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Program
1. szekcid, EInok: Pongor Sandor

10:00 - 10:05: Koszonto (Pongor Sandor)
10:05 - 10:25: Csabai Istvan
Oregedési folyamatok molekularis mechanizmusainak elemzése
értelmezhetd gépi tanulassal
ELTE TTK Fizikai Intézet Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék
10:25 - 10:45: Grolmusz Vince
A linedris SVM-ek néhany szép alkalmazasa grafok és sorozatok
elemzésében
ELTE Matematikai Intézet PIT Bioinformatikai Csoport
10:45 - 11:05: Ari Eszter
Lesz-e az E. coli-bdl szuperbaktérium? - Az antibiotikum-rezisztencia- és
virulenciagének evollciés fliggdéségeinek vizsgalata
HCEMM-BRC Metabolikus Rendszerbioldgiai Kutatécsoport; SZBK Biokémiai Intézet
Szintetikus és Rendszer-bioldgiai Egyséqg; ELTE Genetikai Tanszék
11:05-11:25: Lovrics Anna
szoftver bemutatasa

TTK Enzimoldégiai Intézet Gyégyszer Rezisztencia Kutatécsoport
11:25-11:35: Szunet

2. szekcio - Fiatal Kutatok eléadasai, EInok: Csabai Istvan

11:35 - 11:50: Hajdu Bence
Az autofdgia indukciéjaban kulcsfontossagld mTORC1-ULK1-PP2A

szabalyozasi haromszdg muikddésének rendszerbioldgiai vizsgalata
SE Molekularis Bioldgia Tanszék

11:50 - 12:05: Mentes Aniko
SARS-CoV-2 PCR primerek célrégidiban megjelend mutacidk vizsgalata
ELTE TTK Fizikai Intézet Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

12:05 - 12:20: Kalcsevszki Regina
A SARS-CoV-2 potencialis Uj variansai altal okozott betegség lefolyasanak

elérejelzése gépi tanulds segitségével mutaciés adatok alapjan
PPKE ITBK

12:20 - 12:35: Koncz Balazs
A HLA-I és HLA-Il varidansok kozotti kdlcsonhatds befolydsolja a

tumorellenes immunvalasz erdsségét és idozitését melanémas betegeknél
SZTE SZAOK Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont Bérgydgyéaszati és Allergolégiai Klinika
12:35 - 12:50: Munkacsy Gyongyi
A TNMplot.com bdvitése: Uj analizisek lefuttatasi lehet6ségei és Uj grafikus
megjelenitési formak bemutatasa
SE Bioinformatika Tanszék
12:50 - 13:20: Sziinet

3. szekcio - Fiatal Kutatdk eléadasai, EInok: Ari Eszter
13:20 - 13:35: Hoffka Gyula

Venezuelai 16-1dz encephalitis virus protedz 6ninaktivalt konformerének
vizsgalata molekuladinamikai szimulacidkkal



DE AOK Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet Retrovirdlis Biokémiai Kutaté
Laboratérium; DE Molekuldris Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola

13:35 - 13:50: Kothalawala William Jayasekara

Vitélis funkciok paraméterezése aktivitasmer6 okoskarkotékkel

SE Bioinformatika Tanszék
13:50 - 14:05: Borzsei Rita Judit

A protein-arginin-metil-transzferaz-5 enzim foszforilaciéjanak szerkezeti

hatasai a H4 hisztonhoz val6 két6désére

PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet Farmakoinformatikai Tanszék
14:05 - 14:20: Pandy-Szekeres Gaspar

GPCRdb, a G protein-kapcsolt receptorok informacidés adatbazisa

Department of Drug Design and Pharmacology, University of Copenhagen; TTK
Szerveskémiai Intézet Gydgyszerkémiai Kutatocsoport

14:20 - 14:35: Sziinet
4. szekcio - EInok: Simon Istvan

14:35 - 14:55: Dobson Laszlo
TmAlphaFold adatbazis: AlphaFold2 segitségével becsllt transzmembran
fehérje szerkezetek membran lokalizacidja és értékelése

TTK Enzimoldégiai Intézet Fehérje bioinformatika kutatécsoport; EMBL Structural and
Computational Biology Unit

14:55 - 15:15: Hegedis Tamas
Membranfehérjék szerkezete az AlphaFold Al utan
SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet; ELKH-SE Biofizikai Virolégia Kutatécsoport
15:15 - 15:35: Keseru Gyorgy Miklos
Fehérjék kotéhelyeinek fragmens alapu azonositasa
TTK Gydgyszerkémiai Kutatécsoport
15:35 - 15:55: Gyorffy Balazs
Az immuneterdpia hatékonysaganak eldrejelzése
TTK Enzimoldégiai Intézet Onkoldgiai Biomarker Kutatécsoport; SE Bioinformatika Tanszék
15:55 - 16:00: Zarszé (Gyorffy Balazs)



