyenes, online béngész6
felUlettel rendelkezik és le is tolthetd, ezért hasznos lehet mind a kisérletes, mind a
bioinformatika hatter( felhasznaldk szdmara.

In silico médszerek alkalmazédsa a SARS-CoV-2 koronavirus f6 proteaz (3CLpro)
gazdasejt szubsztratjainak azonositasara
Miczi Marid, Golda Maria, Kunkli Balazs, Nagy Tibor, Tézsér Jozsef, Motydn JaGnos Andrds

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és Molekuldris Biolégiai Intézet
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A sUlyos akut 1éguti tinetegyUttest okozd koronavirus 2 (SARSCoV-2) dltal okozott
koronavirus-betegség 2019 (COVID-19) globdlis méretd pandémia, mely a XXI.
szdzad egyik legjelentésebb egészségugyi problémdja. A virusfertézés szdmos
szbévet és szerv mukodését befolydsolja, melynek molekuldris hattere csak
részben ismert. Ezek megértéséhez jelentésen hozzdjarulhat a fehérjék kozti
kélcsénhatdsok megismerése, beleértve a fertdzott sejt fehérjéinek a SARS-CoV-
2 f& protedz (3CLpro) dltali proteolizisét is, melyrdl kevés informacié Al
rendelkezésre a szakirodalomban. Célul tlztuk ki a 3CLpro lehetséges human
target fehérje szubsztratjainak azonositdsdat in silico mddszerekkel, valamint a
célpontok hasitds@nak megerdsitését in vitro.



A vizsgdlatok sordn BLAST analizis segitségével azonositottunk olyan révid
homolég gazda-patogén fehérje szekvencidkat (SSHHPS), melyek a virdlis
poliproteinben és a gazdasejt fehérjékben egyardnt jelen vannak, emellett a
3CLpro hasitdhelyek joslasdra a NetCorona 1.0 web szervert is alkalmaztuk. Tébb
lehetséges target kézul a human CTBPI fehérjét azonositottuk, mint szubsztratot,
a josolt pozicidban toérténd processzdaldsat a rekombindns fehérje, valamint a
feltételezett hasitdhelyet tartalmazd His6-MBP-mEYFP fehérje szubsztrat in vitro
hasitdsdval egyardnt igazoltuk. Eredményeink alapjdn a szekvencia-alapu
modszerek mellett szikséges a target fehérjék szerkezeti sajatsdgainak
vizsgdlata is, mely tovdbb névelheti a j6sldsok megbizhatésagdat, amelyek
jelentések lehetnek a SARS-CoV-2 3Clpro gazdasejt szubsztratjainak
azonositdsdban, ezdltal a virus replikacids ciklusdnak és patogenezisének jobb
megeértésében.

A makrofagokat meghatarozé transzkripcios faktorok egyuttmiikédésének
vizsgalata
Dr. Nagy Gergely és Nagy LaszI6

Debreceni Egyetem AOK Biokémiai és Molekuldris biolégiai Intézet
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A makrofdgok nemcsak az immunrendszer széveti mintavételében vesznek részt,
hanem kérnyezetuktdl fuggden sok egyéb feladatot is képesek ellatni. Morfologiai
és mukddésbeli képlékenységuket alapvetéen néhdny tiz transzkripcids faktor
(TF) teszi lehetévé, melyek egy része megtaldlhaté minden makrofagban, a
tovabbiak pedig a szdvetspecifikus sejtmikddést biztositjdk. Munkacsoportunk
legfébb modellje az egér csontveldi makrofag, melybdl kézel 30 TF kétdhelyeinek
dsszessége (cisztromija) ismert. A vizsgdalt TF-ok fele tébb tizezer kétdhellyel
rendelkezik, és nemcsak a makrofadgokbol jél ismert PU.1/IRF8, RUNXI, C/EBP és AP-
1, hanem egyéb ETS és leucin cipzér (bzIP) fehérjék is jelentés méretd
cisztrommal rendelkeznek - ezek jelentésége azonban kevéssé ismert
makrofadgokban.

Mivel a bZIP csalddokbdl 8 cisztrom is elérhetd, elemzéseinket e TF-ok
kétéhelyeinek a vizsgalataval kezdtik. Az AP-1 (FOS/JUN) heterodimerek a TPA
valaszadé elem (TRE), mig az egyéb JUN dimerek a cAMP valaszadé elem (CRE)
motivumfeldlsuldsait eredményezték. Ez ésszhangban van az évtizedes
tapasztalatokkal, @dm az NFE2L2 cisztrOmjdban nem vart motivumokat is kaptuk.
Az NFE2 és BACH fehérjék déntéen a kis MAF-okkal alkotnak heterodimert és MAF
valaszadd elemeket (MARE-ket) kétve ellentétes (serkentd, ill. gatld) hatdst
fejtenek ki a génexpressziéra. Eredményeink arra utalnak, hogy az NFE2L2
nemcsak a MAF fehérjékkel képes heterodimert alkotni, hanem valamelyik
AP-1/CREB/ATF partnerrel CRE elemeket is kot.



