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Program

Délelétti szekcio, elnok: Pongor Sandor

10:00 — 10:05 Készonté (Pongor Sandor)

10:05 — 10:30 Ladunga Istvan
Department os Statistics and Department of Biochemistry, University of Nebraska-Lincoln, NE, USA
Hogyan kezeljiink bizonytalansagot, hibat és torzitasokat high-throughput bioldgiai
kisérletekben?

10:30 — 10:55 Kalmar Lajos
Cambridge-i Egyetem, Allatorvostudomdnyi Kar, Egyesiilt Kirdlysdg
Antibiotikum rezisztencia gének kimutatdsa és kovetése komplex mikrobioldgiai k6z6s-
ségekben

10:55 — 11:20 Bagyinka Csaba
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biofizikai Intézet
“SVD clustering”, egy uj, SVD algoritmuson alapuld képanalizalo és pixelcsoportokba
rendezé modszer (Modellek és Raman mikro-spectroszképiai példak)

11:20 — 11:45 Gellért Akos
Agrdrtudomdnyi Kutatékézpont, Allatorvostudomdnyi Intézet
Szerkezeti bioinformatika alkalmazasa a névény, allat és human viroldgiai kutatasok
szolgdlataban

11:45-12:10 Nagy G. Laszlo
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és rendszerbiolégiai Egység
Soksejtliségtdl a biotechnoldgiai alkalmazasokig: 6sszehasonlitd -omikdk a gombak
vilagaban.

12:10 — 12:50 Ebédsziinet



Délutani 1. szekcid, elnok: Patthy Laszlo

12:50 — 13:15 Sziits David
Természettudomdnyi Kutatdkézpont, Enzimoldgiai Intézet
Osszetett mutagenikus folyamatok bioldgiai hatterének feltarasa kisérletes és tumor-
szekvendldsi adatok elemzésével

13:15 - 13:40 Papp Balazs
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és rendszerbioldgiai Egység
A metabolom evolucidja élesztékben

13:40 — 14:05 Solymosi Norbert
Allatorvostudomdnyi Egyetem, Bioinformatikai Kézpont
Metagenomikai vizsgdlatok

14:05 — 14:30 Sebestyén Endre
Semmelweis Egyetem, I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutat Intézet
A splicing deregulacio vizsgalata informacidelméleti modszerekkel

14:30 — 14:50 Kavésziinet

Délutani 2. szekcio (fiatal kutatok eléadasai) elnok: Simon Istvan
14:50 — 15:05 Kontra Levente
Mezbgazdasdgi Biotechnoldgiai Kutatdintézet
Teljes genom és amplikon szekvenalds asszisztalt nyul ERE rezisztencia nemesités
15:05 — 15:20 Nagy Adam
Természettudomdnyi Kutatokézpont, Enzimoldgiai Intézet
Mutdcio és génexpresszié dsszekapcsoldsa vastagbél daganatokban
15:20 — 15:35 Svab Domonkos
Agrdrtudomdnyi Kutatékézpont, Allatorvos-tudomdnyi Intézet
Egy enteralis patogéneket fert6z6 Uj P2-szer(i bakteriofag genomikai és filogenetikai
jellemzése
15:35 — 15:50 Gyoérkei Adam
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és rendszerbioldgiai Egység
Escherichia coli fehérje aggregdcidjanak szisztematikus vizsgalata in vivo korilmények
kozott
15:50 — 16:05 Fekete Janos Tibor
Természettudomdnyi Kutatokézpont, Enzimoldgiai Intézet
ROC elemzés a terapias valasz biomarkereinek azonositasara
16:05 — 16:20 Nagy Gergely
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet
A PPARy DNS-kotését meghatarozo cisz és transz faktorok hierarchidjanak vizsgdlata



El6adasok kivonatai

“SVD clustering”, egy uj, SVD algoritmuson alapulé képanalizalé és pixelcsoportokba rende-
z6 médszer (Modellek és Raman mikro-spectroszképiai példak)

Szalontai Balazs?, Debreczeny ModnikaZ, Fintor, Krisztian3 és Bagyinka Csaba?

1Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biofizikai Intézet

2BOKU-VIBT Imaging Centre, University of Natural Resources and Life Sciences, Vienna, Austria

3Szegedi Tudomdnyegyetem, TTIK, Asvdnytani, Geokémiai és Kézettani Tanszék ‘Vulcano’ K6zettani és Geoké-
miai Kutatécsoport

Az elGadasban egy Uj képanalizalé mddszert (SVD-clustering) mutatunk be. ElGszor az
SVD faktorizacié amplitidd vektorait (V1...Vi) hasznaltuk fel képek készitésére. A Vi vektorok
tartalmazzak a mikroszkdpos kép Gsszes pixelét, ezért képekké konvertalva vizudlisan mutat-
jak be az SVD analizis bazis spektrumainak (U1...Ui) eloszldsat a mikroszkop felvételen. Ezek a
képek a(z els6, masod, harmadik rend() valtozasokat mutatjak be a mintakon. Ezt a képi ab-
razolast egy csoportba rendezé (clustering) mddszerrel egészitettiik ki. Ehhez az SVD anali-
zisb8l meghatarozhato (szignifikans, vagy effektiv, ne) szamu Vi vektort vettliink szamitasba.
A Vi vektorokat mint koordinatavektorokat hasznaltuk, igy minden képpontot transzformal-
tunk egy ne dimenzids térbe. Az ne dimenzids térben igy egy pontcsoportot kaptunk. A cso-
portokba rendezést ezen a pontcsoporton hajtottuk végre.

Az eljaras (SVD clustering) univerzalis, barmilyen mérésre alkalmazhaté ahol az adato-
kat valamilyen kilsé paraméter fliggvényében (pl. id6, térbeli koordinatak, h6mérséklet,
koncentracio, stb.) vessziik fel. Kovetkezésképpen a mddszer nem csak olyan képek esetében
alkalmazhato, ahol a kép pontok mogott spektrumok vannak, hanem barmilyen 2D vagy akar
3D (pl. MRI vagy CT) képalkotds esetében is, amennyiben a képeket valamilyen paraméter
flggvényében veszik fel.

Az eljarast el6sz6r modelleken mutatjuk be, megmutatjuk a lehet6ségeket és a korlato-
kat (kiilonos tekintettel a mérési zajokra), kiilonos tekintettel a kapott csoportok értelmezé-
sére. Két konkrét minta Raman spektroszképiai képein a modszer alkalmazhatdsagat mutat-
juk be gyakorlati mérések esetében.

Szerkezeti bioinformatika alkalmazdsa a novény, allat és human viroldgiai kutatasok szolgalata-

ban

Gellért Akos

Agrdrtudomdnyi Kutatokézpont, Allatorvostudomdnyi Intézet

Osszefoglalé el6adasomban két névény, két allat és egy human viroldgia példan fogom

bemutatni, hogy a szerkezeti bioinformatika milyen hatékonyan tudja segiteni a genomikai és
molekularis bioldgiai vonatkozasu viroldgiai kutatasokat. Mindegyik példaban k6z6s, hogy a
vizsgalt fehérjék szerkezetét fehérje szerkezet joslé alkalmazasokkal allitottam el6. Ezen kivdl
fehérje-fehérje dokkolast és molekuladinamikai (MD) szimuldciot is alkalmaztam egy-egy
probléma megolddsahoz. A novény virolégiai példakban bemutatom, hogy az uborka mozaik
virus kdpenyfehérje felszinén egy glutamat-arginin csere egy nem vart nagyon erds kolcson-
hatast valt ki a fert6z6tt névény ATP-szintazanak F1 motor komplexével. MD szimulacidk se-
gitségével arra is fényt deritettlink, hogy ugyanennek a névényi virusnak a siRNS kotd fehér-
jéje (2b) foszforlilacidja egyszerre felelGs a siRNS kotésért és a kérdéses fehérje sejten belli
elhelyezkedéséért. A paramyxoviridae csalddba tartozé harom kiilonb6z6 genocsoportba so-
rolt pikkelyes-hiill§ ferlavirusok patogenitasaban jelentds eltérés van. Ehhez kapcsoléddan



feltételezhetd, hogy a csoportok kozotti eltérés részben a virion felszinén talalhato, a fuzidért
(F) és a kot6désért (HN) felelGs glikoproteinek szerkezeti és funkciondlis kilonbségeire ve-
zethet6 vissza. Egy masik allat viroldgiai példaban felvillantom, hogy az NGS technikaval azo-
nositott Uj denevér calicivirusok virionja miben tér el a legjobb templataikhoz képest. Utolsé
példaként pedig bemutatom, hogy az 1-es tipusi human astrovirus torzsek kapszid fehérjéin
végzet evollcids elemzés eredményei hogyan jelenithet6k meg a fehérje modellen és hogy
ezek hogyan tolthet6k meg szerkezeti bioldgiai jelentésekkel.