Eloadasok kivonatai

Lesz-e az E. coli-bdl szuperbaktérium? - Az antibiotikum-rezisztencia- és
virulenciagének evollciods fiiggéségeinek vizsgalata

Ari Eszter'??, Kiss Enik6?, Vasarhelyi Balint Mark**, Fekete Gergely?, Stirling Tamas*”,
Agoston Hunya??3, Kintses Balint>*>, Papp Balazs'?*

IHCEMM-BRC Metabolikus Rendszerbioldgiai Kutatécsoport

2SZBK Biokémiai Intézet Szintetikus és Rendszer-bioldgiai EQység

3ELTE Genetikai Tanszék

‘SZBK Biotechnolégiai Nemzeti Laboratdérium

*HCEMM-BRC Transzlaciés Mikrobiolégiai Kutatécsoport

Az antibiotikum-rezisztencia- és a virulenciagének leggyakrabban horizontalis
transzfer Utjan kerllnek a baktériumokba, ezzel jarulva hozza az 4j, multidrog-
rezisztens patogén variansok megjelenéséhez. Egyre tobb bizonyiték utal arra,
hogy a donor baktériumban mar jelen 1év6 gének befolyasoljdk az Ujabb
génnyerések sikerét. Azonban a gének kodzotti evollcids fliggdségeket - vagyis
azt, hogy az egyik gén elGsegiti-e vagy éppen akadalyozza egy masodik gén
nyerését - ezidaig kevéssé tanulmanyoztak. Ezért tobb mint 20 000 Escherichia
coli genom filogenetikai elemzésével elkészitettiink egy nagy felbontasu
térképet, melynek segitségével vizsgalhatéova valnak a rezisztencia- és
virulenciagének kozotti evollciés hatasok. Térképlnkbdl kiderdl, hogy (1) a
rezisztencia gének altalaban elGsegitik egymas nyerését; (2) a virulencia gének
nem rendelkeznek ilyen 4&ltaldnos mintazattal, és (3) - egyes korabbi
eredményekkel ellentétben - nincs altalanos negativ 6sszefiiggés a virulencia-
és a rezisztenciagének nyerése kozott, vagyis e két tulajdonsag egymastdl
figgetlenll evolvalédik az E. coli baktériumban. Meglepé mdédon azt taldltuk,
hogy az efflux pumpa tipusu rezisztenciagének jelenléte a genomban erdsen
megnoveli az egyéb rezisztenciagének baktériumba jutdsanak esélyét. Vagyis az
efflux pumpak alapjan akar elére is jelezhetjik a potencidlisan multidrog-
rezisztenssé valo baktérium torzseket a jov6ben, esélyt adva ezzel annak, hogy
felkészllhessink ellentk.

Oregedési folyamatok molekuldris mechanizmusainak elemzése
értelmezheté gépi tanulassal

Aurel Prosz!, Pipek Orsolya?!, Borcsok Judit !, Palla Gergely 3, Spisdk Sandor*, Szallasi
Zoltan!, Csabai Istvan?

!Danish Cancer Society Research Center

2ELTE TTK Fizikai Intézet Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

3ELTE TTK Bioldgiai Fizika Tanszék

“TTK Enzimoldgiai Intézet

A DNS metildciés mintdzat meglep6 pontossaggal tudja becsllni az életkort.
Mivel a DNS metilacid epigenetikai vezérl§ szerepet jatszik bioldgiai
folyamatokban, tobben feltételezik, hogy nem csupan korrelaciérél van szo,
hanem okozé tényezé is lehet. A becsl6 mddszert felfedez6 Steve Horvath egy
interjuban a becsl6é konstrukcié "eredendé blinének" nevezi, hogy az egy olyan
statisztikai regressziés modellen alapul, amely fliggetlen a biologiatél. Az
értelmezhetd mesterséges intelligencia (eXplanable Al) médszertanara alapozva
kidolgoztuk a XAI-AGE mddszert, mely a regresszios modellekkel azonos
pontossagu viszont emellett részletes bioldgiai betekintést enged, hogy mely
folyamatokon keresztll vezérelheti a DNS metilacié az 6regedés sejtbioldgiai
folyamatait.




TmAlphaFold adatbazis: AlphaFold2 segitségével becsiilt transzmembran
fehérje szerkezetek membran lokalizacioja és értékelése
Dobson Laszlé'?, Levente |. Szekeres?, Andras Zeke!?, Tusnady E. Gabor?