Rheumatoid arthritis betegség automatikus, izilet alapi pontozasa réntgen
felvételek alapjan
Olar Alex, Pataki Balint Armin, Pollner Péter és Csabai Istvan

Eétvds Lorand Tudomdanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

A rheumatoid arthritis egy immunbetegség amely sordn az iziletek elkopnak és
az izUletek kozoétti rés szOkul, a betegség alapvetéen fajdalmas és
gyogyithatatlan, de az életkérulmények nagyban javithatdéak, ha idében
diagnosztizaljak és kezelik azt. Az automatizdldshoz haszndlt adat halmazt az RA2
DREAM Challange keretében bocsdatottdk rendelkezéstnkre. A feladat sordn a
Shard van der Heijde (SvH) pontozds szerint izlletenként kellett eréziét és
szUkuletet megdllapitani. Az utdbbi modszer pontos képet ad a pdciens iztletinek
dllapotdrdl, de a klinikumban nem haszndljak, mivel tulsdgosan iddigényes és
ezdltal drdga is. A mobdszerink egy kétlépcsdés automatizdldsa folyamat,
amelynek elsé szakaszdban lokalizdljuk a kéz- és labfeji izUleteket, majd ezeket a
madsodik szakaszban pontozzuk. Tébb szdz résztvevd kdzul a modszerink az
alversenyeken két Ill. és egy Il. helyezést ért el, jelenleg a tédbbi dobogds csapattal
és a verseny szervezbivel a publikacidkat készitjuk elé.

Rakbetegségekben mutalodott rendezetlen régiok evollcids vizsgalata
Pajkos Matyds', Zeke Andrdas® és Dosztanyi Zsuzsanna'

' E6tvés Lorand Tudomdnyegyetem, Biokémiai Intézet,
? Természettudomanyi Kutatékézpont, Enzimolégiai Intézet.
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A rdkos megbetegedések sordn megdfigyelt mutdcidk sok esetben egy-egy jol
meghatdrozhaté feldUsuldst mutatnak bizonyos fehérjékben. Ezek a feldUsuldsok
legtébbszér  valamilyen  funkciondlis modul, dltaldban  szabdlyozd régid
jelenlétére utalnak. Ezek a megfigyelések nem korldtozdédnak csak a globuldris
doménekre, ugyanis a mutdcids dusuldsok rendezetlen régidkat is érinthetnek.
Jelen munka sordn rdkos megbetegedések kialakuldsdban kdzvetlenul érintett
rendezetlen régidk evollciés vizsgdlatat végeztik el. A rendezetlen régidkra
dltaldnossGgban igaz, hogy a globuldris elemekhez képest kisebb mértéku
szekvencidlis konzervdltsdgot mutatnak és evollcids eredetlket tekintve
fiatalabbnak mondhatdak. Azonban eredményeink rakbetegségekben mutdlodd
fehérje régidk egy érdekes és nem vart evollUcids torténetét tartdk fel. Az
dltaldnos trenddel szemben, a vizsgdlt régidk tébbsége 6si evollcids eredettel
jellemezhetd, és visszavezethetd egészen a tébbsejtlség kialakuldsdig, szdmos
esetben pedig még azon is tdl. Habdr megjelenésuket kdvetben viszonylag
gyorsan régzulnek, evollcidjuk folytonos, mely sordn Gjabb, régién beldli
szabdlyozd elemekkel egészilhetnek ki. A bemutatott munka eredményei nem
csak fontos szabdlyozd elemek megjelenésérdl adnak pontosabb képet, de



egyben ravilagitanak arra, hogy a gének evollcids eredetének feltérképezéséhez
elengedhetetlen a fehérje modularitds figyelembe vétele.

Metilacios halézatok hierarchikus és kontroll tulajdonséagai
Palla Gergely', Poliner Péter' és Csabai Istvan?

