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El6adasok kivonatai
1. szekcio - Bioinformatikai algoritmusok

Koevoluciods fuggoségek biologiai skalakon ativeléo modellezése

Sz6I6si ) Gergely

MTA-ELTE , Lendlilet” Evoluciés Genomika Kutatécsoport
A szekvencia- és genomevolucio jelenlegi legmodernebb modelljei az egyes szervezeti
szinteken bellli figgetlenség feltételezésén alapulnak. Noha ez a feltételezés
nélkilozhetetlen a nagyméretl és folyamatosan névekvl szekvenciaadatok elemzéséhez,
korldtozza az evollciés mult rekonstrukcidjat és annak megértését, hogy a biolégiai
rendszerek kiilonb6zd elemei, mint az aminosavak, gének vagy fajok, hogyan hatnak
egymasra. Kutatasunk célja, hogy megszabaduljunk ezektdl a korlatoktél. Hierarchikus
probabilisztikus modellekkel és Ujabban machine learning eljarasokkal segitjik a jelenleg
flggetlennek kezelt koevollciés fliggéségek modellezését.
Ezen modellek alkalmazasaval meghataroztuk az baktériumok filogenetikai fajanak gyokerét
(Coleman et al. 2021), ami lehet6vé tette a bakterialis kdzos 6s rekonstrukcidjat. Ezt kdvetden
a tobbsejtliség kialakuldsat vizsgalva az Opisthokonta szupergruppon belll az allatok és
gombak genetikai valtozdsainak Utvonalat rekonstrualtuk (Ocafia-Pallares et al. 2022) és
megallapitottuk, hogy az allatok a tobbsejtliséghez szikséges gének felhalmozddasa utan
jottek létre, mig a gombdk 8sei a funkcionalis kategdridk tobbségét elvesztették. A bakterialis
fa mentén rekonstrualt géntartalom-perdikcidkat gépi tanulasi médszerekkel 6tvozve fel
tudtuk hasznélni a nagy Oxidaciés Eseményt (Great Oxidation Event, GOE) arra, hogy idében
kalibrdljuk a bakterialis csaladfat.

Genomikai nyelvmodellek a mikrobiomkutatasban

Ligeti Balazs, Bodnar Babett, Szepesi-Nagy Istvan

PKKE Informécids Technoldgiai és Bionikai Kar
A kvantitativ bioldgia egyik alapvet6 kérdése, hogy miként fedezhetlink fel Ujszerl
mintazatokat és strukturakat a biolégiai adatokban, ami kulcsfontossagu az olyan Osszetett
komplex szervez6dések modellezéséhez, elérejelzéséhez és manipulalasahoz, mint a
mikrobiom. A mai kihivasok - példaul a mikrobiomok specialis, célzott feladatokra valo
alkalmazdasa - (jfajta eljardsok kidolgozasat teszik sziikségessé.
Kidolgoztunk egy olyan univerzalisan felhasznalhat6 szekvenciareprezentaciét - a prokBERT-et
-, ami lehetOvé teszi a mikrobiomosztalyazasi feladatok hatékony megoldasat az Un. transfer
learning segitségével, illetve egy Uj, egyszerl vektorizacios eljarast - LCA (local context-
aware) tokenization -, ami lehet6vé teszi a transzformer alapi modellek hatékony tanitasat. A
modellt megkozelitéleg 18000 assembly (baktérium, virus, gomba és archaea szekvencia)
alapjan tanitottuk, ami mintegy 200 milliard tokent jelent. Megmutattuk, hogy a csupan az Un.
maszkolasi feladaton, self-supervised mddon el6tanitott modellel is hatékonyan
elktlénithet6ek a szekvenciarégiok - mint a kédolé (CDS) vagy intergenikus régiék -, ami
alatamasztja a modell j6 altalanosité képességét. A ProkBERT modelleket emellett
alkalmaztuk tébb osztalyozasi feladatban is, mint pl. prométerazonositds és fag-baktérium
szekvencia felismerése; mind a hagyomanyos (pl. Virsorter2), mind az alternativ deep
learning (pl. INHERIT) eszkdzoknél jobban teljesitettek a modelljeink. Tovabbi elénylk, hogy
gyorsak (~5Mb/sec) és kdnnyen felhasznalhatdak. A ProkBERT modellek nyilvanosan
elérhetéek a github-on, illetve a Huggingface-en.