ITTK Enzimoldgiai Intézet Fehérje Bioinformatika Kutatécsoport
2EMBL Structural and Computational Biology Unit

A mesterséges intelligencia, és azon bellul az AlphaFold2 (AF2) Uj fejezetet
nyitott a fehérjeszerkezet becslés terlletén, megreformdalva a szerkezeti
biolégia szamos terlletét. Mivel a transzmembran fehérjék hagyomanyos
szerkezet becslési eljarasai bonyolultak és jelent6s hibaval terheltek voltak, az
AF2 nagy segitséget jelent a tudomanyos kozdsség szamara. A viszonylag
csekély szamu kisérletes szerkezetet kiegészitve az AF2 tobb ezer (j alfa-
helikdlis membranfehérje 3D becslését biztositja. A megbizhatd szerkezeti
sablonok/templatok hianya és az a tény, hogy az AF2-t nem tanitottak a
membran és vizes kozeg fazishataran lévd transzmembran fehérjék specialis
tulajdonsagainak a kezelésére, szikségessé teszi a becsillt szerkezetek
helyességének értékelését. A munkacsoportunk altal fejlesztett Transmembrane
AlphaFold adatbazisban (TmAlphaFold adatbézis, https://tmalphafold.ttk.hu/) a
TMDET segitségével egy egyszerd geometria-alapu mddszert alkalmaztunk a
fehérjék membranban val6 elhelyezkedésének a becslésére. A legvaldszinlibb
membransik becslésén felll szamos mddon értékeljik a szerkezeteket, azokat
0t megbizhatosagi kategéridba rendezve. Eredményeink alapjan az AF2
atlagosan nagy pontossaggal képes megbecslilni a transzmembran fehérjék
szerkezetét, de sikerllt néhdany tipikus hibdt azonositani, amely hibdk
azonositdsa elOkésziti az utat egy még pontosabb szerkezetbecsl§ eljaras
elkészitéséhez.

A linedris SVM-ek néhany szép alkalmazasa grafok és sorozatok

elemzésében

Grolmusz Vince, Keresztes Laszl6, Szogi Evelin és Varga Balint

ELTE Matematikai Intézet PIT Bioinformatikai Csoport
A mély neuralis haldk szamos sikere mellett sokszor elfeledkeziink a nagyon
"sekély" neurdlis halék, azaz a Support Vector Machine-ok (SVM) alkalmazasarol
a gépi tanuldsban. Néhany meglepd eredményt mutatunk peptidek
amiloidképzési hajlanddésaganak becslésével és az agygrafok egyes
tulajdonsagok szempontjabél fontos éleinek meghatarozasaval kapcsolatban.

Az immuneterapia hatékonysaganak eldrejelzése
Gydrffy Baldzs'?

L TTK Enzimoldgiai Intézet Onkoldgiai Biomarker Kutatécsoport

2 SE Bioinformatika Tanszék

Az immun-checkpont inhibitorok igéretes hatast mutatnak tébb
daganattipusban. A jelenleg hasznalt biomarkerek, mint példdul a PD-L1
expresszié és a tumor mutaciés teher azonban nem biztositanak eredményes
betegrétegezést. Célunk egy olyan adatbazis I|étrehozasa volt, amely
génexpresszids és klinikai valaszadatokat egyarant tartalmaz, és lehetévé teszi
az anti-PD-1, anti-PD-L1 és anti-CTLA-4 immunterdpidkra adott vdélasz
biomarkereinek azonositasat.

GEO-szlirést hajtottunk végre annak érdekében, hogy azonositsuk azokat az
adatkészleteket, amelyek egyidejlleg rendelkezésre allnak klinikai és
transzkriptomikai adatok, flggetlenlil a rak tipusatél. A szlirés az anti-PD-1
(nivolumab vagy pembrolizumab), az anti-PD-L1 (atezolizumab vagy




durvalumab) vagy az anti-CTLA-4 (ipilimumab) szerek adasaval kapcsolatos
vizsgalatokra korlatozdédott. ROC elemzést és Mann-Whitney tesztet végeztliink
minden génen a terapias valaszreakciéval kapcsolatos jellemz8k azonositasara.
Az Uj biomarker jeldltek tovabbi elemzésére és validalasara szolgalé elemzési
portalt hoztunk létre, amely a www.rocplot.com/immune cimen érhetd el.
Osszefoglalva, egy adatbdzist és egy webes platformot hoztunk létre az
immunterapias valasz biomarkereinek vizsgalatdra szolid tumormintak nagy
csoportjaban. Eredményeink az immunterapiara alkalmas Uj betegcsoportok
azonositasaban is segitenek.

Membranfehérjék szerkezete az AlphaFold Al utan

HegedUls Tamas®?

1SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet

2ELKH-SE Biofizikai Viroldgia Kutatécsoport
Az elmult években szamos transzmembran fehérje szerkezetét hataroztak meg
krio-elektronmikroszképiaval. Tovabbda az AlphaFold2 (AF2) is nagyszamd, jé
mindséqgUl szerkezeti modellt szolgaltatott. Azonban, ha a vizsgélat targya egy
adott fehérjecsalad, a tagok szerkezeteinek 6sszegyljtése kihivast jelent a
meglévd adatbazisok és szerkezet-0sszehasonlité algoritmusok ellenére. Ezért
megvizsgaljuk ABC (ATP Bidning Cassette) fehérjék szerkezetének automatikus
azonositdsanak és kozzétételének lehetdségét a 3D-Beacons Halézaton
keresztul (https://www.ebi.ac.uk/pdbe/pdbe-kb/3dbeacons). Ezen szupercsalad
példajan keresztil mutatjuk be az AF2 membranfehérjéken nyujtott
teljesitményét is. Mivel szamos ABC fehérje multimerként muikoédik, igy az
egylancu fehérjeszerkezeti predikciokat tartalmazé AlphaFold2 adatbazisban
nem taldlhatok meg, ezért az AF-Multimer segitségével meghataroztuk
dimerként mikodd fontos human ABC fehérjék szerkezetét és mas membran
ATPazok fehérje-komplexeit. Predikcidink alapjan az AF-Multimer hatasfoka a
vartnal alacsonyabb. Eredményeink felhivjak a figyelmet arra is, hogy egyes
ABC fehérjékkel végzett kisérleteket sziikséges atértelmezni és szerkezetiket
kisérletesen meghatarozni. A megbizhatdé ABC szerkezeti modelljeinket sikertlt
a 3D-Beacons Halézaton keresztlil nagy adatbazisokhoz (pl. PDBe-KB) csatolni,
ezaltal lehetdvé téve széleskorl elérhetdséguket (https://3dbeacon.hegelab.org,
https://abc3d.hegelab.org).

Fehérjék kotéhelyeinek fragmens alapu azonositasa

Keser( Gyorgy Miklés

TTK Gydgyszerkémiai Kutatécsoport
A ligandumok fehérjekotédéséhez szikséges kolcsonhatastipusok (farmakofor
tulajdonsagok) és a fehérjék kot6helyeinek elemzése alapjan Uj protokollt
dolgoztunk ki a fehérjék széles kore esetében eredményes fragmens
gyljtemények tervezésére. A SpotXplorer megkodzelités soran egy olyan
kisméret( fragmens konyvtdrat hoztunk létre, amely maximalizélja a fehérjék
elsdleges kotbhelyein kisérletileg megerésitett kolcsonhatasi mintazatok
lefedettségét. A megkdzelités hatékonysagat hagyomanyos és kihivast jelentd
fehérje célpontok ellen vizsgdlt kisérleti konyvtarral demonstrdljuk. A
SpotXplorer-szlréssel, mindossze 96 célszerlen megvalasztott fragmens
kotédésének vizsgalataval, a népszerli célfehérjék (G-fehérje kapcsolt
receptorok, protedzok) ismert kdélcsonhatasi mintadzatainak atlagosan 70%-at
sikerUlt azonositani, és a mddszer talalatokat adott a kézelmultban azonositott
kihivast jelentd célpontok, kdztiik a SARS-CoV-2 fehérjék ellen.




Egy racs-alapu, malignus sejtek szimulacidjara fejlesztett agens alapu
szoftver bemutatasa

Kiss Daniel'?, Pintér Adam*, Flredi Andras?, Szakacs Gergely*?, Lovrics Anna’
10E NJIK Szoftvertervezés és -fejlesztés Intézet

2TTK Enzimoldgiai Intézet Gydgyszer Rezisztencia Kutatécsoport
3Medical University of Vienna Institute of Cancer Research

Tumorsejtek szimulacidjara tébb kilonb6zd szoftver is elérhetd, sok kozulik nyilt
forraskédu. Az egyes szimuldcids rendszerek programnyelve, célkdzonsége,
megoldandd feladatai eltéréek. Az el6adasban egy altalunk fejlesztett Uj
récsalapu szimulaciés rendszert mutatok be, melyet malignus sejtek
novekedésének szimulaciéjara hoztunk létre. Célunk, hogy a szoftver kbnnyen
hasznalhato legyen bioldgiai hipotézisek tesztelésére, laborkisérletek in silico
reprodukalasara, modellparaméterek illesztésére. Az el6adas sordn publikalt
szamitégépes szimulacidk és kisérletek reprodukaldsa segitségével bemutatom,
hogy mire hasznalhaté a szoftver.




