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Program

Délelétti 1. szekcio, elnok: Patthy Laszlé

10:00 — 10:05 K6szont6
10:05 — 10:30 Csabai Istvan
EGtvos Lorand Tudomany Egyetem, Természettudomanyi Kar, Fizikai Intézet,
Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék
Kollaborativ keretrendszer genomikai adatelemzéshez
10:30 — 10:55 Barta Endre
NAIK Mezégazdasagi Biotechnoldgiai Kutatdintézet,
MezGgazdasagi Genomikai és Bioinformatikai Csoport
Transzkripcids faktorok és kofaktorok topoldgiajanak vizsgalata a DNS-en ChlP-seq
adatok elemzésével
10:55 — 11:20 Antal Péter
Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Villamosmérndoki és Informatikai Kar,
Méréstechnika és Informacids Rendszerek Tanszék
Bayesi rendszerszint(i vizsgdlatok a k6z6s genetikai hattér felderitésére komplex
fenotipusok, betegségcsoportok és betegségek dsszessége esetén

11:20 — 11:40 Kavésziinet

Délelétti 2. szekcid, elnok: Simon Istvan

11:40 — 12:05 Fuxreiter Moénika
Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, MTA-DE Lendilet
Fehérjedinamikai Kutatécsoport
A szerkezeti elmosddottsdg szerepe a fehérjék szervezédésében

12:05 —12:30 Mészaros Balint
EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Biokémia Tanszék,
MTA-ELTE Lendilet Bioinformatika Kutatocsoport
Rendezetlen fehérjék és fehérjerégiok szerepe a rakban

12:30 —13:10 Ebédsziinet



Délutani 1. szekcid, elnok: Harrach Balazs

13:10 - 13:35 Pongor Sandor
Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technoldgiai és Bionikai Kar
Molekularis jelzések és a mikrobidlis kozosségek stabilitasa

13:35 — 14:00 Gaspari Zoltan
Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar
Térszerkezeti sokasdgok szerepe a fehérjék szerkezet-hatds Gsszefiiggéseinek
megértésében

14:00 — 14:25 Sz6ll6si Gergely Janos
EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Fizkia Tanszék
MTA-ELTE , Lendllet” Evoluciés Genomika Kutatdcsoport
Horizontdlis géntranszfer események mint molekuldris fossziliak

14:25 — 14:45 Kavésziinet

Délutani 2. szekcid, elnok: Dosztanyi Zsuzsanna

14:45 - 15:00 Balint Mdnika
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet
Hogyan csomagoljunk be egy célpontot?

15:00 — 15:15 Fich6 Erzsébet
MTA TTK Fehérjeszerkezet Kutatdcsoport
Rendezett rendezetlenség

15:15 - 15:30 Dobson Laszlo
MTA TTK Membranfehérje Bioinformatika Kutatdcsoport
Rendezetlen fehérjék komplexeinek vizsgdlata szekvencidlis, szerkezeti és funkciondlis
szempontbdl

15:30 — 15:45 Kerepesi Csaba
MTA SZTAKI, ELTE IK Informatika Doktori Iskola
Oregedést befolydsold fehérjék predikcidja gépi tanuldssal

15:45 - 16:00 Medgyes-Horvath Anna
ELTE-TTK Fizikai Intézet, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék
Humdn mitokondrium haplotipus meghatdrozds és filogenetikai analizis
szennyvizmintdkbdl

16:00 — 16:15 Nagy Gergely
MTA-DE Lendulet Immungenomikai Kutatécsoport
Makrofdg transzkripcios faktor kaszkddok vizsgdlata ATAC-seq-kel

16:15 — 16:30 Pongor L6rinc Sandor
Semmelweis Egyetem 2 sz. Gyermekklinika, MTA TTK Onkoldgiai Biomarker Kutatécsoport
Mintavételezés hatdsdnak vizsgdlata ovdrium tumoros betegekben ujgenerdcios
szekvendldssal

16:30 — 16:45 Pipek Orsolya
ELTE TTK Fizikai Intézet, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék
Egyedi mutdcidk gyors és megbizhato detektdldsa izogenikus mintdkban



Fl6adasok kivonatai

Antal Péter

Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Villamosmérndoki és Informatikai Kar, Méréstechnika és
Informaciés Rendszerek Tanszék

Bayesi rendszerszintii vizsgdlatok a k6z6s genetikai hattér felderitésére komplex fenotipusok,
betegségcsoportok és betegségek dsszessége esetén

A kis hataser@sségl tényez6k statisztikai felderitésére az egyik f6 trend a mintaszam
névelése, amely napjainkra mar kozel milliés esetszamot eredményezett példaul gyakori
betegségek nagyszamu, gyenge genetikai faktorainak a vizsgalataiban. Egy masik
megkozelités a célvaltozok szamanak a novelésén alapul, amely példaul egy adott betegség
esetén a fenotipus és a kdrnyezeti leiras részletességének novelését jelenti, de idetartozik a
kérdéses betegség vizsgalatanak kiterjesztése egy olyan betegségcsoportra, amelyek
varhatodan atlapolodo genetikai hattérrel, azaz kdzos genetikai faktorokkal is rendelkeznek a
célbetegséggel. Ezekben az esetekben nem csupan a faktorok interakcidit, hanem a
célvéltozék kapcsolatrendszerét is szikséges modellezni, amelyhez a Bayes-statisztikai
megkozelités és a valdszinliségi grafos modellek egy hatékony keretet biztositanak.