Antibiotikum rezisztencia gének kimutatasa és kovetése komplex mikrobiolégiai k6zosségekben
Lajos Kalmar, Srishti Gupta, lain R L Kean, Xiaoliang Ba, Liz Lay, Ruby Coates, Andrew J Grant, Mark
A Holmes

Cambridge-i Egyetem, Allatorvostudomdnyi Kar, Egyesiilt Kirdlysdg

Az emberi és dllati fert6z6 betegségek tobb mint felét baktériumok okozzak és ezen
fert6zések okozdi kozott novekvd ardnyban taldlunk antibiotikumra rezisztens valtozatokat. A
rezisztencia kialakulasaért szamos kiilonb6z46 gén tehetd felelGssé, terjedésiiket pedig nagy-
ban segiti, hogy ezek a gének legtobbszér mobil genetikai elemeken (pl. plazmid) kdédoltak.
Az Uj generdcids szekvenalads a mikrobioldgiaban forradalmi valtozast hozott, de eddig az
ezen alapulé metagenomikai (komplex mikrobioldgiai kbzosségek genetikai allomanyanak
egyszerre torténd analizise) modszerek nem voltak alkalmasak a fizikailag kiilon DNS szélon
kodolt elemek (esetlinkben a bakteridlis genom és a plazmid) 6sszekapcsolasara.

Az altalunk kifejlesztett laboratériumi mddszer és a hozza kapcsolddd komplex bioin-

formatikai kiértékelés lehetévé teszi, hogy tenyésztés nélkiil, kbzvetleniik a komplex mikro-
bioldgiai k6zosséget vizsgalva hatarozzuk meg annak Gsszetételét és a talalt rezisztencia gé-
neket a gazda faj(ok)hoz rendeljiik.
Az el6addsban, elsésorban a kifejlesztett mddszer bioinformatikai vonatkozasu kihivasai és az
azokra alkalmazott megoldasok lesznek ismertetve. Réviden bemutatasra kertlnek az ered-
mények az els6 projektiinkb8l melyben a mddszert 5-5 hagyomanyos és organikus sertés-
farmrél szarmazé 100 mintdt vizsgdlataban hasznaltuk fel.

Hogyan kezeljiink bizonytalansagot, hibat és torzitasokat high-throughput bioldgiai kisérletek-
ben?

Elisa Salas?, Jiang Shu?l, Matyas Cserhatil, Donald P. Weeks? és Istvan Ladunga®?

1Department os Statistics and

2Department of Biochemistry, University of Nebraska-Lincoln, NE, USA.

Ugyanaz a high-throughput bioldgiai kisérlet rendkivil eltéré mddon értelmezhet6
tobbek kozott a transzkripcid szabalyozasanal. A génregulacié agenseit kromatin immuno-
precipitacidval és szekvenalassal (ChIP-seq) térképezik a genomokra rendkiviil zajos és nem
megfelelGen replikalt kisérletekben. Az ilyen eredmények korrekt és torzitatlan kommunika-
cidja még megoldatlan probléma. Mintegy 30000 cikkben mester regulatoroknak tulajdonit-
jak a génszabalyozas oroszlanrészét. Az ilyen ,vonzd” de tulegyszerUsitett magyarazatok el-
lentmondanak egymasnak, nem felelnek meg a méréseknek, és evollcids zsakutcat jelente-
nek. Ezzel szemben az altalunk bemutatott pluralisztikus és sztochasztikus génszabalyozas al-
kalmas a komplexitas novelésére és adaptacidra, 6sszhangban van a ChlIP-seq térképezések-
kel, a sztochasztikus génexpresszioval és fehérje-DNS interakcidkkal.



Soksejtliségtdl a biotechnoldgiai alkalmazasokig: 6sszehasonlité -omikak a gombak vilagaban.

Nagy G. LészI
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és rendszerbioldgiai Egység