Fiatal kutatok eloadasainak kivonatai

A protein-arginin-metil-transzferaz-5 enzim foszforilaciojanak szerkezeti

hatasai a H4 hisztonhoz valo kotédésére

Borzsei Rita, Bayarsaikhan Bayartsetseqg, Zsid6 Balazs Zoltan, Lontay Beata, Hetényi

Csaba

PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet Farmakoinformatikai Tanszék
A protein-arginin-metil-transzferaz-5 (PRMT5) enzim kilonb6z6 fehérjek, koztik
a H4 hiszton arginin metilaciéjaért feleldés. Igéretes gydgyszercélpont, amely
szerepet jatszik szdmos betegség, mint hematoldgiai és szolid tumorok valamint
a 2-es tipusu diabétesz pathomechanizmusaban. Kisérletesen igazolt, hogy a
PRMT5 T80 aminosav foszforilaciéja noveli az enzim metil-transzferaz
aktivitasat, tovabbd a foszorilalt enzim emelkedett szintjét mérték tobb tumor,
tobbek kozott hepatocelluldris carcinoma esetén is. Munkank soran megalkottuk
a nativ és a T80-foszforildlt PRMT5-metiloszoOma protein-50 (MEP 50) H4
hisztonnal alkotott komplex szerkezetét. A komplexek a H4 hisztont teljes
egészében tartalmazzak, amelynek a megépitése in situ tortént kisérletesen
kimért hiszton-fragmens szerkezetek felhasznalasaval. Molekula dinamikai
szimuldcidk valamint szerkezeti- és energetikai elemzések segitségével
0sszehasonlitottuk a nativ és a foszforilalt PRMT5-MEP50-H4 enzimkomplexeket
valamint az apo szerkezeteket is. Eredményeink atomi felbontdsi magyarazatot
adnak a kovetkez§ kisérleti tapasztalatokra: (1) Miért nagyobb a T80-foszforilalt
PRMT5 enzim aktivitdsa a nativ forméahoz képest? (2) A PRMT5 miért a szabad
H4 hisztont és nem annak nukleoszémahoz kotott formajat foszforildlja?
Eredményeink szerkezeti informacidékkal segithetik Uj tipusd PRMT5 gatlék
tervezését és fejlesztését.

Az autofagia indukcidéjaban kulcsfontossagu mTORC1-ULK1-PP2A
szabalyozasi haromszog mikodésének rendszerbioldgiai vizsgalata

Hajdu Bence, Holczer Marianna, Kapuy Orsolya
SE Molekuldris Bioldgia Tanszék

A sejtek onemésztésért felelds autofagia-figgé tulélést fehérje kindzok és
foszfatdzok egyarant szabdlyozzdk. A sejtek bels6 homeosztdzisat fenntartd
MTORC1 az autofagia kulcsfehérjéjének, az ULK1-nek a foszforilalasaval gatolja
folyamatot, mig a PP2A foszfataz képes defoszforildlni azt, ezzel el6segitve az
autofagia aktivalédasat. Az aktiv ULK1 gatolja az mTORCl-et és aktivalja a
PP2A-t, tovabba az mTORC1 képes gatolni a PP2A-t is. Elképzelésiink szerint a
szabalyozasi halézatban igy kialakulé pozitiv és dupla negativ visszacsatolasi
hurkok  (MTORC1-|PP2A-|mTORC1, mTORC1-|ULK1-|mTORC1, ULK1->PP2A-
>ULK1) szikségesek az autofagias és a nem autofagias allapotok kozotti bistabil
kapcsolészer( elvadlasztasdhoz.  Vizsgalatunk  soran rendszerbioldgiai
megkozelitést alkalmaztunk, mely soran HEK293T sejteken végzett molekularis
biolégiai kisérletek eredményeit matematikai modellek segitségével is
vizsgaltuk, hogy jobban megértsik a szabdlyozasi halézat dinamikai
viselkedését. A modell paramétereinek bedllitasat, illetve a modell validalasat a
sejtpopulaciékon végzett kisérletekbdl (pl. mTORC1 gatlas, éhezés, PP2A gatlas
vagy ULK1 csendesités) nyert adatokkal végeztik. Megvizsgaltuk az mTORC1-
ULK1-PP2A szabalyozasi hdromszog dinamikai jellemzdéit, feltételezve, hogy a
visszacsatolasi hurkok elengedhetetlenek a robusztus sejtvalaszhoz kulonb6zé
cellularis stressz esetén, illetve bizonyitottuk, hogy a PP2A gatlasa (okadansav
hozzaadasaval) képes autofagia oszcillaciét indukalni.




Venezuelai 16-1az encephalitis virus proteaz oninaktivalt konformerének
vizsgalata molekuladinamikai szimulaciokkal

Hoffka Gyula'?, George T. Lountos?, T6zsér J6zsef', M6tyan Janos Andras’

IDE AOK Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, Retrovirdlis Biokémiai Kutaté Laboratérium

2DE Molekularis Sejt- és Immunbiolégiai Doktori Iskola
’Basic Science Program, Frederick National Laboratory for Cancer Research

A szamitdgépes szimulaciok lehetdévé teszik az enzimek olyan tulajdonsagainak
vizsgalatdt, amelyeket nehéz lenne kisérleti mdédszerekkel tanulmanyozni. A
molekuladinamikai mdédszerek segitségével vizsgalhatjuk a konformacios
valtozasokat, a szubsztrat lehetséges kotédésének mddjait és az interakcids
halézatokat is. Az ilyen szimulaciékbdl szarmazé nagy mennyiségl adat

vizsgalatahoz hatékony algoritmusokra van sziikség.