Az el6adasban Osszefoglalom a keret elméleti hatterét, egy gyakorlati megvaldsitasat, illetve
jelenlegi fejlesztési iranyait, amelyek a szemantikailag Osszekotott, nyilt orvosbioldgiai
hattértudashoz, mély tanulasi modszerekhez és tobbcélpontd gépi tanuldsi modszerekhez
kapcsolddnak. A megkozelités alkalmazasdt tobb probléma kapcsan is bemutatom,
nevezetesen a pszichiatriai betegségek kozos genetikai hatterének a vizsgalatan keresztll,
gyogyszer-célpont interakcio vizsgalataban, az egészséges oregedéssel kapcsolatos, korfliggé
betegségekkel szemben altalanos védettséget jelents genetikai faktorok kutatasan at, illetve
a betegségek atfogd felhasznélasan alapuld genetikai kutatasokban.

Barta Endre
NAIK Mezégazdasagi Biotechnoldgiai Kutatdintézet, Mez6gazdasagi Genomikai és Bioinformatikai Csoport

elemzésével

Miér régdta ismert, hogy az eukariota transzkripcidés faktorok bizonyos szekvencia
motivumokhoz kotédnek a DNS-hez. A transzkripcids faktorokhoz aztdn mas fehérjék,
kofaktorok, represszorok, aktivatorok kapcsolddhatnak akar tébbszérdsen is. Az Gjgeneracids
szekvendlassal egybekotott kromatin immunoprecipitacid (ChiP-seq) olyan kisérleti eljaras,
amivel meg lehet hatdrozni genom szinten, hogy hol kétédnek ezek a fehérjék a DNS-hez. A
ChIP-seq adatok elemzése sordn csucs (peak) régiokat hatdrozunk meg. Ezeket
tulajdonképpen azok a DNS darabok jellemzik, melyekhez a vizsgalt fehérje kot6dott. Az a
pozici6 a DNS-en ahol legtobb ilyen fragmentet hataroztunk meg (summit) az altalanos
konszenzus szerint a DNS-hez két6d6, vagy ahhoz nagyon kozel 1év6 fehérjemolekula altal
lefedett régio kozepe.

A CTCF transzkripcios faktor és a hozzd kot6d6 kohezin fehérjék ChlP-seq eredményeit
vizsgalva azt talaltuk, hogy ezeknek a cstucspontjai a CTCF kétGhelyhez és egymashoz képest
meghatarozott tavolsagban helyezkednek el. Hipotézisiink szerint ezek a tavolsagok az egyes
fehérjemolekulak DNS-en valdé elhelyezkedését, topoldgidjat tiikrozik. Ezek alapjan egy Uj
ugynevezett ,double embrace” modellt allitottunk fel arra, hogy két CTCF-kohezin komplex
hogyan alakit ki egy DNS hurkot.

A tovabbiakban azt feltételeztiik, hogy mds transzkripcids faktoroknal, illetve transzkripcids
faktor komplexeknél is fontos informacidkat nyerhetiink a ChIP-seq adatok elemzésével



ezeknek a fehérjemolekulaknak a topoldgidjarol a DNS-en. Kifejlesztettliink egy pipeline-t,
amivel 1626 reprezentativ transzkripcids faktor és 494 reprezentativ kofaktor human ChiP-
seq kisérletnél megallapitottuk, hogy az egyes kisérleteknél a csucspont (summit) hogyan
helyezkedik el a transzkripcios faktor kotGhelyekhez képest. ElGzetes adataink szerint nem
csak a CTCF-kohezin komplex, hanem sok mas transzkripcids faktor és kofaktor esetében is
ezek a vizsgdlatok pontos informdaciot szolgaltathatnak a transzkripciés faktor és kofaktor
komplexek topoldgidjardl a DNS molekulan. Ez pedig lehetGséget ad, hogy jobban megértsiik
példaul azt, hogy a komplex kotGhelyeken hogyan mikédnek egylutt a kilonbozé
fehérjemolekulak.

A kés6bbiekben azt tervezziik, hogy ezeket az eredményeinket egy ChIPsummitdb
adatbazisba rendezziik és kereshetévé tesszilk a weben keresztiil. Az elemzéseket pedig
kiterjesztjik az 6sszes elérheté human és egér ChIP-seq kisérletre, ami lehet6vé teszi majd az
evoluciés 0sszehasonlitasokat is.