AlUPred: 4j mély tanulasos mdédszer rendezetlen régidk predikcidjara

Erd6s Gabor, Dosztadnyi Zsuzsanna

MTA-ELTE Lendlilet Bioinformatikai Kutatdcsoport
A rendezetlen fehérjék kritikus szerepet jatszanak kilénb6zé szubcellularis folyamatokban,
beleértve a szabalyozast, a transzkripciét és az apoptézist. Els6sorban mas fehérjék
molekularis felismerésében vesznek részt, ami gyakran egy kapcsolt hajtogatési és kotddési
folyamaton keresztlil vezet atmenethez egy rendezettebb allapotba. A funkcionalis



rendezetlen régidkban bekodvetkez6 mutacidkat szamos betegséggel hoztak 6sszefliggésbe,
ami hangsulyozza a rendezetlen régiék pontos jellemzésének sziikségességét. A
rendezetlenség vizsgdlatara szolgdlo kisérleti technikak kihivast jelentenek, koltségesek és
idéigényesek, igy egyre nagyobb sziikség van a szamitasi eszkdzokre.

Kutatdsunk soran egy Ujszer( energia beagyazé transzformer halézatot készitettliink, amely a
globularis fehérjék szerkezeti jellemzbinek magas dimenzids leirasat hozza létre. Ezt a
bedgyazast a Protein Data Bankbdl szarmazé nagyfelbontdsi monomer struktidrakon
tanitottuk be, egy Boltzmann-statisztikaval optimalizalt statisztikai potencialos erétér
felhasznalasaval. Az energiabeagyazas olyan matematikai modellt biztosit, amely tartalmazza
mind a jellemz8, mind a pozicids informaciot, és amelyrél megmutatjuk, hogy felhasznalhaté
transzfer tanulashoz, hogy gyors, pontos és megbizhaté rendellenesség-elbrejelzést érjlnk el.
Megkdzelitésiink felilmulja a legtobb jelenlegi mddszert, és igéretes utat kindl a javitdshoz
valamint a funkcionalis rendezetlenség predikciéjahoz is.

Mutacios mintazatok: bioldgia vs. informatika

Németh Eszter, Szlts David

HUN-REN TTK Enzimolégiai Intézet, Genomstabilitds Kutatécsoport
A teljes genom szekvendlas forradalmasitotta a rakos daganatok genetikai hatterének
kutatasat. Fényt vetett arra, hogy a tumorigenezist vezérl6 mutaciok mellett tébb szdz-tobb
ezer tovabbi pontmutacié is detektalhatd a daganatsejtek genomjaban. Bevett szokas ezeket
a szekvencia kornyezet fliggvényében mutaciés spektrumként dbrazolni. A daganatokban
meghatdrozott mutacids spektrumok mogott ismétlédéen el6forduléd mutdciés mintdzatokat
azonositottak, melyek kilonb6z8d exogén vagy endogén mutagenikus hatasnak feleltethet6ek
meg.
Tetszbleges tumorminta mutdcids spektruma modellezhetd a referencia mutaciés mintazatok
linearis kombinacidjaként, feltdrva a daganat hatterében allé bioldgiai folyamatokat. Kdnnyen
belathatd, hogy minél tobb mutdciés mintazatot alkalmazunk, a modell annal tokéletesebb
lesz. Ez a jelenség pedig tulillesztéshez vezethet a mintdzatok alkalmazasa, de mér a
szarmaztatasa soran is. Ennek eredményeképpen a bioldgiailag értelmezhetd mintazatok
helyett azok toredékeit kiilon mintdzatokként ismerjik el, megnehezitve a kutatasi vagy
diagnosztikai célu felhasznéldast.
Eldadasomban harom olyan példat mutatok be kutatasainkbdl, amely soran tumor mutacios
mintazatokat sejtmodelleken végzett kisérletekkel igazolunk, és az eredmény alapjan a
mutaciés mintazatok biolégiai egységét kritikusan vizsgaljuk.
A kutatas a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal tdmogatasaval (PD134818)
valésult meg.