A gombak funkcionalis és 0kologiai szempontbdl az egyik legdiverzebb eukaridta cso-
port, hatalmas biotechnoldgiai potencidllal. Az Uj generacids szekvenalasi technoldgiak szé-
leskord elterjedésével a gombak volt az az eukaridta csoport amelyben leggyorsabban felfu-
tottak nagylépték(i genomszekvenalasi projektek. Ennek eredményeként, tébb tiz vagy szaz
fajt tartalmazé Osszehasonlité adatsorok Gsszedllitasa elél elgordiltek az akadalyok, nem ugy
ezek elemzése el6l, amely Uj bioinformatikai mddszerek fejlesztését tette sziikségessé. Nap-
jainkra, kdszonhet6en alkalmas mddszerek megjelenésének, az is kérvonalazédott, hogy ge-
nomszekvencidk elemzése 6nmagaban nem tud teljes képet adni szdmos biotechnoldgiai
szempontbdl jelentés gomba jelleg genetikai hatterérdl, sziikségessé téve kilonboz6 nagy
ateresztGképességli modszerek kombinalasat. Ebben az el6addsban kutatécsoportom érdek-
|6dési terileteinek példajan keresztil bemutatom a gomba evolucidés genomika evolucidjat,
az elsé genomszekvenciak megjelenésétdl, tobb szaz genomot tartalmazoé adatsorok elemzé-
sének kihivasain keresztil a génszabalyozasi haldzatok high-throughput rekonstrukcidjaig, va-
lamint ezek alkalmazasat a gombdk soksejtliségének és lignocelluloz lebontd képességének
megértésére.

A metabolom evoluciéja éleszt6kben

Papp Baldzs
Szegedi Bioldgiai K6zpont, Biokémiai Intézet, Szintetikus és rendszerbioldgiai Egység

A kozponti anyagcserehdldzat funkcidja és szerkezete az egész élévilagban erésen kon-
zervalt. De vajon az anyagcsere miikodésének kvantitativ részletei, pl. a metabolitok kon-
centracioi is nagy hasonldsagot mutatnak a fajok k6zott? A metabolomikai technikak gyors
fejl6désével lehetdség nyilt a metabolitkoncentracidok (metabolom) rendszerszint(i meghata-
rozasdra és igy az anyagcsere evolucidjat Uj nézépontbdl vizsgalhatjuk. Jelen munkaban 9
kozel rokon élesztéfaj 26 populdcidjanak metabolomjat hasonlitottuk 6ssze filogenetikai
modszerekkel. A metabolitkoncentracidk nagy kiilonbségeket mutattak még kozel rokon po-
pulacidk kozétt is, kilondsen a Saccharomyces fajon belil, ahol egyes populacidk az emberi
kornyezethez alkalmazkodtak (domesztikaltak). Tobb metabolitot is azonositottunk, amelyek
hasonlé mddon valtoztak a kulonféle domesztikalt éleszt6kben, ami parallel evollciot jelez.
Végil kimutattuk, hogy a Saccharomyces populaciok kozti metabolomikai valtozas mértéke
Osszefligg a génkészleteikben tapasztalt kiilonbségek mértékével, ami az anyagcsere és a ge-
nomi evolucid Gjfajta kapcsolatara utal. Munkdank ravilagit az anyagcsere eddig nem vizsgalt
filogenetikai diverzitasara és Uj informacidval szolgdl iparilag fontos mikrobak anyagcseré;jé-
nek hasonldsagaiba.

A splicing deregulacié vizsgalata informacidelméleti modszerekkel

Szikora Péter?, Sebestyén Endre?

1 pazmany Péter Katolikus Egyetem — Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar, Budapest, Magyarorszag,
2 Semmelweis Egyetem — I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet, Budapest, Magyarorszag

A human gének dont6 tobbsége egynél tobb RNS splice varidnst képes kifejezni adott
genomi lokuszrdl az alternativ splicing folyaman. Az alternativ splicing folyamata a transzkrip-
ciéhoz hasonldan igen pontosan szabdlyozott folyamat, amelyért elsGsorban a RNS koté spli-
cing faktor fehérjék felel6sek. Ennek soran a végleges érett RNS kiilonféle exon kombinacid-
kat tartalmazhat, befolydsolva az RNS stabilitasat, a transzlaciot és a végleges aminosav sor-



rendet. Az alternativ splicing vizsgalata soran altaldban azt vizsgaljuk, hogy az adott sejtre,
szovetre, genotipusra jellemzé splicing mintdzat hogyan valtozik kilonb6z6 kezelések vagy
vizsgaljuk, amelynek soran a splicing variansok egymashoz valé ardnya véletlenszer(bb lesz
kiilonféle mintacsoportok kozott. Ezt a jelenséget splicing zajnak is nevezziik.

Munkank soran az informaciéelméletbél ismert Shannon entrépiat felhasznalva Gj mé-
részamot fejlesztettiink a splicing véletlenszerliségének karakterizaldsara. Vizsgaltuk az spli-
cing entrdépia reprodukalhatdsagat kilonféle transzkriptom annotacidk alapjan. A mérésza-
mot teszteltiik normal és splicing faktor mutans daganatos mintakban is. Feltételezésiink sze-
rint e daganatos mintakban a splicing de-regulacidja legalabb olyan jelent&s, ha nem jelent6-
sebb, mint a dominans splicing variansok mintazatanak konzisztens megvaltozasa. A fejlesz-
tett mddszert open source R/Bioconductor csomag formajaban tervezzik publikalni.

