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Program

1. szekci6 - Bioinformatikai algoritmusok 1, Szerkezeti bioinformatika
EIn6k: Csikasz-Nagy Attila

09:30 - 09:35: Kbsz6nté (Pongor Sandor)
09:35 - 09:50: Fazekas Zsolt
LoCoHD: Lokalis Fehérjekérnyezetek Kontrasztja a Kémiai Osszetétel
Vizsgalatan Keresztul
HUN-REN-ELTE Fehérjemodellezd Kutatdcsoport és Szerkezeti Kémia és Bioldgia Laboratérium
09:50 - 10:05: Altziebler Daniel
Transzmembran topolégia predikcié fehérjenyelvi bedgyazason alapuld rejtett
Markov-modellel
HUN-REN TTK, Molekuldris Elettani Intézet, Fehérje Bioinformatika Kutatécsoport
10:05 - 10:20: Ligeti Balazs
A genomikai nyelvmodellek: lehet6ségek és korlatok
PPKE ITBK
10:20 - 10:35: Filyé Bendeguz és Krizsan Daniel
Virusazonositas metagenomokban genomikai nyelvmodellek segitségével
PPKE ITBK
10:35 - 10:50: Oroszlan Gabor
Minifehérje alapu precizios terapiak fejlesztése mesterséges intelligencia-
tamogatott szamitégépes fehérjetervezéssel
VRG Therapeutics Zrt.
10:50 - 11:05: Hoffka Gyula
A SARS-CoV-2 f6 proteaz aktiv hely: katalitikus aminosavak protonaltsagi
allapota
DE, AOK, Biokémiai és Molekuldris Biolégiai Intézet; Department of Chemistry, Lund University
11:05 - 11:25: Kavé sziinet

2. szekcid - Bioinformatikai algoritmusok 2
EInék: Pongor Sandor

11:25 - 11:45: Maroti Zoltan

Rokonsagi kapcsolatok vizsgalata régészeti DNS mintakban
SZTE, Gyermekgydgydszati Klinika, genetikai Diagnosztikai Laboratdrium, Magyarsdgkutatd Intézet,
Archeogenetikai Kutatokdzpont

11:45 - 12:05: Gyuris Balazs
A legujabb archeogenomikai mddszerek alkalmazasi lehetd8ségei a magyar
Ostorténet kutatasaban
ELTE HTK Archeogenomikai Intézet
12:05 - 12:20: Gerber Daniel
Archaikus 16-genomok vizsgalatanak perspektivai és nehézségei
ELTE HTK Archeogenomikai Kutatdintézet



12:20 - 12:35: Fiam Regina
Teljes variaciés profil elemzés a SARS-CoV-2 genetikai diverzitasanak
vizsgalataban
ELTE TTK Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

12:35 - 12:50: Becsei Agnes
Uracil kimutatasanak kihivasai és lehet6ségei DNS-ben nanopérus-
szekvenalassal

HUN-REN TTK, Molekuldris Elettani Intézet, Epigenetika és Genomszerkesztés Kutatécsoport
12:50 - 13:45: Sziinet

3. szekcié - Rendszerbiolégia, Oregedés, Proteomika
EIn6k: Csabai Istvan

13:45 - 14:00: Széles Lilla
Az evoluciésan kapcsolt metabolitparok szerepe a human metabolom

rendszerszinl szervez6désében kiértékelése
HUN-REN SzBK, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszer-bioldgiai Eqység; SzE, Biolégia Doktori
Iskola

14:00 - 14:15: Kovacs Szabolcs Cselgé
Esemény vezérelt agens alapu modellezés: Egy Uj koncepcid az interakcids

7.

PPKE ITBK; Cytocast Hungary Kft.
14:15 - 14:30: Lovrics Anna
A "mikrobiom életkort" befolyasolja az étrend
HUN-REN TTK, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet
14:30 - 14:45: Kovacs Kira Diana
Eletkor el6rejelzés epigenetikai és mikrobiom adatok alapjan
HUN-REN Szdmitdstechnikai és Automatizadldsi Kutatéintézet
14:45 - 15:00: Szepesi-Nagy Istvan
Automatizalt kvantitativ proteomikai adatelemzés integralasa
szuperszamitégép-kornyezetbe
HUN-REN TTK, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet; SE Doktori Iskola
15:00 - 15:15: Deutsch Norbert
A varians hatas prediktorok szisztematikus torzitasa rendezetlen fehérjékben
ELTE Biolégiai Intézet, Biokémiai Tanszék; ELTE Bioldgia Doktori Iskola
15:15 - 15:35: Kavé sziinet

4. szekcio - Orvosi bioinformatika
EIn6k: Ligeti Balazs

15:35 - 15:50: Racz Anita
Al algoritmus fejlesztése tulélés elérejelzésére eml8tumoros betegekben 1

millié beteg klinikai adatainak a felhasznalasaval
HUN-REN TTK



15:50 - 16:05: Kiss Csaba
Az 6roklott nem-kodold genetikai variansok funkciéjanak megértése
vastagbélrakban egysejt-multiomikai adatok felhasznalasaval
HUN-REN TTK, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet; ELTE Biolégia Doktori Iskola

15:05 - 16:20: Féthi Abel
A hiperglikémiaval és a depressziéval tarsult DNS-metilacios valtozasok
vizsgalata 2-es tipusu cukorbetegekben
SE Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet

16:20 - 16:35: Nemes Kolos
Hierarchikus, multi-omikai megkdzelités a (tud&)daganatok pontosabb
molekularis osztalyozasahoz
HCEMM Rdk Genomika és Epigenetika Kutatécsoport

16:35 - 16:50: Hunyadi Péter
A LILRB receptor csalad térbeli expresszidos mintazatanak vizsgalata
vastagbélrak metszeteken
SE Sugdrbioldgia és Biofizika Intézet

16:50 - 16:55: Zarsz6 (Tusnady Gabor)