Csabai Istvan

EGtvos Lorand Tudomany Egyetem, Természettudomanyi Kar, Fizikai Intézet, Komplex Rendszerek Fizikdja

Tanszék

Kollaborativ keretrendszer genomikai adatelemzéshez
Szamos tudomanytertlet hihetetlen gyorsasaggal alakul at az Uj mlszereknek készénhetéen.
Talan mind kozil a genomika az ahol leggyorsabban, a Moore torvényt messze meghaladd
sebességgel fejlédik a technoldgia. Az adatb8ség a korlatlannak t(ing lehetéségek mellett
kihivasokat is hoz: hogyan lehet hatékonyan megosztani, elemezni az adatokat, hogyan
tudnak kollaboralni informatikusok és biolégusok. Egy fejlesztés alatt allo keretrendszert
mutatok be melynek célja az adatmegosztds, a kollaborativ elemzés és a reprodukalhatd
kutatds tdmogatasa.

Fuxreiter Mdnika

Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet, MTA-DE Lendiilet Fehérjedinamikai Kutatécsoport

A szerkezeti elmosddottsdg szerepe a fehérjék szervezédésében
A fehérjék mikodése dltalaban egy meghatarozott térszerkezethez rendelheté. A fehérjék
kolcsonhatdsainak alkalmazkoddsaban azonban lényeges szerepet kapnak az adaptiv
konformdaciévdltozasok, melyek dinamikus szerkezeti sokasdgokat igényelnek. Ezek
atalakuldsai szamos reguldcids folyamat kulcspontjai. Csoportunk ezen valtozasok
molekuldris mechanizmusaival és kolcsdnhatdsainak leirasdval foglalkozik. Fuzziness-nek,
azaz elmosddott szerkezeteken alapuld szabalyozasnak nevezzik, amikor a szerkezeti
heterogenitas és a bioldgiai hatas kozott kozvetlen 6sszefliggés talalhaté. Létrehoztunk egy
elmosddott szerkezet(i fehérjekomplexeket tartalmazé adatbazist (FuzDB http://protdyn-
database.org), amely a bioinformatikai elemzések alapjaul szolgdl. Kimutattuk, hogy a
fehérjék  szupramolekularis  szervez&déseinek  kialakulasdban, = mikodésében  és
szabalyozasaban az elmosddottsagnak alapvet6 szerepe van.

Gaspari Zoltan

Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar

Térszerkezeti sokasdgok szerepe a fehérjék szerkezet-hatds ésszefiiggéseinek megértésében
A fehérjék szerkezet-hatds 0Osszefliggéseinek részletes feltardsa elengedhetetlen a
gyogyszerfejlesztés és a molekularis biotechnoldgiai alkalmazasok szempontjabdl. Az elmult
évtizedekben egyre inkdbb vildgossa valt, hogy ezen 0&sszefliggések megértése nem
lehetséges a fehérjemolekulak belsé mozgdasainak atomi szint( leirdsa, megértése nélkiil.
Ehhez egy lehetséges megkozelités a kilonboz6 idGskaldju belsé mozgasokra vonatkozd
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kisérleti paramétereket tikrozs, és ezaltal a dinamikat is modellez6 térszerkezeti sokasagok
elGallitdsa és jellemzése. ElGadasomban attekintem az ilyen sokasdgok létrehozasanak és
elemzésének fébb mddszereit, és példak segitségével bemutatom azok alkalmazhatdsagat.

Mészaros Balint, Zeke Andras, Reményi Attila, Dosztanyi Zsuzsanna
EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Biokémia Tanszék, MTA-ELTE Lendilet Bioinformatika
Kutatdcsoport

Rendezetlen fehérjék és fehérjerégiok szerepe a rakban

Az elmult évek kutatasai ravilagitottak, hogy az emberi genom altal kodolt fehérjék jelentGs
része részben vagy teljes egészében rendezetlen. A rendezetlen fehérjék, illetve rendezetlen
fehérje régidk (Intrinsically Disordered Regions — IDRs) anélkiil tudnak kritikusan fontos
biolégiai funkcidkat ellatni, hogy rendelkeznének egy jél meghatarozott 3 dimenzids
szerkezettel. A szerkezet hianya és az ebbdl fakadd nagyfoku flexibilitas teszi lehetévé az
olyan IDR-specifikus funkcidk ellatasat, mint példdul a domének flexibilis 6sszekttése, az
entrépikus lancok, vagy a membran nélkiili sejtalkoté elemek molekularis szervezése. Ezek
mellett a rendezetlen régidk gyakran tartalmaznak rovid linedris szekvencia motivumokat,
melyeken keresztil specifikusan képesek kodlcsénhatni partner fehérjékkel. Az igy kialakitott
kolcsonhatasok lehetévé teszik tobbek kozott a poszt-transzlacios modositasok, a fehérje
lokalizacid, a szupramolekularis komplexek Osszeszerelésének és a fehérjék lebontdsanak
finoman hangolt irdnyitasdt. A motivumokon, mint kompakt funkciondlis egységeken
keresztil az IDR-ek koOzponti szerepet jatszanak a jeldtviteloen és a szabalyzasi
folyamatokban.