Metagenomikai vizsgalatok
Solymosi Norbert
Allatorvostudomdnyi Egyetem, Bioinformatikai K6zpont

A kornyezeti, illetve szoveti mintak mikrobidtdjanak vizsgalati lehetGségeit jelentGsen
javitjak az ujgeneracids szekvenalasra tdmaszkodd metagenomikai vizsgalatok, ezekbdl har-
mat mutatok be eladdsomban.

Kutatasaink soran kilonb6z6 allatfajok kornyezetébdl, illetve szervezetébdl szarmazd
mintak metagenomikai elemzésével, mikrobiom-profilok ¢sszehasonlitasa mellett, ismerten
jelenlévd vagy ujonnan megjelend korokozdk azonositdsat célozzuk meg. Egyik ilyen vizsgala-
tunk mézelé méhek bél-mikrobiomjanak klimatikus kdrnyezettél és szezonalis hatasoktdl vald
flggésére iranyult: igy nem csak a profilvaltozast tudtuk megfigyelni, de az Apis mellifera fi-
lamentous virus csaknem teljes genomjat is azonositottuk.

Az antibiotikum-rezisztencia mind a human-, mind az dllategészségligyben napjaink
egyik legnagyobb kihivasa. A rezisztencia-gének atjutdsa kérokozé baktériumokba - horizon-
talis géntranszfer Utjan - ronthatja az antibakteridlis kezelések hatékonysagat. Hazai piacokon
kaphatd nyerstej-rezisztdmok vizsgalataban azt talaltuk, hogy egyes rezisztencia-gének teljes
hosszban jelen vannak. Raadasul némelyikiiket mobilis genetikai elemként azonositottuk.

A metagenomikaban alkalmazott taxon-klasszifikaciés eljarasok kapcsan - mint mdéd-
szertani kutatdsunk soran kiderilt - szdmos hibas besorolasi okot mutattak be a szakiroda-
lomban. Emellett a fehérje- és nukleotid-adatbazisok klasszifikacids hatasanak olykor jelentGs
kovetkezményeire eddig kisebb figyelem irdnyult. Vizsgdlataink eredményei azt jelzik, hogy a
fehérje-adatbdzisok alkalmazasa kiilénos gondossagot igényel a kutatoktol.

Osszetett mutagenikus folyamatok bioldégiai hatterének feltarasa kisérletes és tumorszekvenaldsi

adatok elemzésével

Sziits David

Természettudomdnyi Kutatékézpont, Enzimoldgiai Intézet

A szomatikus genomi mutaciok keletkezésének megértéséhez fontos adathalmazt szol-

galtat nagy mennyiségl tumormintanak az utobbi években elvégzett teljes genom- vagy
exomszekvenalasa. A detektdlt mutdciok matematikailag szarmaztatott mintdzatokba
(“COSMIC signature’) sorolhatok, melyek mogott kiilonb6z6 mutagenikus bioldgiai folyama-
tok allhatnak: f6ként DNS-karositd kdrnyezeti hatasok vagy a DNS-javitd folyamatok miikodé-
si zavarai. A mutacids mintazatok és a DNS-hibajavitas kapcsolatainak bizonyitasara teljes ge-
nomszekvenalast végeztiink izogenikus vadtipusu és génkilitott sejtvonalakon. Bizonyitottuk,



hogy a homoldg rekombindcid hianyat pontosan mutatja az egyik tumorokbdl definialt bazis-
szubsztitlcidés mintdzat (signature 3). A hibas bazisparosodast javitd mismatch repair hianya-
ban is egységes mutdcidés spektrumot észleltiink kisérletileg, bar tumorszekvencidkban a
mismatch repair hidnyahoz 6-7 mintazatot is tarsitottak. Ezen ellentmondas feloldasahoz uj-
raelemeztik a mismatch repair hidanyos tumorgenom, tumorexom és sejttenyészetes szek-
venalasi adatokat, és nemnegativ matrix faktorizacié segitségével megmutattuk, hogy két uj
mutacids mintazat keveréke minden esetben jol magyarazza a megfigyeléseket. A két minta-
zat eltér6 aranya részben az exom és a genom eltéré baziseloszlasanak kovetkezménye, de a
taldlt mintazatok valdszin(leg két kiilonb6z6, hibas bazisparosodast okozd bioldgiai mecha-
nizmushoz koéthetdk.