El6adasok kivonatai

1. szekcié - Bioinformatikai algoritmusok 1, Szerkezeti bioinformatika

LoCoHD: Lokalis Fehérjekérnyezetek Kontrasztja a Kémiai Osszetétel Vizsgalatan

Keresztul

Fazekas Zsolt, K. Menyhard Déra és Perczel Andras

HUN-REN-ELTE Fehérjemodellezé Kutatdcsoport és Szerkezeti Kémia és Biolégia Laboratérium
A fehérjék szerkezetének Osszehasonlitdsara, illetve a bennlk kialakuld lokalis kérnyezetek
Osszevetésére szamos, mar jol bevallt metrika és pontozasi rendszer hasznalhatd, ugy mint az
RMSD, GDT_TS, vagy az LDDT. A legtdébb ilyen mddszer pusztan az atomi koordinatak
felhasznalasaval, az atomok tdbbi aspektusat elhanyagolva allitja eld a szerkezetek hasonlésagat
vagy kulénbozdségét leird szamot. Mivel az atomok kémiai mindsége hatarozza meg a kialakuld
kolcsdnhatdsok mennyiségét és mindségét, ezért ezen aspektus vizsgalata elengedhetetlen a
fehérjék feltekeredésének és miikbdésének megértéséhez. A csoportunkban kifejlesztett, LoCoHD
(Local Composition Hellinger Distance) nevld moddszer Uj megkozelitést alkalmaz a lokalis
szerkezetek dsszevetésére, ami kémiai 6sszetételvektorok statisztikai tavolsaganak szamitasan
keresztul nyilvanul meg. Bar az algoritmus az atomok elhelyezkedését is figyelembe veszi
tavolsagok formajaban, a maddszer f6 fokuszaban az atomokhoz rendelt, kémiai mindséget
jellemz6 cimkék allnak. gy a szerkezetésszehasonlitds egy Ujfajta, eddigi megkozelitésekre
ortogonalis mddon torténik. Az algoritmust és a segitségével el8allitott eredményeket tobb
esettanulmanyon keresztll is bemutatjuk.

Transzmembran topolégia predikcié fehérjenyelvi beagyazason alapulé rejtett Markov-

modellel

Altziebler Daniel, Dobson Laszl6 és Tusnady E. Gabor

HUN-REN TTK, Molekuldris Elettani Intézet, Fehérje Bioinformatika Kutatécsoport
A transzmembran fehérjék kulcsszerepet jatszanak a sejtek anyagtranszportjaban,
energiatermelésében és jelatvitelében, azonban szerkezeti jellemzésuk tovabbra is korlatozott.
Bar a fehérjék akar 30%-at is kiteszik a genomban, az ismert fehérjeszerkezeteknek kevesebb
mint 5%-at alkotjak, mivel kisérletes meghatarozasuk szamos nehézségbe Utkozik. Az AlphaFold2,
amely forradalmasitotta a fehérjék 3D szerkezetének el6rejelzését, a transzmembran fehérjék
esetében nem veszi figyelembe a lipid kettGsréteg jelenlétébdl fakado térbeli megkdtéseket, és
tanitoszettjében viszonylag kevés transzmembran fehérje szerepelt, ezért szamos
transzmembran fehérje esetében még topoldgia szinten sem helyes az altala elGrejelzett
szerkezet. A jelen munka célja a transzmembran fehérjék topologiajanak pontosabb elérejelzése
egy bedgyazason alapuld rejtett Markov-modell (Hidden Markov Model, HMM) segitségével. A
fehérjenyelvi modellekb8l szarmaz6é beagyazasok gazdagon tartalmaznak szerkezeti és
funkcionalis informacidt, igy nagyszerl bemenetként szolgalnak gépi tanulasi modellek szamara.
Az altalunk kifejlesztett HMM képes megkuldnboztetni az extracellularis, intracellularis és a
membranon atmend régidkat, és a Baum-Welch algoritmus segitségével, teljes meértékben
felugyelet nélkuli médon tanul. A modell az alfa helikalis fehérjék 89%-anal és a béta hordo
fehérjék 87%-anal tokéletesen jelezte eldre a transzmembran topoldgiat, azonban a modell altal
szamolt megbizhatdsagi érték alapjan szamos hibas predikcié kiszlirhet6. A modell igy képes



felvenni a versenyt a legjobb felugyelt tanitassal mikédd modellekkel, mint a TMbed és a
DeepTMHMM. Alfa-helikalis fehérjék esetén szenzitivitas tekintetében tul is teljesiti az emlitett
modelleket, béta-hordd fehérjék esetén pedig a specificitast leszamitva minden altalunk hasznalt
mérdszam szerint a legjobb kozottuk.

A genomikai nyelvmodellek: lehetéségek és korlatok

Ligeti Balazs

PPKE ITBK
A genomikai és a fehérjenyelvmodellek mar tobb éve meghatarozé eszkozok a
bioinformatikdban. Teljesitményluk sok feladatban jelentésen meghaladja a hagyomanyos
eszk6zokét, azonban sok feladatban meglepd mdédon nem.
A genomikai adatok nagy jelent6séggel birnak szamunkra. A kuldnféle szekvenalasi technoldgidk
- melyeknek az els6dleges kimenete is ilyen tipusu szekvenciaadat - elterjedtsége révén nagy
mennyiségl genomikai informacié all rendelkezésinkre. Ezeknek a hatékony, megfelel6
mindségl elemzése kulondsen komoly kihivas. A genomikai nyelvmodellek legnagyobb el6nye,
hogy kozvetlenul képesek ezeket az adatokat feldolgozni és elemezni. Azonban ezeknek a
modelleknek a hasznalata jelentds koltséget jelent. Vannak ugyanakkor olyan terlletek,
amelyeken ez az atutd jellegu teljesitményjavulds nem figyelhet6 meg, a nyelvmodellek bizonyos
korlataibdl fakadéan.
Bemutatjuk, milyen tipusu feladatokban varhatd, hogy a nyelvmodellek kénnyen alkalmazhat6ak
lesznek; valamint néhany gyakorlati példan keresztul ismertetjuk, hogyan érdemes tesztelni a
modellek teljesitményét, pl. az altalanositd képességuk korlatait.

Virusazonositas metagenomokban genomikai nyelvmodellek segitségével

Filyé Bendeguz, Krizsan Daniel és Ligeti Balazs

PPKE ITBK
A metagenomikai mintakbdl valé virusazonositas egyre nagyobb figyelmet kap. A metagenomikai
adatok egyre konnyebben hozzaférhet6ek, azonban jellemz6en zajosak, fragmentaltak. Emellett
az ismert bakteridlis eredetl szekvenciak szama jelent6sen meghaladja a virusokét.
Erre a feladatra léteznek mar megoldasok, melyek homoldgiai vagy gépi tanulasi megkozelitést,
Nyelvmodell (LLM) alapu megoldasok, amelyek nagy szekvenciahalmazokon elGtanitva
adatbaziskereséstdl fuggetlen modon, jol skalazhatéan képesek miikddni. Fontos felmérni ezen Uj
szerepl6k képességeit a mar meglévé megoldasokkal dsszevetve.
Tobb LLM-en alapulé Genomikai Nyelvmodellt (ProkBERT, Nucleotide Transformer, DNABERT-2,
ViraLM) valamint hét hagyomanyos eszkdzt (VirSorter2, Genomad, DeepVirFinder, Seeker,
MetaPhinder, PPR-Meta, VIBRANT) vetettink 0&ssze, értékelve azok skalazhatésagat és
hatékonysagat. A benchmarkingot valés adatbazisok felhasznalasaval végeztik, amelyek
korulbelul egymilli6 metagenom szekvenciat tartalmaztak talajbdl, tengervizb8l és emberi bélbél.
Elemeztuk az egyes eszkdzok és megkdzelitések erésségeit és korlatait.
Osszességében tanulmanyunk kiemeli ezeknek a megkoézelitéseknek a szamitasi hatékonysagat
és skalazhatésagat. Az el6re betanitott Genomikai Nyelvmodellek robusztus, Uj megoldast
jelentenek a virusok azonositasara.