A 16-l4z encephalitis virus (VEEV) az emberek és az allatallomany sulyos
betegségeinek okozdja, ezért a virus 2-es szadmuU nem-szerkezeti fehérje
protedaza (nsP2pro) igazolt gydgyszercélpont a virus életciklusaban betoltott
fontos szerepe miatt. Egytttm(ikoédd partnereink meghatéroztak a VEEV nsP2pro

nagy felbontdstd (1,46 A) kristdlyszerkezetét, benne egy nem
konformacioval, melyben az N-terminalis kot a szubsztrat helyére.

oninaktivalt konformaciét korabban csak az N475A mutans nsP2pro esetében

figyeltek meg.

Az aktiv és inaktiv konformaciék 6sszehasonlitasahoz az Amber szoftverrel
végeztink molekuladinamikai szimulaciokat, szabad és szubsztratot kotd
enzimszerkezetek esetében is. A dinamikus hidrogénkotési haldézatok
vizsgalataval megtalaltuk az oninaktivalt forma kialakulasaért felelés félanc
kolcsonhatasokat, az N475A mutaciétol flggetlendl. Szamitasaink fontos
kilonbségeket tartak fel az oligopeptid szubsztratot kétdé vad tipusl és N475A
mutans kotési médjai kozott. Eredményeink hozzajarulhatnak az enzimstabilitas

szerkezeti hatterének mélyebb megértéséhez.

A TKP2021-EGA-20 (Biotechnoldgia) szamu projekt a Nemzeti Kutatasi
Fejlesztési és Innovacios Alapbdl biztositott tamogatassal, a TKP2021-EGA

palyazati program finanszirozasaban valdsult meg.

A SARS-CoV-2 potencialis uj varidnsai altal okozott betegség lefolyasanak

elorejelzése gépi tanulas segitségével mutacios adatok alapjan
Kalcsevszki Regina, Pongor Sandor, Ligeti Baldzs
PPKE ITBK

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a COVID-19 kimenetele és a betegségre
valé fogékonysag statisztikailag 0Osszefiigg kilonb6z6 tarsbetegségekkel, a
beteg koradval és kozvetlenll vagy kozvetve a virus genomjaban szereplé

mutaciokkal.

Munkank soran fejlesztettliink egy mutacié azonosité pipeline-t, valamint gépi
tanulas segitségével egy olyan eszkozt, ami a betegség kimenetelét képes eldre
jelezni a genom mintdbdl és a beteg életkordbdl. A genom mintdhoz — abban
eredetileg nem, de a tanuléhalmazban szerepl6 — mutaciékat adva, képesek
vagyunk el6re jelezni, Uj potencialis varidnsok altal okozott betegség

kimenetelét.

A GISAID adatbazisabdl letoltott genom mintakon és a metaadatokon (pl.
betegség kimenetele, életkor, orszdg, mintavétel idépontja) végzett alapos
adattisztitds utan, 97 ezer mintat dolgoztunk fel, melyekben 1122 gyakori

mutaciot azonositottunk.



A végs6 tanitéhalmaz létrehozasdhoz az adatokat stratifikaltuk a mintavétel
idépontjara és orszagara. A feature halmazban a mutdcidk mellett a beteg
életkora is szerepel. A végs6é modellt igy 2680 enyhe, és 2680 sulyos lefolyasu
betegséget okozé minta alapjan tanitottuk a JADBIO automatikus gépi tanuld
eszkdz segitségével. A modell eldre jelz6 teljesitménye: ROC AUC 0.855 [0.811,
0.896].

A modell altal kivalasztott featuredk elemzése soran, olyan mutacidkat
taldltunk, melyek 6sszefliggenek a sulyos lefolyassal (pl.: NS3a P42L és Q57H,
NSP4 A446V, NS8 T11ll, NS10 V30L). Ezen mutacidkat az omikron varianshoz
adva a betegség sulyos lefolyasanak predikalt értéke 1,6-szorosara nott.

A HLA-I és HLA-Il varidnsok kozotti kélcsonhatas befolyasolja a tumorellenes
immunvalasz erésségét és idozitését melanomas betegeknél
Koncz Baldzs, Papp Benjamin Tamas, Fllop Anna Tacia, Balogh Gerg6 Mihaly,

Spekhardt Déra, Manczinger Maté
SZBK Biokémia Intézet Rendszerimmunoldgiai Munkacsoport