A rendezetlen régidkat tartalmazd fehérjék bioldgiai szerepeinek felismerésével
parhuzamosan az IDR-ek és kiilonb6z4 betegségek, kilonosképpen a rak kapcsolata is egyre
intenzivebben kutatott terilet lett. A fehérje rendezetlenség és a rak pontos kapcsolata
azonban nehezen feltérképezhetd, mivel mind a szerkezeti biokémiai, mind a tumor
szekvendlasi kutatasok is klasszikusan a rendezett fehérjékre fokuszaltak. Az elmult években
publikalt, nagyskdlds genomi szekvenalasbdl szarmazé eredmények azonban végre
lehet6séget kinalnak az IDR-ek tumorigenezisben bet6ltott szerepének szisztematikus
feltérképezésére. A COSMIC adatbdzisban talalhaté tobb millidé mutacié alapjan statisztikai
analizisekkel meghatdroztuk a human proteom azon IDR-jeit, melyek szignifikdnsan
mutdlédnak és ezen keresztll jarulnak hozza a rak kialakuldsdhoz. Az azonositott IDR-ek
mechanisztikus és funkcionalis vizsgélata alapjan kozelebb keriiliink a fehérje rendezetlenség
és a rakos megbetegedések kozotti dsszefliggések megértéséhez. Ez a megkdzelités egyben
arra is ravilagit, hogy a rakkutatdsban gyakran haszndlt gén-centrikus képet le kell valtania a
(fehérje) funkcionalis régié centrikus megkozelitésnek. Ez a koncepcionalis valtas nem csak a
rak teljesebb szintli megértéséhez elengehetetlen, de Uj célzott gydgyszerészeti taktikak
kifejlesztéséhez is alapvet6 fontossagu.

Pongor Sandor, Ligeti Baldzs, Juhasz Janos és Jady Attila

Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informaciés Technoldgiai és Bionikai Kar

Molekularis jelzések és a mikrobidlis kozosségek stabilitasa.
A sok fajt tartalmazd, multispecies bakteridlis kozosségek (MBK) sejtjei diffundald kémiai
jelanyagok révén kommunikalnak és kooperdlnak egymassal, ugyanakkor versengenek
egymassal a hely és egyéb erbforrasok elnyeréséért. llyen kozosségeket alkotnak az
tengerfenék mikrobidlis sz6nyegei, az allatok bélfléraja vagy akar a talaj mikroba kozosségei.
A kommunikacio egyik legjobban ismert mechanizmusa az Gn. quorum sensing (QS), mellyel a
baktériumok populacidja szinkronizdljak génjeik mikodését és igy kollektiv viselkedést
tudnak kifejteni. Az MBK-k sok esetben stabilisak és ellenallnak a kdrnyezeti valtozasoknak is.



In silico modellek tanusaga szerint a kornyezetbe kibocsatott kémiai jelek hatdsara a
baktériumok adott helyen fognak 0sszegy(ilni, és hogy a jelek kolcséndés megértése
hozzéjarulhat az kozosség stabilitdsahoz. Ugyanakkor, a potencialisan tamadé baktériumfajok
jeleinek egyoldalu észlelése, ,lehallgatasa” révék egy kozosség tavol tudja tartani a tdmadot
a sajat, korlatozott eréforrasaitdl. A tobb faj altal kozosen értett (detektdlt) jelzések révén a
koz6sség metabolikus repertoadrja is stabilabb lesz, igy a kozosség jobban tud alkalmazkodni
az 6koldgiai valtozasokhoz.

Sz6116si Gergely Janos

EGtvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Fizkia Tanszék, MTA-ELTE , Lendiilet” Evolucids Genomika Kutatocsoport

Horizontdlis géntranszfer események, mint molekuldris fossziliak
A genetikai szekvenalas feltlinésével a rokon szekvencidkbdl génfakat rekonstruald
molekularis filogenetika zsdkutcaba keriilt. A megoldatlan kérdések megvalaszolasa helyett
az Uj genomok megismerése régi vitakat szitott fel. Vilagos, hogy a génfak nem fajfak, hanem
mindegyik génfa evollciés események sorozatanak egyedi kovetkezménye. Ugyanakkor, ha
kulonbségeiket egy kozos fajfa kontextusaban modellezzik, a génevoluciot és a fajok
diverzifikaciojat érint6, hihetetlenll gazdag informacidhoz is hozzafériink, mely
hagyomanyos maddszerekkel nem lenne elérhetS. Példaul horizontalis géntranszfer (HGT)
kizarolag egyidejlleg létezé fajok kozott fordulhatott elS, tehat a fajképzédés idébeli
sorrendjérél hordoz informaciét. Ezekkel a mddszerekkel nyitott evoluciés kérdésekre
prébalunk valaszt adni: az egyik ilyen, hogy HGT eseményeket ,molekularis fossziliaként”
hasznalva megoldjuk a mikrobidlis evolucié idérendiségével kapcsolatos dilemmakat, a Fold
torténetével Osszefliggésben is. Utdbbi esetében az elérhetd fosszilidk szama igen sz(ikos
hatarok kozé szoritja a molekularis kormeghatarozé mddszerek hasznalatat.