Minifehérje alapu precizids terapiak fejlesztése mesterséges intelligencia-tamogatott

szamitégépes fehérjetervezéssel

Oroszlan Gabor

VRG Therapeutics Zrt.
Az elmult években a mesterséges intelligencia (Al) betdrése a gyodgyszeriparba alapjaiban
formalta at a fejlesztési folyamatokat, ez kuléndsen igaz az ugynevezett minifehérje alapu
terapidkra. Ezek a kisméretd, 30-60 aminosavas, stabil, j6| definidlt szerkezetl peptidek 6tvozik az
antitestek hatékonysagat a kismolekulak kedvez6 farmakoldgiai tulajdonsagaival, mikézben
szerkezetuk jol prediktalhaté szamitdgépes mddszereket alkalmazva. Kompakt felépitésuk révén
j6 szbveti penetraciot, alacsony immunogenitast és nagy affinitasu, szelektiv kotést biztositanak.
A VRG Therapeutics egy technoldgia-vezérelt biotechnoldgiai vallalat, amely minifehérje-alapu
precizios terapiak fejlesztésére fokuszal kihivast jelenté gyégyszercélpontok ellen. Platformja
egyesiti az Al-alapu in silico fehérjetervezést a legfejlettebb nagyateresztGképességl kisérletes
szUréssel.
A vallalat mesterséges intelligenciat és gépi tanulast integralé gyogyszerfejlesztési platformja
lehetévé teszi potens és biztonsagos minifehérje-terapeutikumok felfedezését, lefedve a teljes
preklinikai fejlesztés folyamatat. Kampanyaink soran tobb tizezer de novo minifehérjét tervezunk,
ezeket in silico metrikdk alapjan néhany szaz igéretes jeldltre szlkitjuk, majd ezeket
laboratériumban validaljuk, végul a tovabbfejlesztett molekuldkat allatmodellekben teszteljuk. A
gépi tanulason alapulé adatelemzési eszkdziunk tovabb néveli a szlirési rendszerek
hatékonysagat, lehet6vé téve a tanulo, iterativ fejlesztést.
Célunk, hogy ezzel az integralt megkozelitéssel Uj generacios, precizids gydgyszereket fejlessziink
olyan célpontokra és mechanizmusokra, ahol a hagyomanyos megkozelitések kudarcot vallottak.

A SARS-CoV-2 f6 proteaz aktiv hely: katalitikus aminosavak protonaltsagi allapota

Hoffka Gyula'?, T6zsér J6zsef' és Motyan Janos Andras’

'DE, AOK, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet

’Department of Chemistry, Lund University
A sulyos akut légzészervi szindrédma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) megjelenése 6ta ugyan
endemikus virussa valt és a védekezéshez is tobb vakcina all rendelkezésre, a virus altal okozott
fert6zések tovabbra is jelent6s egészségugyi kockazatot jelentenek, ami indokolja a fehérjéinek
vizsgalatat. A virus egyik legfontosabb fehérjéje a f6 proteaz (Mpro), mely kulcsfontossagu a virus
életciklusaban a viralis poliprotein funkcionalis egységekre hasitasa révén. Az Mrpo validalt
gyogyszercélpont, a Pfizer altal terveztett nirmatrelvir inhibitornak is célpontja. Az Mpro egy
cisztein-proteaz, katalitikus diadjat egy cisztein és egy hisztidin alkotja. A diad protonaltsagi
allapota még ma sem teljesen tisztazott, mind neutralis, mind tdltéssel rendelkez6 diad
hatékonysagu inhibitorok tervezésében, ezért vizsgalata kulonos jelentdséggel bir. Szamitdgépes
munkank soran célul tlztik ki a katalitikus diad protonaltsagi allapotanak vizsgalatat a ligandot
nem kotd Mpro esetében. A dinamikai tulajdonsagokat klasszikus molekuladinamikai
szimulaciokkal vizsgaltuk, az energiakulénbségeket tobbféle hibrid QM/MM mddszerrel (ONIOM
és QM/MM/MD) is kiszamitottuk a neutrdlis vagy toltéssel rendelkez6 diddok esetében.
Valamennyi alkalmazott moddszer konzisztensen arra utal, hogy a katalitikus diad neutralis
allapota kedvez6bb, mint a téltéssel rendelkezd, mind energetikai, mind dinamikai szempontok
alapjan is.



2. szekcio - Bioinformatikai algoritmusok 2

Rokonsagi kapcsolatok vizsgalata régészeti DNS mintakban

Maroti Zoltan'?, Varga Gergely Istvan®®, Schiitz Oszkar® és Torok Tibor??

'SZTE, Gyermekqydgydszati Klinika, genetikai Diagnosztikai Laboratérium

SZTE, Genetikai Tanszék, Archeogenetikai csoport

*Magyarsdgkutaté Intézet, Archeogenetikai Kutatékézpont
A genetikai adatok alapjan térténé rokonsagi fok becslések alkalmasak igazsagugyi kérdések
tisztazasara, de hozzajarulnak a régebbi korokban élt emberek tarsadalmi szervez6désének jobb
megértéséhez is. A korabban hasznalt, tobb szazezer genetikai marker statisztikai elemzésén
alapulé médszertan alkalmas volt a kozeli, 1-4. fokd rokonok azonositasara, azonban a legujabb
modszerek lehetévé teszik a tavolabbi akar 8-10. foku rokonok azonositasat is. Ezen modszerek
alapja az, hogy a markerek genotipusai alapjan azonositja azokat a hosszabb-révidebb
megegyez6 (shared) DNS szegmenseket két rokon kézott, melyeket mindketté egy kdzos 6suktdl
orokolt (identity by descent - IBD).
A régészeti mintakban a DNS az id6 soran degradalodik, jellemz8en 40-60 bazis par hosszu
darabokra toredezik, ezen felll a felnyil6 egy szald DNS post mortem karosodast (specifikus
nukeotid médosulasok) is szenved, és az emberi DNS mellett nagy mennyiségben mikrobialis DNS
kontamindcié is jelen van. Igy a régészeti leletekbél jellemzéen alacsony genom lefedettség(,
genotipizalasi  hibakat is tartalmazé  szekvencia adatok allnak  rendelkezésre.
Az alacsony lefedettségl szekvencia adatok imputacidja igen nagy precizitassal (~95%) teszi
lehetéveé a legvalodszinlibb diploid haplotipusok predikciéjat. Az imputacios hibakat is figyelembe
vevl, Hidden-Markov modellen (HMM) alapulé ancIBD szoftver akar 0.5x lefedettségld adatok
esetében is nagy pontossaggal azonositja a két rokon minta k6zés IBD szegmenseit. A HMM altal
valoszindsitett IBD szegmenseket, jelenleg az experimentalis adatok és szimulaciok alapjan
meghatarozott kemény hatarértékek (IBD hossz, és marker slirlség) alkalmazasaval osztalyozzak
true pozitiv (TP), és false pozitiv (FP) talalatokra. Jelen el6adas bemutatja, hogy tébb minta
egylttes analizisével, a kohort alapu megkozelités hogyan segitheti a TP/FP klasszifikaciot,
lehetdvé téve a szignifikansan rovidebb IBD szegmensek azonositasat is, illetve kdrbejarja azokat
a lehet6ségeket, hogy a valos rokonsagi kapcsolatok (hard truth) ismerete nélkil hogyan lehet
validalni médszerunk hatékonysagat.