Transzformer és rekurrens architekturat egyesité hibrid neurdlis halozat hasznalata

bakteriofagok és plazmidok detektalasara

Pethd Gergely

DE
A természetes nyelvek feldolgozasdban 2017 6ta szinte egyeduralkodé transzformer
architekturaju neurdlis nyelvmodellek a DNS-szekvenciak feldolgozasaban az utébbi évekig
nem kaptak szamottevé figyelmet. A 2021-ben megjelent DNABERT modellre épitve 2022-ben
kozolték Bai és mtsai az INHERIT nevi kettés BERT nyelvmodellt, amelyet bakteriofagok
felismerésére tanitottak be.
El6dadasomban felhivom a figyelmet az INHERIT modell egyes a BERT architektira
jellegzetességeibdl ered6 gyengéire: 500 bp-nal tdgabb kontextust képtelen figyelembe
venni, a feldolgozas lassu. Ramutatok emellett a modell tanitdsanak médjabdél adddo
korlataira: az INHERIT binaris osztalyozd, amely valéjaban nem bakteriofdgokat, hanem
baktériumkromoszémakat ismer fel.
Ismertetem az altalunk az INHERIT-re felépitve kifejlesztett InheRecurrent nevd, hibrid
transzformer-rekurrens modellarchitekturat, amelyet négy osztalybdl szarmazo szekvenciak
megkilonboztetésére tanitottunk be: 1. bakteriofag, 2. baktériumkromoszéma, 3. plazmid, 4.
~egyéb”: eukariétdk, archeak, nem fag virusok. Modellink a rekurrens komponensnek



koszonhetéen kontextusukban latja az 500 bp-nyi szekvenciarészleteket, és igy tobb tizezer
bp terjedelmU szekvenciaszakaszokra is tud tdmaszkodni az osztalyozdas soran. Amellett, hogy
finomabb killonbségtételre képes és igy a gyakorlatban tobb helyzetben és tdébb feladatra
hasznalhatd, pontossaga felilmulja az INHERIT-ét olyan feladatokban is, mint a baktériumok
+ plazmidok elkllonitése bakteriofagoktdl, ha nincsenek a tesztadatok kozoétt ,,egyéb”
osztélyu szekvenciak.



2. szekcio - Szerkezeti Bioinformatika

A hidrataciod szerepe a gydgyszertervezésben

Hetényi Csaba, Szél Viktor, Bayarsaikhan Bayartsetseg, Zsidé Baldzs Zoltan, Borzsei Rita

PTE Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet, PTE Farmakoinformatikai Tanszék
A vizmolekuldk kulcsszerepet jatszanak a legtébb élettanilag fontos molekularis
kolcsonhatasban, beleértve a gydégyszer-célpont kdlcsonhatasokat is. Szerepliket ezért a
gyégyszerek tervezése soran nem lehet figyelmen kivil hagyni. Ugyanakkor a kisérletes
szerkezetmeghatérozé eljarasok szamos korlattal kiizdenek a vizmolekuldk poziciéjanak (a
hidratszerkezet) kimérésében. E korlatok meghaladasaban a kutaték egyre nagyobb
mértékben tdmaszkodnak az el6adasban ismertetésre kertil§ elméleti mdédszerekre.
Bemutatdasra kertl, hogy az elméleti Gton szolgaltatott pontos vizpozicidk a tervezést mind
szerkezeti mind energetikai (termodinamikai) oldalrdl jelentésen hatékonyabba teszik.

SH2db: online fehérjeszerkezeti adatbazis az SH2 doménekre

Bajusz David?!, Pandy-Szekeres Gaspar!, Takdcs Agnes?, Elvin de Araujo?, Keserl Gyorgy

Miklos?

HUN-REN TTK Szerves Kémiai Intézet, Gydgyszerkémiai Kutatdécsoport,

2University of Toronto Mississauga
Az SH2 domén a foszfotirozin-alapu jelatvitel egyik kulcsfontossagu eleme: egy ,,0lvasd”
fehérjemodul, amely a foszfotirozint tartalmazé motivumok felismeréséért felelds. Mivel
szamos fehérjében el6fordul, ezért rendkivil sokoldaltan szél bele a sejten bellli molekularis
szabalyozasba és szamos esetben az adott jelatviteli Gtvonalak onkogén mutécié miatt vagy
egyéb okbdl torténdé meghibasodasa esetén igéretes gydgyszercélpontként tekinthetiink ra.
Térbeli szerkezete meglehetdsen konzervalt, kliléndsen a kdzponti motivumat jelentd, harom
béta-red6bdl all6 struktira megbizhatdéan egymasra illesztheté az emberi szervezet 120
kilonféle SH2 doménje esetén is.
Az idén elkészilt adatbazisunk (http://sh2db.ttk.hu/) az SH2 domén szerkezetek gyors
kereshetdségét, egymasra illesztését, illetve kilonféle modellezd, gydgyszertervezd feladatok
el6készitését hivatott elésegiteni a terulet kutatdi szamara. Ehhez egy célzott adatbazis-
struktdrat, térbeli illesztést, illetve generikus aminosav-szamozasi rendszert dolgoztunk ki,
amelyek segitségével honlapunkon néhany kattintas segitségével érhetiink el relevéns
fehérjeszerkezeteket, vagy informativ 6sszehasonlité abrakat, munkameneteket.