Fiatal kutatok el6addasainak kivonatai

ROC elemzés a terapias valasz biomarkereinek azonositasara
Fekete Janos Tibor
Természettudomdnyi Kutatokézpont, Enzimoldgiai Intézet
Kilonosen a daganatos megbetegedések esetében figyelheté meg nagyfoku valtoza-
tossag az alkalmazott terapiak hatékonysagaban az egyes betegek kozott.
A bioinformatikai elemzés soran olyan ovarium tumoros mintak adatait hasznaltuk fel, akik
platina és taxane kombindlt kezelést kaptak. A mintak kategorizaldsa reagdlé / nem reagald
betegekre a progresszid mentes tulélés hossza alapjan tortént. A génexpresszio és a terapias
valasz kozotti kapcsolat elemzésére ROC analizist és Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk.
A teljes elemzésre hasznalt adatbdzis 1816 mintat és 20089 gént tartalmazott. Az in-silico
analizis alapjan lehetséges biomarker jeloltek az AKIP1 (p=1.60E-08, AUC=0.728), MARVELD1
(p=2.70E-07, AUC=0.712), AKIRIN2 (p=2.60E-07, AUC=0.704), CFL1 (p=8.10E-08, AUC=0.694),
SERBP1 (p=8.10E-07, AUC=0.684), PDXK (p=1.30E-04, AUC=0.634), TFE3 (p=7.90E-05,
AUC=0.631) és NCOR2 (p=1.90E-03, AUC=0.611).
Az in-silico analizis alapjan az AKIP1, TFE3, NCOR2, MARVELD1, PDXK és AKIRIN2 gének a
platina+taxane kombindlt kezelésben részesil6 petefészekrdkos betegek esetében potencia-
lis prediktiv biomarkerek lehetnek.

Escherichia coli fehérje aggregaciéjanak szisztematikus vizsgalata in vivo kériilmények kozott
Gyorkei Addam?2, Daruka Lejla3, Kovacs Karolyl2, Szappanos Balazsl2, Horvath Péter?, Kintses Ba-
lint3, Pal Csaba3, Papp Baldzs!?
1Szamitdgépes Rendszerbioldgiai Csoport, Szintetikus és Rendszerbioldgiai Egység, Biokémia Intézet, Szegedi
Bioldgiai Kutatdkdzpont
2HCEMM-BRC Metabolic Systems Biology Research Group
3Kisérleti Evolucidbioldgiai Csoport, Szintetikus és Rendszerbioldgiai Egység, Biokémia Intézet, Szegedi Bioldgiai
Kutatdkozpont
4Mikroszkdépos Képfeldolgozo és Gépi Tanuldsi Csoport, Szintetikus és Rendszerbioldgiai Egység, Biokémia
Intézet, Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont
A fehérjék oldhatésaganak fenntartasa elsGdleges fontossagu a sejtek homeosztézisa
szempontjabol. A fehérje aggregacid tobb fontos human betegség okozdja, valamint a bio-
technoldgiai iparban is komoly nehézségeket eredményez. Ennek megfelel6en szamos kuta-
tas iranyul okainak feltarasara. E kutatasok jellemzd hianyossaga azonban, hogy in vitro, azaz



nem sejtes kornyezetben zajlanak, valamint kevés fehérjére bevonasaval, nem szisztematikus
mddon késziilnek.

Az emlitett hianyossagok kikiiszobolése érdekében kutatasunk soran az Escherichia coli
Osszes fehérjéjének oldhatdsagat egyenként elemeztik. Vizsgalatainkat sejtes kornyezetben
nagy ateresztGképességli mikroszkdpos, gépi tanuldsos és bioinformatikai eszkdzokkel végez-
tik. Munkank soran elséként az egyes fehérjék aggregacids fenotipusat azonositottuk. Ezt
kovetden, egy tobb mint 150 paraméter bevonasdaval épitett komplex modellezési eljarassal
kerestik azokat az egymastdl fliggetlen hatasokat, amelyek a fehérjék oldhatdsagat befolya-
soljak.