A legujabb archeogenomikai médszerek alkalmazasi lehetéségei a magyar 6storténet

kutatasaban

Gyuris Balazs', Leonid Vyazov?, Turk Attila® és Szécsényi-Nagy Anna’

'ELTE HTK Archeogenomikai Intézet

2University of Ostrava

*PPKE Régészettudomdnyi Intézet
A Kr. u. 9. szazadban a Karpat-medencében letelepedd honfoglalé magyarok eredete mindmaig
vitatott. A régészet és a torténettudomany az eurazsiai sztyeppérdl - legelfogadottabban az urali
régiobol - eredezteti 6ket, genetikai szempontbdl azonban eredetik sokaig feltaratlan maradt.
El6adasunk a Cell folydiratban frissen megjelent tanulmanyunk eredményeit mutatja be: tébb
mint szaz, teljes genom-alapu DNS-mintat vizsgaltunk a Volga-Ural régiobdl, és ezeket tdbb mint
szaz Karpat-medencei honfoglalé genomjaval hasonlitottuk 6ssze. A bioinformatikai mdédszerek
gyors fejlédése Uj archeogenetikai eljarasok alkalmazasat tette lehet6vé, amelyek dontSen



hozzajarultak ahhoz, hogy kutatécsoportunk kozvetlen genetikai kapcsolatokat azonositson a
Karpat-medencei honfoglalék és az urali népességek kozott.

Archaikus l6-genomok vizsgalatanak perspektivai és nehézségei

Gerber Daniel', Heltai Botond'?, Jakab Kristéf' és Szécsényi-Nagy Anna'’

'"ELTE HTK Archeogenomikai Kutatéintézet

2ELTE TTK Biolégia Doktori Iskola
A human populaciék mellett egyre nagyobb szerepet kapnak haziasitott allatok és novények
archeogenomikai vizsgalatai is, melyek tobbek kozott az ember és kdérnyezete kozotti tobb
évezredes viszony alakulasanak megértését célozzak. A 16, mint az egyik legnagyobb
torténelemformald hatassal bird haziasitott faj, mar régota az archeogenomika célkeresztjébe
kerult, azonban csak az elmult 6t évben sikerult - még mindig csak részben - megismerni
haziasitasuk torténetét. Az AGI-ban zajlé kutatasok egyszerre célozzak a régié legkorabbi
haziasitott formait, és a népvandorlas kori tenyészetek felépitését. Az elemzéseket azonban
nagyban neheziti a [6-genom felépitése és feltehet6en a haziasitas soran alkalmazott tenyésztési
(szelekciés) moédszerek. El6adasomban a lovak kutatasdnak fébb mérfoldkoveit, ezek
jelentdségét, illetve a konkrét modszertani nehézségeket kivanom bemutatni.

Teljes variacios profil elemzés a SARS-CoV-2 genetikai diverzitasanak vizsgalataban

Fiam Regina

ELTE TTK Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék
A SARS-CoV-2 vilagjarvany idején rengeteg virusgenom kerullt szekvenalasra, de felmertlt a
kérdés: mennyire tukrozik ezek az adatok a virus valodi genetikai sokféleségét? A legtobb kutatas
a konszenzusos megkozelitést alkalmazza, amely minden poziciéra egyetlen ,leggyakoribb”
nukleotidot tart meg. Ez azonban elrejtheti a ritka mutacidékat, amelyek gyakran kulcsszerepet
jatszanak a virus alkalmazkodasaban és terjedésében. Az el6adasban erre a problémara fogok
javasolni egy megoldast: egy Uj, ,genom-matrixnak” nevezett mdédszert mutatok be, amely a teljes
variacios profilt meg6rzi, és minden bazis el6fordulasat figyelembe veszi.
Az el6adas alapjat képezd cikkben azt vizsgaltam, vajon ez a részletesebb adatreprezentacié
pontosabb képet ad-e a SARS-CoV-2 fejl6désérdl, mint a hagyomanyos konszenzusos elemzés.
Szimulaciok és valés mintak alapjan a matrixmodszer jobban felismerte a ritka, de evoluciés
szempontbdl jelent8s valtozasokat, példaul delécidkat és alacsony allélfrekvenciaju variansokat.
Emellett megbizhatébban mutatta a mintak kozti genetikai kapcsolatokat, csokkentve a
torzitasokat, amelyeket a konszenzusos eljaras okozhat.
Ez a megkodzelités Uj lehet8séget kinalhat a viruspopulaciok dinamikajanak megértésében, és
hozzajarulhat ahhoz, hogy a jév8ben gyorsabban észleljuk a veszélyes mutacidkat - nemcsak a
koronavirus, hanem mas kérokozok esetében is.



Uracil kimutatasanak kihivasai és lehet6ségei DNS-ben nanopérus-szekvenalassal
Becsei Agnes', Hideg Miklds', Zichy Anna’, Kiss Csaba’, Palinkas Hajnalka® Békési Angéla’,
Vértessy Beata’, Csabai Istvan1” és Spisak Sandor’

"HUN-REN TTK, Molekuldris Elettani Intézet, Epigenetika és Genomszerkesztés Kutatécsoport

°ELTE Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék
SHUN-REN TTK, Molekuldris Elettani Intézet, Genom Metabolizmus Kutatécsoport