Fiatal kutatdk el6adasainak kivonatai

Balint Modnika, Hetényi Csaba

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaladnos Orvostudomanyi Kar, Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet

Hogyan csomagoljunk be egy célpontot?
A gybgyszertervezés fontos |épése a célpont-ligandum komplexek atomi felbontasu
szerkezetének elGallitasa. Mind a kisérletes technikdk, mind az elméleti moddszerek
korlatokba Utkdznek e szerkezetek elGallitdsa soran, amennyiben a célpont felszinén a
kot6hely hozzavetbleges helyzetét sem ismerjik és/vagy tobb, esetleg gyengén kotd zsebet
keresiink. Ugyanakkor ezek az esetek igen fontosak lehetnek a gyakorlatban. A tobbszoros,
vagy alloszterikus kot6dés ugyanis szamos betegség pathomechanizmusaban kulcsszerepet
jatszik. Az is gyakran el6fordul, hogy csupan a célpont-ligandum koélcsonhatas megléte
ismert, de nincs szerkezeti informacid réla. Az el6adasban egy Uj, szisztematikus eljarast
ismertetiink e kérdések kezelésére.

Dobson Laszld, Ficho Erzsébet, Simon Istvan, Tusnady Gabor és Mészaros Balint
MTA TTK Membranfehérje Bioinformatika Kutatdcsoport, MTA TTK Fehérjeszerkezet Kutatécsoport, MTA — ELTE Lenddlet
Bionformatika Kutat6csoport

Rendezetlen fehérjék komplexeinek vizsgdlata szekvencidlis, szerkezeti és funkciondlis szempontbdl
A rendezetlen fehérjék/szakaszok nem rendelkeznek id&atlagban allandé harmadlagos
szerkezettel, hanem tobb alternativ konformacié kozotti gyors, folyamatos atalakulasban
vannak. Nagyfoku flexibilitasuknak koszonhet6en szamos funkciét képesek ellatni:
molekularis felismerésben vesznek részt (azaltal hogy mas molekulakat vagy ligandumokat
képesek megkotni), kilonbozé régidk kozott flexibilis kapcsolatot biztositanak vagy linearis
motivumok segitségével hatnak kdlcson specifikus doménekkel stb. Az esetek tobbségében
ezek a fehérjék is képesek rendezett szerkezet kialakitasara, amennyiben (pl. egy partnerrel)
vald kolcsonhatas segiti egy stabilabb allapot [étrehozasat.

A fehérje-fehérje kolcsonhatdsokat osztdlyozhatjuk az alapjan, hogy a nativ monomer
allapotu partnerek milyen szerkezet kialakitasara képesek. Feltéve, hogy két fehérje
kolcsdnhatdsardl beszéllink, a kdvetkez6 kolcsonhatas tipusokat kiilonboztethetjik meg: két
rendezett fehérje kolcsonhatasakor mindkét fehérje képes onalléan feltekeredni és a
kolcsonhatds ezutdn alakul ki; egy rendezett és egy rendezetlen fehérje kdlcsénhatasakor a
rendezett fehérje szerkezete templatként szolgal a rendezetlen fehérjének, amely igy képes
stabilizalédni; két rendezetlen fehérje kapcsoldéddsa esetén a partnerek oOnalléan nem
képesek stabil szerkezetet kialakitani, de a kélcsdnhatas segiti egy stabil egység kialakitasat.
A fehérjék feltekeredése és mas fehérjékkel vald kdlcsonhatdsa hasonld biofizikai hattérrel
rendelkezik, ugyanazokkal a f& eréhatdsokkal, ezért a haromféle kolcsonhatds targyalhatd
egységesen. Ez megmutatja, hogy kulonb6z6 szinteken (szekvencidlis, szerkezeti és
funkcionalis) hogyan tlukroz6dik a szerkezet kialakuldsanak hattere (azaz a feltekeredés és a
fehérje-fehérje kolcsénhatasok viszonya). Ezen tulajdonsdgok szisztematikus vizsgalata
alapjan létrehoztuk a kilonb6z6 tipusu kdlcsénhatasoknak egy Uj leirdsat, kiilon részletezve a
korabban - f6leg adatok hianydban - nem vizsgalt rendezetlen-rendezetlen kélcsonhatasok
tipusait.

A rendezett-rendezetlen komplexek célzott vizsgdlata mara elvezetett a terdpids
alkalmazasig, ugy azon folyamatok, amik mogott rendezetlen-rendezetlen komplexek allnak,
akkor lesznek a jovében célozhatdak farmakoldgiai és biotechnoldgiai szempontbdl, ha
tisztdban vagyunk az ilyen kolcsonhatasok alapvetd tulajdonsagaival. A bemutatott munka
jelenti az els6 |épést ebben az irdnyban.