Fehérjék masodlagos szerkezetének joslasa - a sziirke zona

Lukacs Andras

ELTE TTK Matematikai Intézet, Mesterséges Intelligencia Kutatécsoport
A legjobb mdédszerek masodlagos fehérje szerkezet megjésldsara homolégidkra épulnek.
Amikor nem allnak rendelkezéslinkre homolégiak akkor fontossa valnak csak a vizsgalt
fehérje szekvenciajabdl kovetkeztetd megoldasok. Egy ilyen, LSTM neuradlis haldkra és semi-
supervised tanitasra épité modellt, Moffat és Jones (2021) S4APRED mddszerét vizsgaltuk mély
tanulasi szempontbdl. Az a tapasztalat, hogy lecserélve az LSTM architektarat 1D
konvollciéra és a tanitdsi paramétereket varialva az eredeti médszerhez hasonld
teljesitményt lehet elérni, arra mutat, hogy kézel jarunk a tanitas soran felhasznalt
adathalmazok kihasznalasaban.



3. szekcio - Rendszerbioldgia

A metabolom evolucidéjatol a human betegségekig

Papp Balazs

HUN-REN SzBK Biokémiai Intézet, HCEMM-BRC
A metabolitok kézponti szerepet toltenek be a biokémiai reakciéhalézatokban, és
koncentraciéjuk megvaltozdsa betegséget jelezhet. Az el6addas kézponti hipotézise, hogy a
metabolitkoncentracidk evollcids konzervacidja fontos informaciot hordoz a metabolom
karos elvaltozasairdl, hasonléan ahhoz, hogy a fehérjeszekvencia konzervaciéja informaciot
ad a karos genetikai variansokrol. Az el6adasban a metabolomok fajok kdzotti
0sszehasonlitasat felhasznalva teszteljuk e hipotézist. Eredményeink alapjan az anyagcsere-
betegségek biomarkerei pusztan az evollcids konzervaltsag alapjan megkilénboztethetdk
mas metabolitoktdél, anélkil, hogy elézetes klinikai ismeretekre lenne sziikség. Munkank
lehetdvé teszi, hogy az emberi metabolomprofilok kiértékelésébe evollcids informaciét is
bevonjunk.

Tumorsejtek gyogyszerérzékenységének predikcidja - avagy hogyan

vezethetnek félre az Ml kiértékelési metrikak

Szalai Bence

Turbine Kft
A tumorok gyégyszerérzékenységének megbizhatd predikcidja alapvet6 fontossagu mind a
személyre szabott orvoslas, mind az onkoldgiai gydgyszerfejlesztés szempontjabdl. A
kézelmultban létrejott nagy Iéptékl tumor sejtvonal adatbdzisok megkdnnyitik a gépi tanulasi
modszerek alkalmazasat e terlleten. E modellek lehetdséget teremthetnek szenzitivitasi
biomarkerek és Uj gydégyszer célpontok azonositasara. A modellek korrekt
0sszehasonlitdsdahoz elengedhetetlenek a jol kivalasztott kiértékelési metrikak és a
standardizalt “benchmark” adatsorok. Az el6adéas soran bemutatjuk az altalunk kidolgozott
EFFECT (Evaluation Framework For predicting Efficiency of Cancer Treatment) keretrendszert a
gyégyszerérzékenység predikcidjara. A EFFECT segitségével standard gépi tanulasi
algoritmusok teljesitményét vizsgaltuk. Meglepd mddon a legtobb kiértékelési metrika nem
tudott kllénbséget tenni az egyszerlbb és komplikaltabb modellek, illetve a bioldgiailag nem
informativ és informativ adatokon tanitott modellek kozo6tt. E jelenség hatterében a
gyogyszerérzékenységi adatsorokat altaldnosan torzité hatadsokat azonositottunk, és
kidolgoztunk egy statisztikai mddszert (“Bias Detector”), mely lehetdvé teszi a gépi tanulasi
modelleknek a torzitd hatdsoktdl fliggetlen kiértékelését, ezaltal a valdban prediktiv
modszerek azonositasat.