A nanoporus-szekvendlds lehetévé teszi a nativ DNS-bazisok és kémiai mddositasaik kozvetlen detektalasat az
iondram finom véltozasain keresztiil. Mig a metilalt citozinok megbizhat6an azonosithaték ezzel a technoldgiaval,
az uracil kimutatasa tovabbra is kihivas. Az uracil a timin dezmetilalt analogja, amely alapvet6en az RNS-ben
fordul el6, azonban DNS-ben valé megjelenése bioldgiailag relevans lehet, példaul az aktiv transzkripcid, a DNS-
hibajavitds vagy az immunvalasz folyamataiban. Kutatasunk célja annak vizsgalata volt, hogy az uracil jelenléte
kimutathat6-e nanopoérus-szekvenalassal, valamint hogy fejleszthet6-e olyan bazishivd modell, amely képes
megkiilonboztetni a timint és az uracilt. A T-hez és U-hoz tartozd jelek 6sszehasonlitasahoz kortilbeliil 1000 bp
hossztisagi DNS-fragmentumokat allitottunk el6 PCR-rel, kizarélag timint vagy uracilt tartalmazé véaltozatokban.
Az eredmények azt mutattak, hogy az uracil mérhet6en modositja az iondramot, és a kanonikus bazisokra tanitott
modellek ezt az eltérést nem kezelik megfelel6en. A bazisok azonositasa csak egy uracilra nem érzékeny modellel
volt lehetséges. Mivel az uracil kimutathat6an befolyasolja a jelet, célunk egy poziciészintii detektalasra alkalmas
modell fejlesztése. A tanité halmaz el6allitdsa azonban nehéz, mert — a metilalt citozinnal ellentétben — jelenleg
nincs alternativ moédszer az uracil pozicioszintli mérésére. A nanopdrusban egy idében 6-9 bazis helyezkedik el,
igy a mért jel ezek kombinalt hatasat tlikrézi. A bazishivé neuralis halok e komplex mintazat alapjan prediktaljak
az egyes bazisokat, ezért a tanit6 halmazban szerepelnie kell az 0sszes lehetséges k-mer jelmintdnak. Ennek
érdekében az Osszes lehetséges 7-mer kombinaciot lefedd, T- és U-tartalmu szintetikus adathalmazt hoztunk létre,
amely alkalmas lehet uracil-specifikus modellek tanitasara.

3. szekcio - Rendszerbiolégia, Oregedés, Proteomika

Az evoluciésan kapcsolt metabolitparok szerepe a human metabolom rendszerszinii
szervezédésében

Széles Lilla'?, Liska Orsolya'? Szappanos Balazs'* és Papp Balazs'?

"HUN-REN SzBK, Biokémiai Intézet, Szintetikus és Rendszer-biolégiai Eqység

2HCEMM-BRC Metabdlikus Rendszerek Biolégia Laboratérium
3SzE, Biolégia Doktori Iskola
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A metabolikus homeosztazis alapvetd fontossagu a sejtmikodés fenntartasaban, ugyanakkor a
tobb szaz, egymassal kdlcsdnhatasban all6 metabolit koncentracidjat befolyasold rendszerszintd
elvek még csak részben ismertek. Bar egyes metabolit-aranyokat régoéta hasznalnak klinikai
biomarkerekként, ezen aranyok tagabb szerepe az anyagcsere szervezédésében tisztazatlan. Eqy
26 eml6sfaj szoveteit vizsgald 6sszehasonlitd metabolomikai elemzés soran kiterjedt evolucids
kapcsolathalét azonositottunk: olyan metabolitparokat, amelyek szintje fajok kozott
dsszehangoltan valtozik. Ez a jelenség a metabolitok mintegy 85%-at érinti, és konzervalt
funkciondlis kapcsolatokat tukrdéz, amelyeket ko6zds anyagcsereutvonalak, kotranszport és
allosztérikus szabalyozas formal. Ezek az evoluciés mintazatok az emberi fizioldgiaban is
megjelennek: az evoluciésan kapcsolt metabolitparok emberi vérbdl mért koncentracidinak
aranyai kulénésen alacsony variabilitast mutatnak a populacidban, ami szoros homeosztatikus
kontrollra utal. A legerésebben kapcsolt parok nagymeértékd atfedést mutatnak az 6roklott
anyagcsere-betegségek diagnosztikai biomarkereivel is, ami az evoluciés kapcsolatot az
anyagcserehal6zatok egyik alapvet6 szervezbelvévé, valamint a klinikailag relevans
metabolitparok azonositasanak igéretes eszkdzévé teszi.



Esemény vezérelt agens alapui modellezés: Egy Uj koncepcié az interakciés halézatok

szimulacidjara

Kovécs Szabolcs Cselgd'?, Ficho Erzsébet?, Reguly Istvan Zoltan'?* és Csikasz-Nagy Attila'?

"PPKE ITBK

Cytocast Hungary Kft.
Minden sejtnek a kérnyezetére adott dinamikus valaszreakciojat le lehet bontani elemi fehérje
interakcios [épésekre, amelyek 6sszehangolt mikodését kulénb6z6 szabalyoz6 esemény reakciok
biztositjak. Ilyen esemény lehet a fehérjék poszttranszlaciés mddositasa, katalitikus aktivitasa,
komplexképzddés vagy az adott fehérje degradacidja. A reakciok egymasra valé hatasanak
megértésére szamos modellezési stratégia all rendelkezésre, azonban a jelenlegi szimulacios
szoftverek csak olyan adatmodellekre alkalmazhatdak, ahol a komponensek interakcios partnerei
explicit meg vannak hatarozva. Ez a limitacié gatolja a komponensek kozti szabad interakcioét,
tetsz6leges fehérje komplexek képzddését, csdkkentve a szimulacié predikcios kapacitasat. Ezért,
ha a szabalyozé események hatasat kozvetlendl a fehérjék struktaralis valtozasaira alkalmaznank
domén szinteken, lehet&ség nyilna potencialisan uj, tetsz6leges interakciok szimulacidjara.
A kutatdmunka soran egy olyan Uj koncepciét mutatunk be, ami felfedi a fehérjék funkcionalis
régidinak belsé logikai 6sszefliggéseit, és ezeket felhasznalva egy esemény vezérelt agens alapu
modell rekonstrukciot épitink élesztd és human sejt szabalyoz6 halézatra. A munka a CYTOCAST
DIGITAL TWIN CellTM agens alapu szimulatoran alapszik, amely képes fehérjék domén szintd
A koncepci6 igazolasara éleszt6 szabalyozé halézatokra alkalmazva 374 fehérje funkcionalis
allapotvaltozasat aggregaltuk 163 interakcié alapjan. Emellett egy egyszerU szintetikusan generalt
interakci6 halmazon sikerult validalni a szimulator predikcios képességét dinamikus
rendszereken. Genom-skalaju adatokkal kiegészitve a szimulator egy nagy potenciallal bird
eszkdz lesz kulonbdz8 perturbaciés eseményekre adott sejtvalasz megértésére, mint példaul
gyogyszerkezelés vagy egynukleotidos polimorfizmusok.