' MTA-ELTE Statisztikus és Biol6égiai Fizika Kutatécsoport
? E6tvds Lorand Tudomanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék

Az emberiség 6si vagya az éregedés megértése, lassitdsa, vagy akar megdllitdsa
és visszaforditdsa. A kapcsoldodd tanulmdanyokbdl hamar kiderult, hogy bizonyos
biomarkerek meglehetésen pontosan tudjdk becsulni a betegek életkordt, illetve
bizonyos szdvetek esetén azok funkciondlis képességeit. Az 6éregedés egyik ol
ismert biomarkere a DNS-metildcio, és az ezen alapuld életkorjéslé mbdszerek
egyik prominens példdja a Horvath's clock, mely viszonylag pontosan képes a
kronolbégiai életkort becsulni tébb szdvettipusban. A jelen kutatds a Horvath's
clock-ban szereplé 353 CpG-pozicid kdzotti hdldzatot térképezi fel regularizdlt
regresszid alkalmazdsaval. Elemzésunk szerint ennek a hdalézatnak a felépitése
sokkal hierarchikusabb mint amire a konfigurdciés véletlengraf-modell alapjan
feltett sokasdg alapjan szdmithatndk. Ezen fellUl eredményeink szerint a
hierarchia tetején 1év6 csUcsoknak tébbnyire datlagosndl magasabb a
kontrollcentralitdsa is. A hdlézati struktira mellett megvizsgdltuk azt is, hogy a
metildcids szintek perturbdcidja hogyan vdltoztatnd meg a becsult biologiaqi
életkort. Amikor a perturbécié hdaldézati terjedését is figyelembe vesszik, a
hierarchia felsd szintjein 1évé CpG-k metilacidjanak egységnyi valtoztatasaval
nagyobb eltérést lehet indukdlni a becsult életkorban mint altaldban.

A standard genetikai kod és kodonmintazatok viszonyanak elemzése kérnyezeti
adatok fényében: mezofil optimalitas és mutacios trendek

Radvdanyi Addm' és Kun Adam

234

"E6tvos Lordnd Tudomanyegyetem, Novényrendszertani, Okologiai és EIméleti Biologiai
Tanszék,

> Okologiai Kutatokdzpont, ETI Evollcios Rendszerek Kutatécsoport,

® Parmenides Center for the Conceptual Foundation of Science,

* MTA - ELTE Elméleti Biolégiai és Evollciés Okologiai Kutatécsoport.
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A genetikai kéd evollcidja és mikéntje mdaig megoldatlan rejtvény, ugyanakkor
kulcseleme is a ma ismeretes Elet eredetének megfejtésében. Noha a standard
kodonszétarat sokan ,optimalisnak” tekintik a mutdcids robusztussagot tekintve,
a bioszférGban megfigyelhetd variabilitds e céll elemzése eddig kevésbé volt
hangsualyos.



Kutatsunk sordn az informdcidelméletbdl koélcsénzdtt torzitds” fogalmat
definidljuk fehérjékre. Keretrendszertnkben a kulénb6z6 torzitdsi mérbészadmok az
aminosavak fizikokémiai tulajdonsdgai alapjan teszik mérhetévé a nem-
szinonim pontmutdcidk vart hatdsat, mely elsésorban a kodonok eloszlasatol
fugg. A manapsag elérhetd filogenetikai-, proteom-, és optimdlis kérnyezeti
adatok elemzésével annak jartunk utdna, hogy miként viselkedhet standard
genetikai kdd modellje adott kilsé (hémérséklet, sbkoncentrdcid, pH) és belsd
(kédolb régié GC-ardnya, funkcid) kérnyezethez adaptalédott organizmmusokban.
F6 kérdésunk: milyen fizikokémiai kdvetkezményei lehetnek egy-egy
pontmutdciénak az adott kdérnyezetre jellemzé kodoneloszlds esetén, és mire
kdvetkeztethetink ebbdl a genetikai kdd eredetére vonatkozéan?

Eredményeink alapjan rdmutatunk, hogy az extremofilek tébbségére jellemzd
kodonhaszndlat alacsonyabb megbizhatdésdgot eredményez, azaz az egyes
mutdcidk varhatd hatdsa joval stlyosabb, mint a mezofil organizmusokban. Ez
nem csak arra engedhet kévetkeztetni, hogy a genetikai kéd valamilyen
szempontbdl mezofil kdrnyezetekre optimalizdlt, de tovdbbi magyardzatot
szolgdltathat az dltaldnosan megfigyelheté mutdcids trendekre.