A hibakuszéb egy egyszeri, kompartmentalizalt rendszerben

Mikulecz Benjamin Aron

ELTE, Bioldgia Doktori Iskola
Az informaciéfenntartas problémaja kdzponti szerepet jatszik az élet eredetének kutatasaban.
A prebiotikus mutéacids ratak olyan magasak voltak, hogy sulyos akadalyt jelentettek az
informaciéhordozé szekvenciak hossza szamara, ezzel korldtozva a fenntarthaté informacié
mennyiségét. Rovid szekvenciak kozésségeit pedig a kompetitiv kizaras és a k6zosség javait
kihasznald, 6nzd, parazita szekvencidk veszélyeztették. Azt a kritikus mutacids ratat, amely
felett a szelekcié nem képes fenntartani az informéciot, hibakiiszobnek nevezzik.
A hibakliszobot eredetileg determinisztikus, jol kevert rendszerben mutattak ki. Munkamban
egy enzim-parazita populacié sztochasztikus modelljét vizsgalom explicit médon
kompartmentekbe helyezve a replikdtorokat a sztochasztikus korrektor modell mint
keretrendszer alkalmazasaval. A sztochasztikus korrektor modellt dltalaban tobb, kiilénb6z6
sebességgel replikdl6dé enzimtipus kompeticiéjanak tanulmanyozésara alkalmazzak. En itt
egy enzimtipus és a nala potencialisan gyorsabban replikal6dé, parazita mutansai evollcids
dinamikajanak tanulmanyozasara hasznalom.
Szimulaciékkal nyert adatokkal megmutatom, hogy az enzim a paramétertér mely részén
képes egyutt élni a parazitadkkal. A vizsgalt paraméterek: (1) a kompartmentpopulacié



mérete, (2) az a replikatormennyiség, amelynél osztédik a kompartment, (3) a parazita
replikaciés ratdja és (4) a kompartmentek flziés rataja.

Sejtek transzkriptomikai kordnak meghatdrozasa éregedési orak segitségével

Zakar-Polyak Enikd, Kerepesi Csaba

HUN-REN SZTAKI
Az utébbi években kiemelkedd figyelem irdnyul az 6regedés folyamatanak vizsgalatara és a
bels6 mechanizmusainak feltarasara. A legujabb eredmények azt mutatjak, hogy omikai
adathalmazokkal és a gépi tanulds eszkodzeivel lehetséges az egyének életkoranak
modellezése, Ugynevezett "6regedési 6rak” segitségével, és igy lehetdség nyilik az éregedési
folyamat mérésére. Az 6regedési 6rak tobbsége kiilonb6z6 (bulk) szovetmintakbal
szarmaztatott epigenetikai informacidk alapjan becsli az egyének életkorat, azonban a single-
cell RNS szekvendlas egy Ujabb szintet nyithat az 6regedés vizsgalataban.
Ebben a munkaban tébb, mint egy millié emberi vérsejt gén expresszios profilja alapjan
hoztunk létre sejttipus-specifikus 6regedési érakat, amelyekkel az egyes sejtek életkorat
prediktaltuk. Tobb Iétrehozott éra is 8.5 és 10 év kozotti atlagos abszolut hibaval teljesit,
valamint 0.4 és 0.5 kozotti korrelacids egyutthatéval a kronoldgiai és prediktalt életkor kozott.
Osszehasonlitasként sejttipus ardnyokon alapulé 6rét is fejlesztettiink, valamint a két
megkozelités kombinacidjabdl eredd predikcidkat is adtunk.

Hogyan segithet a szamitédgépes sejtszimulacio a hatékonyabb

gyogyszerfejlesztésben?