A "mikrobiom életkort" befolyasolja az étrend

Lovrics Anna', Révész Agnes?, Ligeti Balazs® és Kerepesi Csaba*

"HUN-REN TTK, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet

2HUN-REN TTK, MS Proteomika Kutatécsoport

3PPKE ITBK

*HUN-REN Szdmitdstechnikai és Automatizdldsi Kutatéintézet
Az American Gut project altal gyujtott széklet mikrobiom mintak 16S rRNS szekvenalds adatai
publikusan elérhetdek a hozzajuk tartozé meta-adatokkal egyutt, mint példaul a kor vagy étrend.
Ezeket az adatokat Ujraelemeztik az azéta fejlesztett pontosabb moddszerekkel. Ezutan gépi
tanulas segitségével egy mikrobiom 6regedési 6ra modellt illesztettiink az adatokra beagyazott
keresztvalidaciét hasznalva. Az modell kézepes abszolut hibaja 10,3 év volt, ami hasonlé az Un
"shotgun" mikrobiom szekvenalason alapulé mikrobiom érak hibajahoz. Mas mikrobiom 6rakhoz
hasonléan, a mi modellunk altal prediktalt életkorok is eltolédtak az adathalmaz median életkora
felé.
A mikrobiom éra alapjan kiszamoltuk a kuldonb6z6 étrendekhez tarsitott median 6regedési
sebességet. Az ,eliminaciés diéta” a mikrobiom alapjan felgyorsult 6regedést jésolt. Tovabba, az
SHAP elemzés el6nyds és hatranyos baktériumfajokat emelt ki, amelyek elterjedtsége a
mikrobiom-alapu 6regedés lassulasaval vagy gyorsulasaval volt sszefuggésben.
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Eletkor eldrejelzés epigenetikai és mikrobiom adatok alapjan

Kovacs Kira Diana és Kerepesi Csaba

HUN-REN Szdmitdstechnikai és Automatizdldsi Kutatdintézet
A bioldégiai 6regedés egy komplex, tobb szinten szabalyozott folyamat, amelyet a kronoldgiai
életkor 6nmagaban nem tukréz megfelelen. Az epigenetikai 6rak és a bélmikrobiom dsszetétele
egyarant igéretes biomarkerek a bioldgiai életkor becslésére, de ezek integralt alkalmazasa még
kevéssé feltart tertlet. Kutatasunk célja multi-omikai 6regedésorak fejlesztése epigenetikai és
mikrobiom adatok egyuttes felhasznalasaval, valamint annak vizsgalata, hogy az integralt
modellek pontosabban becsulik-e az életkort, mint az egyetlen omikai rétegen alapuld (pl.
epigenetikai) megkdzelitések.
A modellezés soran tobbféle regressziés megkozelitést és paraméterezést alkalmaztunk annak
érdekében, hogy feltérképezzuk, mely algoritmusok képesek a legpontosabban becsilni a
kronologiai életkort az epigenetikai és mikrobiom adatok alapjan. Hasznaltunk linearis
modelleket, valamint a regularizalt valtozataikat, melyek segitették az egyszerlbb, jol
értelmezhetd 6sszefliggések azonositasat, kilonb6zd regularizaciés paraméterek és polinomialis
fokszamok tesztelésével. A nemlineadris modellek kozul alkalmaztunk tébbek kézott dontési fa
alapu moddszereket, amelyek hiperparamétereit (pl. fa mélység, tanulasi rata, n_estimators)
keresztvalidaciéval optimalizaltuk. A modellteljesitmény javitasa érdekében feature extraction és
dimenzidcsokkentési technikakat (pl. f6komponens-analizis) is alkalmaztunk, hogy kiszdrjuk a
redundans vagy zajos jellemzdket, és az életkorral legszorosabban 6sszefuggé mintazatokat
emeljuk ki az integralt multi-omikai adatbazisbdl.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az epigenetikai és mikrobiom adatok integraldsa igéretes irany
lehet a biologiai életkor pontosabb becslésében, illetve ezek a multi-omikai megkozelitések
alkalmasnak tlinnek az 6regedés Osszetett, tobb rétegben zajlé folyamatai kdzotti kapcsolatok
feltarasara, igy jelentds potencialt hordoznak a jov6beli 6regedéskutatasokhoz.

Automatizalt kvantitativ proteomikai adatelemzés integralasa szuperszamitégép-

kérnyezetbe

Szepesi-Nagy Istvan'?, Borosta Roberta'?, Szabd Zoltan*, Tusnady E. Gabor'®, Pongor

L6rinc® és Rona Gergely'”’

"HUN-REN TTK, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet

“SE Doktori Iskola

3ELTE TTK Biolégia Doktori Iskola

SZTE, SzAOK, Orvosi Vegytani Intézet

*SE Bioinformatika Tanszék

SHCEMM Rdk Genomika és Epigenetika Kutatécsoport

"Department of Biochemistry and Molecular Pharmacology, NYU Grossman School of Medicine
A nukleotid-repeat expanzids betegségek (NRED) kutatasaban a proteogenomikai adatok
Ujraelemzése kulcsfontossagu a molekularis mechanizmusok mélyebb megértéséhez, azonban a
nagyméretd, heterogén tdmegspektrometrids (MS) adatok feldolgozasa technikailag 6sszetett és
er6forras-igényes feladat. Az eltér6 mdszerekbdl, mintavételi protokollokbdl és elemzési
modszerekbdl szarmazé adatok integralasa komoly kihivast jelent, és jelenleg hianyzik az NRED-re
fokuszalo, egységes, reprodukalhaté feldolgozasi keretrendszer. Ennek megoldasara
kifejlesztettink egy Nextflow-alapu automatizalt pipeline-t, amely a FragPipe proteomikai
szoftvert nagy teljesitményl szamitasi (HPC) kdrnyezetbe integralja (Frag'n’Flow). A rendszer
automatizadlja a bemeneti manifesztfajlok és workflow-k generalasat, letdlti és integralja a
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referencia proteome adatbazist, kezeli a szoftverfugg6ségeket, valamint biztositja a downstream
adatelemzést is. A konténerizalt megkdzelités révén az elemzések reprodukalhatdk, atlathatok és
kénnyen skalazhatdk, igy a Fragn’Flow felh4- és HPC kornyezetekben egyarant alkalmazhato.
Benchmark-eredményeink alapjan a pipeline kvantitativ pontossaga megfelel a jelenlegi
megoldasoknak, mikdzben jelentésen csokkenti a futdsid6t. Harom reprezentativ MS
adathalmazon (label-free DDA, DIA, TMT) validaltuk, sikeresen reprodukalva a publikalt bioldgiai
eredményeket minimalis felhasznal6éi beavatkozas mellett. A Frag'n’Flow igy megbizhato,
automatizalt és skalazhaté megoldast kinal a proteomikai adatok uUjraelemzésére az NRED-k és
mas komplex betegségek kutatasaban.