Onkogenetikai elemzések magyar mintakra
Udvarnoki Zoltdn, Pipek Orsolya Anna, Visontai David, Medgyes-Horvath Annag, Stéger

Jozsef és Csabai Istvan
Eétvés Lorand Tudomdanyegyetem, Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék
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A daganatos megbetegedések okozta haldlozds tekintetében Magyarorszag
sajnos vezetd helyet foglal el Eurépdban. Kulénésen szomord, hogy a fiatalkori
daganatos betegségek eléforduldsa is kimagaslo, ami felveti a lehetéségét
annak, hogy a magyar populacié a daganatok kialakuldsara specifikus genetikai
eltéréseket hordoz. A Magyar Onkogenom és Személyre Szabott Diagnosztika és
Terdpia Program célja a leggyakoribb hazai daganatok genomikai elemzése és a
magyar populdciéra jellemzé onkogenetikai sajadtossGgok azonositdsa, és ehhez
kapcsoléddan a hatékony kezeléshez szikséges biomarkerek, terdpids célpontok
meghatdrozdsa. Az ELTE Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszékén a program sordn
gyujtétt és dj-generdcidos DNS-szekvendldsi eljardsok segitségével szekvendlt
daganatos mintdk bioinformatikai feldolgozdsat, elemzését és kozzétételét
végezzuk. Ennek keretén belll a nyers readek illesztését, majd a szomatikus és
csiravonal mutdcidék meghatdrozasat, annotdldasat, illetve a tanulmany céljghoz
igazodd egyedi elemzéseket is elvégezzik. Az elemzések elvégzése mellett az
adatok kézzététele is Iényeges feladat, egyrészt a kollabordcidban résztvevd
partnerek szdmadra, mdasrészt a nagyobb tudomdnyos kézdsség részére is.



Eléaddsomban az adatfeldolgozds 1épéseit, illetve az adatmegosztasra haszndlt
portdlt szeretném réviden bemutatni.

A TRPAI receptor ligandumokkal alkotott komplexeinek szamitogépes vizsgalata
Zsido Baldzs Zoltdn és Hetényi Csaba

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet,
Farmakoinformatikai Tanszék
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Bevezetés: A transient receptor potential channel subfamily A member 1 (TRPAI)
receptor egy Ca2+-ion szelektiv kation csatorna. A TRPAI1 receptor nociceptiv
neuronokban taldlhatd, a kérnyezeti irritnsok érzékelésére szolgdl. Gyulladdsos
fdjdalommal jard betegségekben validalt gyégyszer-célpont.

Célkizités: Jelen tanulmdnyban a TRPAI1 receptor, és gybégyszermolekuldkkal
alkotott komplexeinek a vizsgdlatat végezzik. A gydgyszerkdtés helyének és
pontos mechanizmusdnak ismerete kiemelt fontossdgu a gydgyszertervezéshez.
Munkdnk sordn ennek szerkezeti alapjait kivanjuk vizsgalni.

Médszerek: Molekulamechanikai, molekuldris dokkoldsi eljarassal vizsgdljuk a
TRPA1 receptor- gyodgyszermolekula kétédés mechanizmusat, részben mar
meglévd komplexek reprodukdldsdval, részben Uj gyodgyszerjeldltek kotédési

sz
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Eredmények: A dimetil-triszulfid molekula koétési pozicidjat és kotési
szabadenergidjat szadmoltuk a TRPAI receptorra. Majd ezeket hasonlitottuk mar
kisérletesen meghatdrozott komplexek koétési  pozicidjdhoz és mds
kutatécsoportok altal szdmolt kétési szabadenergidkhoz.

Kovetkeztetések: A TRP receptorcsaldd népszerl gydgyszercélpontnak szémit,
szdmos kutatécsoport foglalkozik a kutatdsdval, azonban szédmitdégépes
szdmoldsi mobdszerekkel kevesebben. A kutatdsunkkal a rendelkezésre allo
szdmolt szerkezeti ismeretekkel bévitjuk a gydgyszertervezéshez szikséges
szerkezeti alapokat.

Koszonetnyilvanitas: Eredményeinket az aldbbi tdmogatdsok felhasznaldsaval
értik el és ezért kdszdénetet mondunk a kdvetkezd szervezeteknek: Nemzeti
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcidés Hivatal (K123836), 2017-1.2.1-NKP-2017-00002
(NAP-2; Chronic Pain Research Group), EFOP-3.6.1.-16-2016-0004 and GINOP 2.3.2-
15-2016-00050 “PEPSYS”. A munka a Magyar Tudomdanyos Akadémia Bolyai Janos
kutatdsi 6sztdndija tdmogatdsdval készult el. Megkdszénjuk a Kormdanyzati
Informatikai  Fejlesztési  Ugyndkségnek  (KIFU) a  szuperszamitdégépes
infrastruktdrdhoz valdé hozzaférést. Az innovacios és technoldgiai minisztérium
UNKP-20-3-1 és 20-5 kédszam Uj Nemzeti Kivaldésdg Programjanak a Nemzeti
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval
készult.