Fich6 Erzsébet

Cytocast Hungary Kft
A gyoégyszeripar egyik legnagyobb kihivasa a rendkivil hosszu és koltséges fejlesztési
folyamat. A gydgyszerjeldltek szlirése idGigényes, és a pre-klinikai és klinikai szakaszokban
bekdvetkezd kudarcok jelent6s anyagi terheket rénak a gyégyszeriparra. A klinikai
vizsgalatok soran a kardiovaszkularis gyégyszereknek minddssze 6.5%-a, az onkoldgiai
készitmények pedig csupan 3.4%-a jut el a betegekhez. A klinikai hatékonysag hidanya mellett
a legjelentdsebb probléma a nemkivanatos mellékhatasok gyakori jelenléte. dm még ezt az
aranyt is befolyasolhatjak a nemkivanatos mellékhatdsok megjelenése.
A hagyomanyos fejlesztési mddszerek alappillérei az in vitro és in vivo kisérletek. Azonban a
szamitdégépes sejtmodellezéssel jelentds elrelépést igér, pontosabb és részletesebb
informacidk biztositasaval.
A Cytocast Simulated Cell egy felhGalapu platform, amely lehet6vé teszi a sejten beldli
fehérje-fehérje kbélcsdonhatasok, a kialakulé és megszind fehérjekomplexek modellezését. A
platform kilénb6z6 multi-omikai adatbazisok adatait felhaszndlva modellezi az egészséges
sejtet, és megjosolja, hogy a kiildnb6z6 gyodgyszeres kezelések milyen molekularis
valtozasokat indukalhatnak a sejtben. Az dgens-alapu sztochasztikus algoritmus tovabba
képes elb6re jelezni az ezekhez a véaltozasokhoz kéthetd mellékhatasokat kilénb6zé human
szovettipusban, ezaltal segitve a hatékony és biztonsagosabb gydégyszerfejlesztést.
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Transzkriptomikai és fehérje-fehérje kolcsonhatas halozatok elemzése
gyogyszercélpontok azonositasa céljabol

Agg Bence'?, Benczik Bettina'?, Balogh Olivér?, Bereczki Zoltan?, Vaczy-Foldi Maté?,
Pétervari Matyas?, Ferdinandy Péter'?

1SE, Farmakoldgiai és Farmakoterdpias Intézet, HUN-REN-SE Rendszerfarmakoldgiai és Kardiometabolikus
Kutatdcsoport

2Pharmahungary Group
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Hattér: Az iszkémias szivbetegség kezelése céljabdl hipotézis vezérelt mddszerekkel
felderitett terapias megkozelitések klinikai gyakorlatba térténd atiltetése mindezidaig
sikertelen volt. A probléma hatterében az elfogult kisérlettervezést, illetve a komorbiditasok
maddositd hatdsdnak figyelmen kivll hagydasat feltételezhetjik.

Célkitlizések: Célul tlztlk ki ezért olyan szoftverek kifejlesztését és alkalmazasat, melyek
lehetévé teszik a hipotézismentes megkodzelitések alapjat képezl6, nagy ateresztbképességu
molekularis biolégiai mddszerekkel nyert adathalmazok halézatelméleti kiértékelése révén Uj
gyoégyszercélpontok felderitését.

Mddszerek és eredmények: Az interaktdmok hipotézismentes megkozelitések alkalmazasat
hatraltatd hidnyossagainak kezelése céljabdl a fehérje-fehérje kdlcsénhatas halézatok
elemzésére alkalmas feltételes generativ adverzalis halézat (cGAN) alapu szoftvert
(https://github.com/semmelweis-pharmacology/ppi_pred) fejlesztettink. Szoftverunk
validalasa az International Network Medicine Consortium altal szervezett egytttmikddés
keretében a STRING és a BioGRID adatbéazisok fehérje-fehérje kélcsonhatas haldézatain, illetve
yeast-two-hybrid modszerrel tortént. 26 mddszer teljesitményének szisztematikus
0sszehasonlitdsa sordn cGAN alapu szoftverliink az élmezénybe kerilt. A kis nem kédolé RNS-
ek, azon belll is a mikroRNS-ek kilonféle megbetegedések pathomechanizmusaban betdltott
szerepének vizsgalatara mikroRNS-target hal6zatok integrativ elemzését megvaldsité,
felhasznaldbarat webes fellleten keresztil is elérhetd, miRNAtarget™ nevd (Pharmahungary,
Szeged, https://mirnatarget.com) szoftvert hoztunk Iétre. A prediktalt és kisérletesen validalt
mikroRNS-target kdlcsonhatas adatbdazisokra (microrna.org, miRDB, miRTarBase) tdmaszkodd
miRNAtarget szoftver altal azonositott targetek mRNS- és fehérjeszint(i validacidja sikerrel
megtortént szdmos, tobbek kdzott kardiovaszkularis kérképeknek és azok komorbid
kérallapotainak vizsgalatara szolgald kisérleti modell esetében.