Munkank eredményeként egyrészt megerd@sitettiik szamos korabban leirt tulajdonsag
szerepét. Ezen felll feltartuk két olyan paraméter fontossagat is, amelyek eddig az aggrega-
cidval kapcsolatosan kevéssé voltak ismertek. Ezek az un. felszini ragaddssag és a fehérjeren-
dezetlenség. Eredményeink arra utalnak, hogy a fehérjék felszinei kozt 1étrejové aspecifikus
kolcsonhatdsok jelentdsen csokkentik az oldhatdsagot, mig a fehérjék rendezetlensége mar-
kansan noveli azt. Ezen tulajdonsdgok hatdsa a kordbbi in vitro vizsgdlatok soran nem volt
szamottevd, arra utalva, hogy a tomény, citoplazmatikus kérnyezetben birnak igazi jelent6-
séggel. Eredményeink rdvilagitanak a fehérjék sejten beliili aggregacidjanak komplexitasara,
valamint a tomény citoplazmatikus kézeg eddig ismeretlen hatasaira, ezaltal hozzajarulva az
aggregacios jelenség jobb megértéséhez.

Teljes genom és amplikon szekvendlas asszisztalt nyul ERE rezisztencia nemesités

Kontra Levente

Mezbégazdasdgi Biotechnoldgiai Kutatdintézet

Hazank vilagviszonylatban a 15. legnagyobb nyulhus termelGje. A termelés egyik legna-

gyobb kihivdsa az antibiotikum felhasznalds csokkentése. A jarvanyos nyul enteropatia (ERE)
felel&s az antibiotikum felhasznalas jelentés hanyadaért. Célunk azonositani olyan genetikai
elemeket a nydl genomban, amik felel6sek az ERE rezisztencia kialakitdsaban. Ehhez teljes
genom szekvenaldst (WGS) és amplikon szekvenalast végzlink fenotipizalt (fogé-
kony/rezisztens) egyedeken tobb generacidn keresztil. Minden mutacié feltérképezést kove-
t6en genom szintl asszociacids vizsgalatot (GWAS) végziink. A kapott potencialis régidkat to-
vabb vizsgdljuk amplikon szekvendldssal a predikci6 megbizhatdsaganak ndveléséért. A re-
zisztencia kialakitasaban felel6s genetikai elemeket meghatarozzuk, funkcidjukat megvizsgal-
juk.

Mutacio és génexpresszio 6sszekapcsolasa vastagbél daganatokban
Nagy Addm?2, Weltz Boglarkal2, GyGrffy Balazsl?
1Természettudomdnyi Kutatokézpont, Enzimoldgiai Intézet
2Semmelweis Egyetem, Il. Gyermekklinika
A gén mutacidk és a génexpresszid kozotti dsszefliggés vizsgalata kilonb6zé szolid tu-
morokban lehet&vé teszi U terdpids célpontok azonositasat. Jelen vizsgdlatban célunk volt
olyan géneket azonositani, amelyek génexpresszids valtozasa Osszefligg a leggyakoribb szo-
matikus mutdciokkal.
A mutdcids és RNS szekvenalasi adatokat a TCGA (The Cancer Genome Atlas) adatba-
zisbol hasznaltuk fel. A MuTect2 algoritmus 4ltal azonositott mutacids adatokat a MAFtools R
Bioconductor programcsomag segitségével dolgoztuk fel. Az RNS szekvendldsi adatok norma-
lizdlasdra a DESeq2 algoritmust alkalmaztunk, a génannotéciéra pedig a BioMart R Biocon-



ductor programot hasznaltuk. Az adatok feldolgozasat és a statisztikai szamitast R statisztikai
programkornyezetben végeztiik.

A TCGA adatbazisban 6sszesen 396 vastagbéldaganatos beteget azonositottunk, ame-
lyek mind mutacios, valamint RNS szekvenalasi adattal rendelkeznek. Az adatbazis alapjan a
vastagbéldaganatos betegek kozott a TP53 a leggyakrabban mutalt gén, 6sszesen 212 beteg
hordozta ezen mutdciot. A TP53 mutacio esetén az 6t legszignifikdnsabb génexpresszio valto-
zast mutato gén kozal harom alul — SPATA18 (P=6.8E-27, FC=0.3), DDB2 (P=3.3E-25, FC=0.4)
és az MDM2 (P=3.7E-22, FC=0.3) —, mig kett§ gén — TCFL5 (P=5.8E-24, FC=1.71) és az RTF2
(P=2.7E-22, FC=1.5) — fellil regulalédott.

A mutacio és génexpreszido Gsszekapcsoldsaval lehetséges hatékonyabb, gyorsabb és
célzott terapias stratégiak kidolgozasa kiilonb6z6 colontumorok esetén.