A varians hatas prediktorok szisztematikus torzitasa rendezetlen fehérjékben
Deutsch Norbert'? és Dosztanyi Zsuzsanna'

'ELTE Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék

’ELTE Biol6gia Doktori Iskola

A genomszekvenalasi projektek szamos genetikai varianst azonositottak, lehet6vé téve az emberi
betegségek molekuladris hatterének feltdrasat. Ugyanakkor a variansok klinikai jelentésége
tobbségében tovabbra is tisztazatlan, ami kulénosen kihivast jelent a komplex és poligénes
rendellenességek esetében. Bar a prediktiv mddszerek értékelésében elbrelépések torténtek,
ezek jellemzden a strukturalt fehérjerégidkra fékuszalnak.

Ez a szemlélet azonban hianyos, hiszen az eredendden rendezetlen régidk (IDR-ek) kulcsszerepet
jatszanak a szabalyozasban, a jelatvitelben és a betegség kialakulasaban, mikdzben mutacioik
alulreprezentaltak az értékelésekben. Kutatasunkban ezért azt vizsgaltuk, hogyan teljesitenek a
legujabb varians-hatas-becsl6 modszerek az IDR-ekben. Megallapitottuk, hogy ezek a mddszerek
az IDR-ekben talalhaté mutaciok esetén inkabb ,nem karosnak” itélnek, amit a mély mutaciés
szkennelés (DMS) adataival valé alacsonyabb korrelaciéjuk és a klinikai variansok (pl. ClinVar)
kategorizaldsaban mutatott gyengébb teljesitményuk is alatamaszt. Emellett azt is kimutattuk,
hogy a mddszerek adatbazis-figgéen tulzottan optimalizaltak: ahol klinikai adatoknal az
eredmények még 6sszhangban vannak, proteomszint(l vizsgalatoknal ez az 8sszhang megszUnik.
Ugyanakkor a legjobb becslék az IDR-ek funkcionalisan aktiv régidiban magasabb patogenitasi
pontszamokat adnak, ami hangsulyozza ezek klinikai jelentéségét. Osszefoglalva, siirgésen
szukség van olyan, torzitasmentes benchmark adat szettekre, amelyek kifejezetten az IDR-ekben
végzett patogenicitas-elGrejelzés értékelésére szolgalnak, és amelyek kozdsségi alapon,
manualisan kuralt médon alinak rendelkezésre.

4. szekcio - Orvosi bioinformatika

Al algoritmus fejlesztése tulélés elérejelzésére emlétumoros betegekben 1 millié beteg
klinikai adatainak a felhasznalasaval
Racz Anita', Ankita Murmu? és Gy6rffy Baldzs'

"HUN-REN TTK
“SE Bioinformatika Tanszék
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Az eml|6rak vilagszerte a nék egyik vezet§ daganatos halalozasi oka, ugyanakkor a betegség és a
kezelésre adott valasz jelentd8s heterogenitast mutathat. A kutatas soran a célunk olyan
betegszintl modell kidolgozasa volt, amely a kemoterapia varhaté hasznat becsuli meg az 5 éves
tulélés szempontjabdl. A modelleket a ,Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER)
adatbazis hasznalataval hoztuk létre (https://seer.cancer.gov/). Két, egymastdl fuggetlen binaris



osztalyozasi modellt fejlesztettiink a gépi tanuldsos gradient boosting algoritmus segitségével: az
egyik a kemoterapiat kapott, a masik a kemoterapiat nem kapott betegek 5 éves 6ssztulélését
(OS) prediktalta. A betegszintli kezeléshatas-becslést a két modellbdl szarmazd tulélési
valdszinlségek kulonbségeként (AP_5év = P_OS|chemo — P_OS|no-chemo) definiadltuk. A
modellek teljesitményét tobbféle validacids eljarassal is értékeltik. Az eredményeink alapjan
mindkét modell megfelel6 predikcidés teljesitményt mutat, az alkalmazott konszenzusos
megkozelités pedig tovabb javitotta a predikcidk stabilitdsat. A fejlesztett, SEER adatbazis alapu,
gradient boosting modellek igéretes kiindulépontok egy webes dontéstamogaté eszkoz
megvaldsitasahoz, amely a jovében az onkoldgusok egyéni kezelési dontéseit segitheti.

Az 6roklott nem-kédolé genetikai variansok funkciéjanak megértése vastagbélrakban

egysejt-multiomikai adatok felhasznalasaval

Kiss Csaba'?, Vizkeleti Laura', Tisza Viktdria', Csabai Istvan?® Pongor Lérinc* és Spisak Sandor’

"HUN-REN TTK, Molekuldris E/ettudomdnyi Intézet

’ELTE Biol6gia Doktori Iskola

ELTE Komplex Rendszerek Fizikdja Tanszék

*HCEMM Rdk Genomika és Epigenetika Kutatcsoport
A vastagbélrak (CRC) egy multifaktorialis betegség, amelyet genetikai hajlam és koérnyezeti
tényez8k egyarant alakitanak. A teljesgenom-asszociaciés vizsgalatok (GWAS) szamos CRC-
kockazati I6kuszt azonositott, amelyek tobbsége a genom nem-kodold régidiban talalhato.
Tovabbra is kevéssé ismert, hogy ezek a I6kuszok milyen biolégiai mechanizmusokon keresztul
jarulnak hozza a betegség kialakulasahoz. A génszabalyozast és fenotipust ténylegesen
befolyasold ok-okozati varidansok (causal variant) azonositasa tovabbra is nagy kihivast jelent
tobbek kozott a genetikai korrelacié (kapcsolati egyensulytalansag (LD)), a cisz-szabalyozas (nincs
genetikai kdd) és a gyenge fenotipusok miatt. Emellett a vastagbél szovet sejtes heterogenitasa
tovabb neheziti annak meghatarozasat, hogy ezek a variansok mely sejttipusokban fejtenek ki
funkcionalis hatast.
Feltételezzik, hogy az oOroklétt nem-kédolé variansok tobb sejttipus mdkodését is
befolyasolhatjak (beleértve az epitelidlis, stromalis és immunsejteket) kdzvetlenul vagy sejtek
kozotti koélcsonhatasokon keresztil. Ennek vizsgalatahoz allélikus kiegyensulyozatlansag (allelic
imbalance) analizist is alkalmazunk nyilvanosan elérhet§ egysejt ATAC-szekvenalasi (ScATAC) és
egysejt RNS-szekvenalasi (scRNA) adatok felhasznalasaval, ezaltal meghatarozhatéva valhat, hogy
az azonositott variansok milyen sejttipus-specifikus médon valtoztatjdk meg a transzkripcids
faktorok kot6dését és az epigenetikai szabalyozast.
Elemzésunk lehet6vé teszi olyan varidansok funkciondlis vizsgalatat is, amelyek hatasa
potencialisan nem sejt-autondm maodon érvényesul, ezaltal pontosabb betekintést nyujtva abba,
hogy a nem-kddold genetikai varidnsok miként alakitjdk a tumor mikrokornyezetének allapotat és
viselkedését a tumor kialakulasa és fejl6dése soran. Eredményeink jelentésen hozzajarulnak a
nem-kodolé genetikai variansok szerepének mélyebb feltarasahoz és kisérletes validalasahoz,
valamint tamogatjak az ok-okozati variansok sejttipus-specifikus azonositasat.