Kovetkeztetések: Elséként sikertlt igazolnunk, hogy egy kizardlag a halézattopoldgia
elemzésére szoritkozd, igy a fehérjék molekularis tulajdonsdgainak ismerete hidnyaban is
mUkoddképes, cGAN alapu gépi tanulasi algoritmus alkalmas fehérje-fehérje kdlcsénhatasok
hatékony predikcidéjara. Emellett a kdltséghatékonyan meghatarozhatdé kis RNS
transzkriptomikai profilok elemzésére szolgald, sikeresen validalt miRNAtarget szoftvertinkkel
tobb potencialis gyégyszercélpontot azonositottunk.

kissejtes tudorak genomikai jellemzése

Pongor S. Lérinc
HCEMM Onkogenomikai és Epigenetikai Kutatécsoport
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A kissejtes tiddrak (SCLC) a tuddrakok egy igen agressziv formaja, amelynél gyakran mar
diagnodziskor attétek talalhatdk. Jelenleg az SCLC kutatas célja megérteni a genom-szintU
genetikai és epigenetikai dinamikus valtozasokat, amik a heterogenitast és a
gyégyszerrezisztenciat iranyitjak. Korabbi munkanban sikerllt bemutatni, hogy az SCLC
heterogenitasat hajté MYC paralég amplifikaciok féként az extrakromoszomalis DNS (ecDNS)
elemeinek részét képezik, illetve jelenlétik rosszabb tulélési progndzissal jar egyltt. A DNS és
epigenetikai szekvenaldsi adatok integralasaval célunk az SCLC altipusaira jellemzd
transzkripciés faktorok altal vezérelt genom Iékuszok azonositdsa, amelyek befolyasoljdk a
gén transzkripciét. A transzkripciés profil alapjan Uj gydégyszer célpontokat lehet azonositani,
amik segithetnek az SCLC kezelésének a fejlesztésében.



Vesetumorok célzott terapias célpontjainak kifejez6dése egysejt RNS-

szekvenalasi adatok alapjan

Dobolyi Zséfia!, Menyhart Otilia'?, Gy6rffy Baldzs®?

ISE, Bioinformatika Tanszék

2HUN-REN, TTK, Onkoldgiai Biomarker Kutatécsoport
A vesesejtes karcindma (RCC) vilagszerte atlagosan 180 000 ember haldlat okozza. Ez a vesét
érint6 leggyakoribb rdkos megbetegedés, azonban kezelése nehéz, mivel gyakran alakul ki
terapias rezisztencia. Feltételezéslink szerint ennek oka a célzott gének mérsékelt
expresszidja lehet a rakos sejtekben. Kutatdsom soran 174 611 sejt expressziés profiljat
vizsgaltam szabadon hozzaférhetd egysejt RNS-szekvendlasi adatbazisok integraldsaval, az
analizishez bioinformatikai munkafolyamatot terveztem Python programozasi nyelven. A
CellMarker2.0 és a CancerSEA adatbazisok markergénjeit hasznaltam az integralt adathalmaz
kilonb6z6 sejttipusainak annotdlasahoz. A DrugBank adatbazis segitségével 6sszegyUjtottem
a jelenleg forgalomban |évé-, vagy klinikai vizsgalatokban tesztelt RCC elleni gydgyszereket,
és azonositottam ezen gydgyszerek célgénjeit. A legtobb rendszeresen célzott gént csak kis
aranyban expresszaltak az annotalt tumorsejtek: PARP - 4,95% és mTOR - 2,51%. Mig a
VEGFA, a jelenleg leghatékonyabb gydgyszerek célpontja az annotalt tumorsejtek 77,29%-
aban fejezddik ki. Az egysejt-szint( génexpresszids profilok tehat korreldlhatnak az ismert
célzott terapidk atlagos hatékonysagaval. Tovabbéa olyan géneket is azonositottam, amelyek
az annotalt tumorsejtek tobb, mint felében expresszalddnak. Ezek az Uj potencialis terapias
célgének a kovetkezdk: UGT2B7; CA9; és VEGFB. Ezeken a célpontokon érdemes
gyogyszerfejlesztést kezdeményezni.