Ficho Erzsébet, Simon Istvan, Mészaros Balint
MTA TTK Fehérjeszerkezet Kutatdcsoport

Rendezett rendezetlenség
A rendezetlen fehérjék nem rendelkeznek idGben allandd, 3 dimenzids szerkezettel. E
tulajdonsaguk a rendezett fehérjékt6l markansan kilonboz6é molekularis taktikakon keresztiil
szamos |étfontosagu bioldgiai funkcid ellatdsara teszi Gket képessé. Szerepet jatszanak
tobbek kozott a transzkripcidban, a sejtvalaszban, kilonbozé jelatviteli és regulacids
folyamatokban, mely funkcidk betoltése kdozben gyakran mas fehérjékkel hatnak kélcson. A
rendezett fehérjék altal kialakitott kolcsonhatdsokat jol ismerjiik, viszont azok a
kolcsonhatdsok, amelyeket rendezetlen fehérjék alakitanak ki egymassal, vagy mas rendezett
partnerekkel, jelenleg kevéssé ismertek. Ugyanakkor az eddig ismert példak is bizonyitjak,
hogy az ilyen tipusu kolcsénhatasok rendkivil fontosak, hiszen kapcsolatba hozhatdak a
kiilonb6z6 daganatok kialakulasaval, a hoszt-patogén kolcsonhatasokkal vagy esszencialis
gének transzkripcids szabalyozasaval.
A rendezetlen fehérjék altal kialakitott kdlcsénhatasok vizsgalatanak egyik hidanyzé lancszeme
volt a megfelelé méretli és min&ségli adatszett. Doktori munkam fokuszpontjaban a két vagy
tobb rendezetlen monomerbdl felépilé fehérjekomplexek allnak, melyek kialakulasa soran a
résztvevd fehérjék a kolcsonhatds soran kélcsonosen egymast rendezik (Mutual Synergistic
Folding - MSF).
Az altalunk létrehozott Mutual Folding Induced by Binding (MFIB) adatbazis tébb, mint 200
MSF fehérjekomplexet szdmlal, és tartalmazza ezen fehérjék szerkezeti és funkciondlis
annotaciojat is. A rendezetlen fehérjék kodlcsénhatasainak elemzéséhez azonban a rendezett
és rendezetlen monomerekbdl felépiilé komplexek vizsgalata is sziikséges. igy az MFIB-bel
Osszefuggésben elkészitettiink egy masik adatbazist is: a Database of Disordered Binding
Sites (DIBS)-t is, mely olyan fehérje komplexeket tartalmaz, ahol csupan egyetlen ldnc
rendezetlen, mely a rendezett lancokhoz két6dve rendezédik (coupled folding and binding).
Az Osszegy(jtott adatok immar elegend6ek ahhoz, hogy a rendezetlen fehérjék Altal
kialakitott ~ kolcsonhatdsok  szekvencialis, szerkezeti és  funkcionalis elemzése
megtorténhessen. Ezen vizsgalatok kiterjesztik a fehérje-fehérje kolcsonhatasokrol kialakitott
képiinket, elvezetnek a kiilonb6z6 jelatviteli mechanizmusok mélyebb megértéséhez, és
jovébeli farmakoldgia vizsgalatokhoz is kiinduldpontként szolgdlhatnak.

Kerepesi Csaba
MTA SZTAKI, ELTE IK Informatika Doktori Iskola

Oregedést befolydsold fehérjék predikcidja gépi tanuldssal

Ma korulbelil 300 fehérjérél gondoljuk, hogy befolyasolhatja az emberi Oregedési
folyamatot. Mig az egyes fehérjék kiilon-kilon nagy figyelmet kapnak, az 6regedéssel
kapcsolatos fehérjék egésze mint komplex rendszer kevéssé kutatott. Mi gépi tanulasi
modszereket felhaszndlva taldltunk egy modellt, amely konnyen értelmezhet6 maddon
megmondja mi kiilénbozteti meg az 6regedéssel kapcsolatos fehérjéket a tobbi fehérjétdl,
illetve prediktaltunk olyan Uj jelolteket, amelyekr6l eddig nem volt ismert, hogy
befolydsolnak az 6regedési folyamatot.

Medgyes-Horvath Anna, COMPARE Konzorcium
ELTE-TTK Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék

Humdn mitokondrium haplotipus meghatdrozds és filogenetikai analizis szennyvizmintakbol
A COMPARE Konzorcium azzal a céllal jott Iétre 2014-ben, hogy a genomika eszkozeivel a
fert6z6 betegségek felismerését felgyorsitsak, ezzel a jarvanyok kitorését el6re jésolhassak,
karos hatasukat mérsékelhessék. Az Ujgenerdcids szekvendlasok eszkoztarat felhasznalva