A PPARy DNS-kotését meghatarozo cisz és transz faktorok hierarchidjanak vizsgalata
Nagy Gergely
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet

A PPARYy egy olyan magreceptor, amely alapvetd szereppel bir a zsirsejtek és az alterna-
tivan polarizalt makrofagok kialakuldsaban és fenntartasaban. Biokémiai és molekularis bio-
|6giai vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a PPARy RXR-rel alkotott heterodimere egy-
mast kovetd, egy nukleotiddal elvalasztott magreceptor félhelyeket, in. DR1 (, direct repeat
1”) elemeket kot. Ugyanakkor azt még nem vizsgaltak szisztematikusan és teljes genom szin-
ten, hogy a cisz faktorok, mint a DR1-ek szekvencidja és a kérnyezd szekvencidk, valamint a
transz faktorok, mint az egylittm(kodé, pl. az adott sejtvonalat meghatarozé transzkripcios
faktorok (vagy LDTF-ek) hogyan jarulnak hozza a PPARy DNS-kotéséhez.

Ennek megismerésére kifejlesztettink egy olyan motivum optimalizdl6 maddszert,
amely szekvencia-Osszetételt és ChIP-seq lefedettséget hasznal a de novo motivumtalalatok
feljavitasara, lehetévé téve ezaltal a nagy affinitasu kot6helyek meghatarozasat és osztalyo-
zasat.

Azt taldltuk, hogy (i) a PPARy cisztromnak nagyjabdl a fele mutat kozvetlen DNS-kotést;
(ii) mindkét félhely ki lehet terjesztve 5’ iranyba, valamint, hogy (iii) a félhelyek nem egyfor-
ma er@sségliek egy DR1-en belill. Az LDTF-ek jelenléte azonban nagyobb hatdssal van a
PPARy DNS-kotésére, egy kiterjesztett DR1-gyel egyitt pedig jelent8s szinergia is megfigyel-
heté.

Ez a megkozelités, amely nemcsak a nukleotidok gyakorisagat, hanem a fehérjekotéshez vald
hozzdjaruldsat is figyelembe veszi, barmely transzkripcids faktorra alkalmazhatd.
Egy enteralis patogéneket fert6z6 Uj P2-szer(i bakteriofag genomikai és filogenetikai jellemzése
Svdb Domonkos!?, Horvéth Baldzs2, Manfred Rohde3, Maréti Gergely4, Téth Istvan?
1Agrdrtudomdnyi Kutatékézpont Allatorvos-tudomdnyi Intézete, Budapest
2Seqomics Kft., Mérahalom
3Central Facility for Microscopy, Helmholtz Centre for Infection Research, HZI, Braunschweig, Németorszdg
4Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet, Szimbidzis és Funkciondlis Genomika egység, Szeged

A kérokozé baktériumok kérében egyre nagyobb problémat jelentd antibiotikum-
rezisztencia folytan természetes ellenségeik, a bakteriofagok Ujbdl intenzivebb kutatas tar-
gyai lettek, mint az elleniik valé védekezés: terapia és biokontroll lehetséges dgensei. A P2-
szer( bakteriofagok a Myoviridae viruscsalddon belll a Peduovirinae alcsaladba tartoznak,
jellemz&en az Enterobacteriaceae baktériumcsalad tagjait fert6zik. Jelen munkaban az R18C
jelzési aj, nyul bélsarbdl izoldlt P2-szerl bakteriofagot jellemeztik, teljes genomjanak meg-
hatdrozasa, majd azon végzett 6sszehasonlitd filogenetikai elemzés segitségével. A fag ge-
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nomja 31,834 nt hosszusagu linearis duplaszalu DNS, GC tartalma 51,6% és 45 ORF-et tartal-
maz. Genomjanak felépitése lényegében megegyezik a legtdbb P2-szer(i fagéval és profagé-
val, am harom jellemz§ integracios helyén ritka és ismeretlen funkciéju moronokat (integrélt
bakterialis géneket) hordoz. A filogenetikai vizsgalatok szerint szamos, bakterialis genomba
integralt P2-szer( profag kozelebbi rokona az R18C-nek, mint a mar korabban ismert négy li-
tikus P2-szer(i bakteriofag. Az R18C-t eredetileg az Escherichia coli K-12 derivat MG1655 tor-
zson izolaltuk, am annal jéval hatékonyabban fert6zte a Citrobacter rodentium ICC169 refe-
renciatorzset. Mivel a C. rodentium az enteropatogén Escherichia coli torzsek patogenezisé-
nek ragcsalomodellje, egy rajta hatékony lizist mutatd bakteriofag kiilondsen érdekes lehet
jovébeni biokontroll-kisérletekhez.

Jegyzetek
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