Arc foto alapu biolagiai 6ra elemzése mortalitasra és foglalkozasokra

Fejes Ivan

HUN-REN Sztaki
Az emberi arc rendkivil sok, az 6regedést jelz6 mintazatot tartalmaz, kérdéses, hogy ezekbdl
a mintazatokbdl milyen mddszerekkel és milyen pontossaggal lehet kronoldgiai és bioldgiai
életkort, esetleg mortalitast becsulni.
A SZTAKI-nal fejlesztettlink egy arc foté-életkor bioldgiai 6rat mely 6.5 év atlaghibaval képes
kronoldgiai életkort becsulni. Kutatasom soran az arc fotd-életkor predikciok bioldgiai
aspektusait vizsgaltam, miszerint lehet-e gyorsult, illetve lassult 6regedésre kdvetkeztetni az
arcképek alapjan, esetleg 6sszefligg-e kiilonb6z6 életviteli valtozékkal a modelllink
becsléseinek eredménye.
A kutatasom folyaman az IMDB-WIKI adathalmazt hasznaltam fel, mely hires emberek képeit
tartalmazza. Az adathalmazban taldlhaté személyekrdl életviteli adatokat, foglalkozasukat,
halalozasuk id6pontjat és mdédjat, betegségeiket a WIKIDATA publikus adatbazisbdl nyertem
ki. Az adathalmaz képeire a modelliink becslései alapjan age accelerationt (6regedés
gyorsultsagi faktort) szamoltunk ki, majd személyenként csoportositva vizsgaltam az age
acceleration és az életviteli adatok kozotti 6sszefliggéseket.
Eredmények: Kijott, hogy 45 év felett szignifikdnsan korreldl az age acceleration és a haldlig
eltelt id6 és az alacsonyabb age acceleration értékkel rendelkez6k tovabb élnek, mint a
magasabb értékkel rendelkez6k. Szintén hasonldan szignifikans eredmény jott ki, amikor
Kaplan-Meier tulélési analizist végeztem gyorsult és lassult 6regeddk csoportjai kozott. 45
éves korcsoport felett 5-10 évvel késébb felezddott le a lassult 6regeddk populacidja, a
gyorsult 6reged6k megfelez6déséhez képest. Kijott még hogy a foglalkozasok kozul a
sportolék 6regednek a leglassabban és a hosszantarté Glémunkat végzdék a leggyorsabban.
Az eredmények nagyrésze hasonlit az epigenetikai 6rakkal tortént kutatdsok eredményeire,
ezzel igazolhatd, hogy modellink képes a bioldgiai életkor becslésére.

Kvantitativ szeroldgia novekedési fiiggvények alkalmazasaval
Prechl J6zsef!, Kovacs Agnes?®?, Papp Krisztian!, Hérincs Zoltan?, Pfeil Tamas?
'Diagnosticum Zrt., K+F Laboratdérium,

2Allatorvostudomanyi Egyetem, Biostatisztika Tanszék

3ELTE, Alkalmazott Analizis és Szamitdsmatematikai Tanszék

11



12

A vérben taldlhaté specifikus ellenanyagok kimutatasa fontos diagnosztikai eszkdz, azonban
azok kvantitativ jellemzése maig megoldatlan probléma. A gondot az jelenti, hogy nagyon sok
ismeretlen van a képletben: sok limfocita klén vesz részt az immunvalaszban, ennek
megfeleléen sok ellenanyag szerkezet, valtozé affinitdsokkal és koncentraciékkal jarul hozza a
mérhetd reakcidkhoz. Egy mikromatrixokon alapulé technolégiai megoldéast 6tvozve az
eredmények mélyebb matematikai elemzésével, Richards névekedési fliggvények
alkalmazasaval, valds biokémiai mértékegységeket eredményez6 technolégiat dolgoztunk ki.
A médszert autoimmun (cdlidkia) és fert6zéses (SARS-CoV-2) folyamatok marker
ellenanyagainak kimutatdsara is alkalmaztuk. A technolégia kiegészitheti a jelenlegi
orvosdiagnosztikai mdédszereket és utat nyithat a kvantitativimmunbioldgia iranyaba.



Jegyzetek
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