szamos kornyezeti mintdt vizsgalnak a projekt keretében. Egy alprojekt a konzorciumon belil
a vildg szennyvizhaldzatanak felmérését tiizte ki célul (Global Sewage Surveillance Project), a
patogén mikroorganizmusok detektdlasan keresztil. A projektben jelenleg tébb mint 60
orszag 75 varosabol szarmazo szennyvizminta DNS-szekvendlasa tortént meg és tovabbi
mintak gy(ijtése és analizise is folyamatban van. Ugyan a palyazat eredeti célja a patogén
mikroorganizmusok azonositasa, ezek a szennyvizmintak ezen felll is rengeteg informaciot
tartalmaznak. Vizsgalatunk célja a human mitokondriumok eléforduldsanak detektalasa a
szennyvizben, valamint a detektdlt mitokondriumok haplotipusdnak meghatarozasa és
evoluciéjuknak rekonstrudldasa volt. A vizsgdlt mintak kozlil 20 esetben tapasztaltunk
megfelel6 lefedettséget, ami alapjan az adott varos mintajahoz tartozé konszenzus
szekvenciat is meg tudtuk hatarozni, valamint ez alapjan a mitokondrium haplotipusat is. A
kapott eredmények a legtobb esetben 6sszhangban voltak az adott kérnyezetre jellemzé
haplotipussal. Ezen mintak alapjan egy filogenetikai fat is készitettlink, melyen a kontinensek
szétvalasa jol megfigyelhets. Vizsgalatunk tovabba felhivja arra is a figyelmet, hogy a
kiilénb6z6 célokbdl gyljtott mintak bioinformatikai analizisével szamos esetben mennyi
értékes tovabbi informacid is kinyerhet§, melyek nem kapcsolédnak szervesen az eredeti
célokhoz.

Nagy Gergely
MTA-DE Lendulet Immungenomikai Kutatécsoport

Makrofdg transzkripcios faktor kaszkddok vizsgdlata ATAC-seq-kel

A gének atirasat milliényi szabalyozé DNS-szakasz befolyasolhatja. Ezek lehetnek serkenté
vagy gatlo hatdssal a génexpresszidra, emellett mikodhetnek horgonyzé elemekként is,
meghatdrozva a kromatin szerkezetét és ezaltal hatast gyakorolva a polimerdzok
mikodésére. E régidkban a transzkripcids faktorok (TF-ok) a rdjuk jellemz6 révid DNS-
motivumokat kotik, majd tovabbi szabalyozé fehérjéket toboroznak, melyek komplexe
athidalja a prométer-enhanszer tavolsagokat; az inzuldtorok altal kihorgonyzott kohezin
gylrlk pedig segitenek a kromatinhurkok allanddsitdsdban. A kilonféle sejtekben mas-mas
motivumok jatszanak szerepet, szoros egyluttm(ikodésben a sejtre jellemzd TF-okkal.

Az ATAC-seq egy olyan, akdr egyetlen sejten is alkalmazhatd ujgenerdcios szekvenaldsi
eljaras, amellyel megallapithatd, mely kromatinrégiok férhetéek hozza a bevitt transzpozazok
altal. Ezek a régidk nincsenek szorosan nukleoszémakba csomagolva, hanem mds kromatin-
fehérjék, elsédlegesen TF-ok foglalnak rajtuk helyet, flggetlendl attél, hogy promoéterek,
enhanszerek, silencer-ek vagy inzulatorok. Az enhanszerek és silencer-ek motivumai és az
azokat kot TF-ok nagy valtozatossagot mutatnak a kilonb6zé sejttipusok kozoétt, az ATAC-
Kutatécsoportunk legféképp a makrofagok transzkripcios szabalyozasasaval foglalkozik, és
tobb egér modellt is haszndlunk e sejtek kiilonbozé tényez6khoz vald alkalmazkodasanak
tanulmanyozasara. Az egyik ilyen modell az interleukin-4 hatdsara torténé alternativ
makrofagpolarizacié; masik f6 célunk pedig a regenerdléodd izom makrofagjainak
cisztrémszintl megfigyelése. E folyamatok ATAC-seq-kel vald id6beli kovetése lehetévé teszi
a TF-ok szintjén torténd jelatviteli dtvonalak elfogulatlan feltérképezését, az ekdzben érintett
célgéncsoportok segitségével pedig megdllapithatdé, hogy a sejtek milyen funkcionalis
valtozasokon mennek keresztiil. A vizsgalt folyamatokban szerepet jatszd, eddig kevéssé
ismert vagy ismeretlen TF-ok azonositasa hasznos darabokkal szolgalhat ahhoz a mozaikhoz,
amelynek kirakdsa kozelebb visz a sejtek miikodésének és atalakuldasanak megismeréséhez,
és ezaltal a benniik torténd esetleges rendellenességek kijavitasahoz is.