A tumorellenes immunvalaszhoz alapvetfen sziikséges, hogy a tumorokban
mutdaciok kovetkeztében megjelend modosult peptideket a HLA-I és HLA-II
molekulak bemutassak a T-sejteknek. Ezen HLA molekuldk rendkivili médon
diverzek, és a kllonb6z6 variansokat eltérd peptidkotd specificitas jellemazi.
Ugyan néhany kutatas bizonyitja a HLA diverzitas és bizonyos HLA varidnsok
hatdsat a tumorellenes immunvalaszra, ezek az eredmények ellentmondasosak.
Mivel mind a HLA-I, mind a HLA-Il molekuldknak alapvetd szerepe van a tumoros
sejtek felismerésében, a kozos hatasukat vizsgaltuk melanédmas betegekben.
Szamos HLA-I és HLA-II allélkombinacidt talaltunk, melyek pozitiv (el6nyos
kombinacidk) vagy negativ (karos kombinacidk) 6sszefliggést mutattak attétes,
ICB immunterapiat kapott melanédmas betegek tulélésével. Tovabba ezek az
allélkombinacidk immunterapiat nem kapd, melandmas betegek tulélését is
befolyasoltak. A tumormintak sejtosszetételét megvizsgalva is nagy
kilénbségeket kaptunk a kdros, valamint az el6nyds allélkombinaciét hordozé
betegekben. A karos allélkombinacidk primer mintdkban a citotoxikus
immunvalasz jeleit, mig attétes mintdkban az immun elkertlés jeleit, valamint
egy hatastalan tumorellenes immunitast mutattak. Ezzel szemben az el6nyo6s
kombinaciét hordozé mintak esetében csak az attétek mutattak aktiv
citotoxikus immunvalaszt. Eredményeink bizonyitjak a HLA-I és HLA-Il molekulak
egyuttes hatdsat a tumorellenes immunvaélaszra.

Vitalis funkcidk paraméterezése aktivitasmeroé okoskarkotokkel
Dr. Kothalawala William Jayasekara, Szigeti Péter, Dr. Gy6rffy Balazs
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A Semmelweis Egyetem Bioinformatika Tanszékén egy mesterséges
intelligencian alapulé algoritmus fejlesztésébe kezdtliink, mely a kés6bbiekben
alkalmassé valhat a vitalis funkciék monitorozasara.

E4 okoskarkoték (Empatica Inc.) segitségével gydjtottink adatot egy
nagymeéretl kontrollcsoporttél. Az okoskarkotével az alabbi paraméterek mérése
lehetséges: pulzushullam gorbe és szivfrekvencia-variabilitas
(fotopletizmografias szenzor, PPG), testhO6mérséklet (infravordés szenzor),
mozgasi adatok (3D accelerométer), elektrodermalis aktivitas (EDA szenzor). A
mért adatok nyers adat formajaban kinyerhetéek az eszkodzrél, mely igy
normalizalast kovetéen feldolgozhaté. A mérések soran a résztvevok relevans
klinikai adatait is rogzitettik (életkor, nem, testsily, testmagassag, fizikai



aktivitdas mértéke, dohanyzas, kronikus megbetegedések, vérnyomas). A
méréssel egyidejlleg egy AliveCor KardiaMobile 6L hat elvezetéses hordozhaté
EKG-val regisztratumot készitettiink, melynek gorbéje szintén exportalhaté
nyersadatként. Az igy mért adatokbdl kilonb6z6 mesterséges intelligencian
alapulé modellek fejlesztésére kerll sor, melyeket a jovében betegcsoportokon
is tesztelni tervezlnk.

A mérési eszkdzok es a mérések menetének bemutatasan felll az el6adast
kovetéen szeretnénk meginvitalni az érdekléddket egy parbeszédre a
fejlesztéssel kapcsolatban, illetve a kontrollcsoport bdvitésében vald
részvételre.

SARS-CoV-2 PCR primerek célrégioiban megjelené mutacidk vizsgalata
Mentes Anikd, Papp Krisztian, Visontai David, Stéger J6zsef, Csabai Istvan, Medgyes-

Horvath Anna, Pipek Orsolya Anna
ELTE TTK Fizikai Intézet Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

A SARS-CoV-2 genomjanak folyamatosan novekvdé szamuU mutacidja miatt
aggalyok merultek fel a SARS-CoV-2 diagnosztikajanak ,arany standardja”, a
reverz transzkripciés-polimeraz lancreakciénak (RT-PCR) megbizhatdésagaval
kapcsolatban. Kidolgoztunk egy olyan bioinformatikai vizsgalati moddszert,
amely a WHO altal javasolt vagy a tudomanyos kozosség altal publikalt,
nyilvanosan elérhet6 PCR-tesztek célrégidival atfeddé genomi valtozasokat tarja
fel, kifejezetten a PCR tesztek hatékonysagara gyakorolt hatasuk alapjan.
Nemzetkozi egylttmikoédésben, a VEO (Versatile emerging infectious disease
observatory) projekt keretében tobb, mint 1,2 milli6 SARS-CoV-2 szekvencidban
vizsgaltuk a célrégidkban el6fordulé mutacidkat. Megkozelitésiunk kilonbséget
tesz a PCR-hatékonysagot esetlegesen karosan befolyasolé és az ilyen
értelemben varhatéan semleges mutacidék kozétt. A mintdkat a jelen Iévéd
mutacidk becsult hatasa alapjan a "téves besorolasra hajlamos" és a
"valészinlileg helyesen detektalhatd" kategéridkba soroljuk egy adott PCR-
primer készlettel.