A hiperglikémiaval és a depresszioval tarsult DNS-metilacidés valtozasok vizsgalata 2-es
tipusu cukorbetegekben

Fothi Abel’, Giuseppe Fanelli?, Nina R. Mota?, Hyun Ruisch?, Somogyi Aniké? Nagy Géza®,
Ronai Zsolt', Sasvar-Székely Maria', Geert Poelmans®, Anita Bralten®, Barbara Franke’ és
Barta Csaba'
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A 2-es tipusu cukorbetegség nemcsak anyagcserezavarokkal, hanem gyakran pszichiatriai
betegségekkel, koztuk depresszidval is egyutt jar. Az epigenetikai mechanizmusok, kulénosen a
DNS-metilacio, fontos szerepet jatszhatnak e kapcsolatokban. A PRIME (Prevention and
Remediation of Insulin Multimorbidity in Europe) projekt keretében végeztik a DNS-metilacios
méréseket és az adatgydjtést 208 magyar cukorbeteg (50% férfi; atlagéletkor 60,9 év)
bevonasaval. Szajnyalkahartya mintakbdl DNS-t izolaltunk, a metilacié mértékét Illumina EPICv2
chip segitségével hataroztuk meg, az adatokat R-ben, a SeSAMe pipeline-nal elemeztuk. A klinikai,
metabolikus és pszicholégiai adatok integralt feldolgozasahoz regressziés modelleket
alkalmaztunk, a nem, életkor, dohanyzas  és leukocita-arany  kontrollalasaval.
A hiperglikémiaval legszorosabb kapcsolatot a TXNIP gén cg19693031 CpG-helye mutatta
(p=9,67x10-7), amely gén részt vesz a béta-sejtek mikdodésének szabalyozasaban. A klinikai
depresszioban szenved§ betegeknél az LMX1A gén cg16524049 helyén a metilacié szintje
magasabb volt (p=9,51x10-9). A gén fontos szerepet jatszik a dopaminerg neuronok fejlédésében.
Eredményeink Uj, kizarélag cukorbetegekben megfigyelheté kapcsolatokat tarnak fel a DNS-
metilacié és a depresszio kozott.

Hierarchikus, multi-omikai megkozelités a (tuidé)daganatok pontosabb molekularis

osztalyozasahoz

Nemes Kolos és Pongor L6rinc

HCEMM Rdk Genomika és Epigenetika Kutatdcsoport
A daganatok epigenetikai alapu osztalyozasa igéretes irany a preciziés onkoldgiaban, de a
kuldnbdz8 omikai platformok kozotti altalanosithatésag tovabbra is kihivas. A crossNN modell
neurdlis halon alapuld, magyarazhaté osztalyozd, amely DNS-metilaciés adatokon mar
bizonyitotta a platformfiggetlen predikci6 lehetéségét, azonban confidence score-alapu déntése
miatt szamos mintat kizart.
Munkank célja e korlat athidalasa volt. Kifejlesztettiink egy hierarchikus, és egy kiegyensulyozott
tanitasi stratégiat, amely lehetdvé teszi a mintak teljes korl bevonasat, mikdzben megdrzi a
crossNN magyarazhatésagat és robusztussagat. A CpG-helyek génnevekre torténd leképezése,
valamint a kapott génszignaturak tulélés- és utvonalalapu elemzése a sajat fejlesztésl, gépi
tanulason alapuld SurvSig platformmal azt mutatta, hogy a megkozelités génexpresszids szinten
is hatékony és prognosztikai értékd.
A tanulast ezt kovetéen génexpresszids adatokra helyeztik at, megtartva a crossNN architekturat.
Az Uj modell tobb flggetlen betegkohorton és sejtvonalas adathalmazon is felilmulta a
metilacids szint( teljesitményt.
Kalén fékuszt kapott egy tuddspecifikus altipuskategorizalé rendszer, mely kiemelked§
teljesitménye alatamasztja a hierarchikus, platformfuggetlen stratégia altaldnosithatésagat és
bioldgiai relevanciajat.

A LILRB receptor csalad térbeli expressziés mintazatanak vizsgalata vastagbélrak
metszeteken

Hunyadi Péter', Kis David?®, Wiener Zoltan’ és HegedUis Tamas'
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Bevezetés: A legtoébb daganattipusban az immunszuppresszié korlatozza a hatékony rakellenes
immunvalaszt. A leukocita immunglobulin-szerd receptor B4 (LILRB4) egy immune checkpoint
inhibitor molekula, amely szerepet jatszik kulonféle jelatviteli folyamatokban, amelyek
hozzajarulnak a tumorok immunelkertléséhez. Kutatasunk célja e receptor és csaladjanak
vizsgalata vastagbélrakban, kulonods tekintettel az ezeket expresszalé immunsejtek és a tumor
mikrokornyezete kdzotti kdlcsénhatasokra.

Cél: Projektink célja laboratériumi kisérletek tdmogatasa in silico elemzéssel, amely soran a
LILRB receptorcsalad jelenlétét és térbeli eloszlasat vizsgaljuk vastagbélrakos szévetmintak
expresszios adataiban. Ez az eljaras lehetdvé teszi a markerek kifejez6désének és az immunsejt-
populaciok lokalizaciéjanak egyuttes elemzését. A leginkabb LILRB-expresszalo sejttipusok
azonositasa segithet megérteni, milyen szerepet jatszhatnak e receptorok a tumor-
immunkodlcsénhatasokban, és el8revetitheti a célzott immunterapiak hatékonysagat.

Eredmény: A markerek kifejez6désének kvantitativ és ko-expresszidos elemzése soran azt
tapasztaltuk, hogy a LILRB molekulak és kulénb6z6 infiltralé immunsejt-tipusokra, példaul tumor
asszocialt makrofagok, jellemzd markerek expresszidja egybeesik, mig epitelialis sejtmarkerekkel
vald egyuttes termel6désuk kisebb mérték( korrelaciot mutat. Eredményeink ramutatnak, hogy a
LILRB4 és homoldgjai igéretes célpontjai lehetnek immunszupresszalé hatasukat gatld
kisérleteknek, megerdsitve a vastagbélrak immunmikrokérnyezetében betdltott szerepuk
vizsgalatanak jelentdségét.
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