Pipek Orsolya

EGtvos Lorand Tudomany Egyetem, Természettudomanyi Kar, Fizikai Intézet, Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék

Egyedi mutdciok gyors és megbizhato detektdldsa izogenikus mintdkban
A szomatikus mutdcidk detektdldsa az uj-generaciés DNS-szekvendldsi eljarasok egyik f6
célkitlizése. Szamos laboratériumban végzett kisérlet iranyul a spontan, illetve a kornyezeti
hatasok altal okozott mutaciés folyamatok pontosabb megismerésére. Az ezek keresésére
leggyakrabban hasznalt algoritmusok jelent6s része azonban nem tébb minta egylittes
tesztelésére lett tervezve, tovabba nem emberi DNS-ek vizsgalata esetén eredményeik
kevésbé megbizhatdak. Az irodalomban megjelent kutatdsok tanisaga szerint a legtobb
kisérlet kiértékelése soran az alkalmazott eszkdzon tul tovabbi, egyedileg meghatéarozott és
rosszul dokumentdlt szlirésekre is szliikség van, mely megneheziti az eredmények
reprodukalasat, illetve 6sszevetését. Szerényebb kapacitasu szamitdgépeken pedig bizonyos
algoritmusok szamitasi ideje sok vizsgalni kivant minta esetén annyira megné, hogy az a
mddszert alkalmazhatatlanna teszi.
Ezeknek a problémaknak az athidalasara terveztik az IsoMut nev(i eszkdzt, melynek
hasznalata minden olyan kisérleti elrendezésben praktikus, amikor egyedi, a kisérlet soran
|étrejové mutdcidkat szeretnénk detektalni tobb, alapveté genetikai tulajdonsagaikban
megegyezd (izogenikus), de kiilonb6z6 kezeléseknek kitett mintaban.
Az eszkOz tesztelésére harminc minta felhasznaldasdval megbizhatd, Un. mutacids
teszthalmazokat dllitottunk fel, melyek segitségével a szlirési paraméterek értékeit egy
szigoru optimalizacids eljarassal hatdroztuk meg. Megfelel6 bedllitdsokkal az IsoMut a
hagyomanyos eszkdzokhoz képest csokkenteni tudja a fals pozitivok szamat, emellett tobb
mint szazszor olyan gyorsan lefuttathatd, mint a napjainkban hasznalt legpontosabb
detektdlo algoritmus. Az eszkéz emellett hatékonyan alkalmazhaté aneuploid sejtvonalakbdl
szarmazdé DNS-mintdkon is, mivel a relevans sz(irési paramétereket dinamikusan, a lokalis
ploiditas fliggvényében valtoztatja.
Az IsoMutot tobb, nemrég publikalt tanulmany is sikerrel alkalmazta egyedi, kezelés okozta
mutacidk megbizhatd detektdldsara, rendkiviil kevés fals pozitiv talalattal. Ezek a publikacidk
fontos Iépéseket tesznek a kilonboz6 vegyszerek, illetve genetikai elvaltozdsok mutagenikus
hatasainak feltérképezése felé.

Pongor L&rinc Sandor, Munkacsy Gyongyi, Vereczkey Ildikd, Pete Imre, GyG6rffy Balazs
MTA TTK Onkoldgiai Biomarker Kutatdcsoprt, Semmelweis Egyetem 2 sz. Gyermekklinika, Orszagos Onkoldgiai Intézet

Mintavételezés hatdsdnak vizsgdlata ovdrium tumoros betegekben ujgenerdcios szekvendldssal
Bevezetés. A tumorok novekedése és fejlédése soran genetikai valtozdsok halmozddnak fel,
amelyek hatdsara Uj klénok jelenhetnek meg. Tobb vizsgalat foglalkozott a szolid tumorok
térbeli és id6beli heterogenitasaval, mely sordn igazolddott, hogy dinamikusan valtozik egy
tumor genetikai 6sszetétele
Célkitlizés. Célunk a tumorbdl izoldlt minta helyének és méretének hatdsat megvizsgalni
Ujgeneracids szekvenalas soran a mutacidk detektalasara.

Mddszerek. Ot ovarium tumoros betegben a daganatos szévet 3 régiéjabdl tértént a mintak
gylijtése. A szekvenalashoz a DNS izoldlast a kbvetkez6 részekre bontottuk: 1) egy biopszia, 2)
biopszia korul tébb darab, 3) minden tumorrégidbdl (globalis). Valamennyi izolalt DNS
mintabdl teljes exom szekvendlast végeztiink.

Eredmények. Az egyes régidkban azonosithaté mutaciok szama minden esetben Iényegesen
kilonbozott. A kdpiaszdm valtozdsok >96%-ban egyeztek meg az egyes régidk kozott. Négy
beteg esetén a tumorminta méretének novekedésével nétt az azonosithatdé mutdcidk szama.
Egy beteg esetén az egy biopszids mintaban volt a legtobb mutdcid azonosithaté, amely
hatterében a tumor hipermutaciés fenotipusa allhat. Hirom beteg esetén azonositottunk
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oroklott BRCA, illetve komplexéhez kapcsolddd génben mutdcidt, melyek esetén LOH
(heterozigdtasdg vesztése) esemény volt azonosithatdé a tumorban. Ezen betegek esetén
megfigyelhet6 volt a BRCA hibaval Osszefiiggésbe hozott mutdciés mintazat (mutation
signature).

Diszkusszido. Eredményeink alapjan kovetkezd generdacids szekvenalds soran a mintavétel
mérete és helye alapvet6en befolyasolhatja a detektalt genetikai eltéréseket.

Jegyzetek