A téves besorolasra hajlamos mintak &ltaldban napi 2%-os vagy annal
alacsonyabb aranyban vannak jelen, bar ugy tlinik, hogy bizonyos primer-
készletek az Omicron virustérzs kimutatasaban gyengébb teljesitményt
nyUjtanak. Mivel a SARS-CoV-2 viruspopulaciéban vilagszerte atmenetileg
kilénb6z6 varidns torzsek valhatnak dominanssa, egy adott PCR-primer készlet
hatékonysaga id6vel valtozhat, ezért a primerek célrégidiban taldlhaté mutacidk
folyamatos nyomon kovetése erdsen ajanlott.

A TNMplot.com bdvitése: uj analizisek lefuttatdsi lehetdségei és uj grafikus
megjelenitési formak bemutatasa

Bartha Aron?!, Munkacsy Gyongyi!, Baldzs Gyorffy!?
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A tumorban vagy metasztatikus szovetekben magasabb expressziét mutatd
gének segithetnek a daganatképz6dés jobb megértésében, mialtal a progresszié
biomarkereiként vagy lehetséges terapids célpontokként szolgalhatnak. A
TNMplot.com oldal hatterében egy altalunk oOsszeallitott, transzkriptom szintd
adatkészletek felhasznalasaval készilt adatbdazis &ll, amelyben egy online
felhaszndaléi felllet révén valdés id6ben 06sszehasonlithatjuk az 6sszes gén
normal, daganatos és metasztatikus adatait 22 tumortipusban. A teljes
adatbazis 56.938 mintat tartalmaz - ebbdl 33.520 gén chip és 23.418 RNA-Seq



alapu -, amelyeket az NCBI-GEO, TCGA, TARGET, és GTEx adataibdl épitettiik fel.
A 2021-ben publikalt verzibhoz képest (A. Bartha, B. Gydrffy, TNMplot.com: A
Web Tool for the Comparison of Gene Expression in Normal, Tumor and
Metastatic Tissues. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(5), 2622;) Uj analizisekkel és
grafikus megjelenitési formakkal bévitettik a webes keresés lehetfségeit: a
pan-cancer attekintést egy heat mappel egészitettik ki, lehetéség van
korrelaciéos matrix készitésére (Spearman vagy Pearson) és enrichment
analizisekre. A statisztikai szignifikancia kiszamitasa Mann-Whitney vagy
Kruskal-Wallis tesztekkel torténik mind az RNA-Seq és gén chip adatok
elemzésekor. Az el6adasban ezek az uUjonnan telepitett algoritmusok fognak
bemutatasra kerulni.

GPCRdb, a G protein-kapcsolt receptorok informacios adatbazisa
Pandy-Szekeres Gaspar'?

Department of Drug Design and Pharmacology, University of Copenhagen
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Az FDA altal j6vadhagyott gydgyszerek ~34%-a hat valamilyen G protein-kapcsolt
receptorra (GPCR)!. Az emberi testben a legklilénb6z8bb funkcidkért felelnek,
igy megtalalhaték tobbek kozétt az ideg-, endokrin-, immun- és keringési
rendszerben. Tovabbra is népszer( kutatasi teriletnek szamitanak, igy nagy
méretd tudomanyos ko6zosség foglalkozik ennek a fehérje csalddnak a
legkilonb6zébb aspektusaival. Egy atfogd informacidés adatbazisnak az igénye
mar bdven az els6 GPCR kristadlyszerkezet el6tt felmerilt, igy a GPCRdb elsé
verzidja 1993-ban készult el. Azéta tdbb megujulason és folyamatos fejlesztésen
keresztil ma havi tébb mint 7000 felhasznaléoval muikoédik. Szekvencia,
szerkezeti, mutdcidés, funkciondlis és egyéb adatok egyesitése mellett, az
adatok elemzésére alkalmas online eszkozoket fejlesztiunk felhasznaldink
szamara. Legfrissebb munkdkban aktivacios allapot specifikus AlphaFold
modelleket és egy tobb adatbazist egységesité GPCR ligandum adattart hoztunk
létre. A GPCR kutatasok kiterjedtsége miatt partner molekuldkra is
kiterjesztettlik a GPCRdb-t. 2021-ben publikaltuk az elsd testvér adatbazisunkat,
a GproteinDb-t, valamint jelenleg publikalas alatt van a Biased Signaling Atlas
(BSA) és az ArrestinDb.



