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Munkamat ebben a félévben is a korabbi két teriileten folytattam. Az egyik a kovetkezd
generacios szekvenalasbol szarmazo genomikai adatok feldolgozasa, elemzése, a masik
MHC-peptid kotddési affinitas becslése.

Az 1j koronavirus jarvany megjelenése 0j kérdéseket vetett fel mindkét teriileten, mely
aktualitasa és fontossag okan a féléves kutatasi tevékenységemet is befolyasolta.

Mint tudjuk, a 2019-es év végén egy Uj tipust koronavirus jelent meg feltehetéen a kinai
Wuhan tartomanyban, majd néhany honap alatt az egész vilagon elterjedt, és emberéletek
szazezreit kovetelte. A virussal kapcsolatban eddig nem latott gyorsasaggal jelentek meg
adatok, mind jarvanyterjedést, mind a virusgenetikat tekintve. Néhany honap alatt tobb 10
ezer koronavirus genomot szekvenaltak a vilag kiilonb6z6 pontjain a tudésok. Mindez
lehetdvé tette szamunkra is, hogy kutatocsoportunkban a téma felé forduljunk, és elemzéseket
végezziink a kiilonboz0 teriileteken.

Kutatasi tevékenység:

A félévben a Semmelweis Egyetemmel kdzos projektben magyar emlédaganatos tumor-
normal mintaparok teljes genom szekvencidinak elemzését folytattam, majd 0j melanoma
mintdk elemzését kezdtiik el.

A korabban elkezdett emlddaganatos mintak 6roklott mutacidinak elemzését befejeztiik.
Sajnos nem sikeriilt statisztikailag szignifikans felfedezéseket tenniink, ami a populacios
atlagoktol valo eltérést illeti, és esetlegesen az emlddaganatra valod hajlamossadgot mutatnd. Az
adatokat Osszevetettem magyar kolorektalis daganatmintak adataival, hatha a két kohort
nagyobb bizonyossagot ad, de nem voltak reményre okod ad6 eredmények.

A mintak elemzése mellett fontos célunk megoszthaté adatok kozzététele, hogy a
nagyobb tudomanyos kozosség is hozzaférhessen. Erre két platform fejlesztését végeztiik el,
egyik a szomatikus, masik az oOroklott mutaciok adatbazisat tartalmazza, mindkettd
fejlesztésében részt veszek, finomitasok még folyamatban vannak, de mar a kollaboracioban
részvevd partnerek szamara elérhetdveé tettik a miikodd portalt. Az adatbdzis nyilvanos
kozzétételével egyiitt tervezziik, hogy egy publikacidban részletesen leirjuk az adatbazist.

A koronavirus peptidjei és MHC allélok kozotti kotédés vizsgalata prognosztikus
szempontbol rogton felmeriilt, hiszen a specifikus immunvalasz egyik legszelektivebb 1épése
ennek a kotédésnek a kialakulasa (Prachar et al., 2020; Nguyen et al., 2020; Kivotani et al.,
2020).

Két szempontot érdemes figyelembe venni, az egyik az allélok globalis eloszlasa, a
masik pedig a Koronavirus peptidome (peptidkészlet) globalis eloszlasa. Két szoftvert
hasznaltam a peptid-MHC ko6t6dés becslésére, az egyik a netMHC a masik a netMHCpan. A
kiilonbség a kettd kozott, hogy mig az elsé csak elegendd mért adattal rendelkezd allélokra


mailto:udvzoli@gmail.com

végez becslést, utobbi barmely allélra, amelynek aminosavszekvenciaja elérhetd, cserébe
kevésbé pontos.

Eldszor olyan allélok keresésével probalkoztam, amelyek kiilondsen nagy kockézatot
jelenthetnek azaltal, hogy nem kotik meg a koronavirus peptidjeit. Az dsszes allélra megnézni
az 0sszeS 8-12 hosszasagu peptidet, akarcsak a referenciagenombol, idében tal koltséges.
Ezért el6szor netMHC-val megsziirtem a kotédé peptideket a netMHCpan-nel pedig ezekre
végeztem predikciot. Osszefoglald eredmény lathatd a 1. dbradn. Ami latszik az abran, hogy a
név szerint sorbarendezett allélok és lokuszok (HLA-A, HLA-B, HLA-C) egyre rosszabbul
teljesitenek, de olyan allél nincs, amely ne k6tédne jonéhany peptidhez.
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1. abra Megsziirt peptidek kotodési affinitasa az egyes allélokhoz. Nagyobb érték
erdsebb kotodést jelent.

Megprobalkoztam az allélfrekvencia és a halalozas kdzotti kapcsolat felderitésére is.
A koronavirusos esetek szamai nyilvanosan elérheték (innen). A mortalitast két modon
mérhetjik:
halaleset halaleset

mortl =————— wvagy mort2 =

lakossag betegek

Mindkét modszernél nagy a bizonytalansdg. Az elsd esetben az Orszagonként eltérd
jarvanyiigyi intézkedések, masodik esetben a tesztelési iranyelvek terhelik zajjal az értékeket.
Az egészségiigy, egészségiigyi moral, és altalanos egészségiigyi allapot kiilonbségeit nem is
emlitem. Mindenesetre reménykedtem, hogy statisztikai modszerekkel felfedezhetk
Osszefiiggések.

Az allélfrekvencidkra is rendelkezésre all egy adatbazis, viszont ez nehezen
hasznalhato, amelynek legfobb oka, hogy sok-sok kiilonb6z6 publikacio adatait Osszesiti. Az
egyes orszagokban kiilonb6zé népcsoportok kiilonbozé aranyban szerepelnek, gyakori, hogy
csak allélcsoportok szintjén, ez tovabbi bizonytalansagot sziil.

A halalozas, és az orszaghoz tartozo allélfrekvencia adatokra regularizalt regresszios
modellt (EalsticNet) illesztettem. Az allélcsoportokhoz tartozd koefficienseket pedig
Osszevetettem az allélcsoportra becsiilt koto peptidek szamaval. Az eredmény meglepd, ahogy
az 2. abraan is latszik, az allélcsoportok szerepe a halalozasban pozitivan korrelal a kot6do
peptidek szdmaval. Ez az eredmény ellentétes a varakozassal, miszerint a tobb kotédo peptid
erdsebb immunvalaszt indukal, az pedig javitja a tulélési esélyeket. Magyarazat lehet ra a
citokin vihar, amely talzott immunvalasz miatti halalozast vetithet elére. Sajnos az adatokban
tapasztalt bizonytalansag erds kovetkeztetések levonasat nem teszi lehetdvé.


https://github.com/CSSEGISandData/COVID-19/blob/master/csse_covid_19_data/csse_covid_19_daily_reports
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2. abra A halalozasi regressziohoz tartozo egyiitthaté és a kotédo peptidek szama kozotti
kapcsolat. Minden pont egy allélcsoportot takar.

Tanulmanyi tevékenység:

A félév soran az aladbbi kurzusokat végeztem el:

e Elméleti evoltciobiologia (Mmég nem értékelt)
e Sejtszignalizacios halozatok kvantitativ analizise (Mmég nem értékelt)

Konferencia részvétel:

2. Szint+ Témateriileti Kivalosagi Program konferenciaja: a konferencia MSTeams-ben keriilt
megrendezésre, és tobbek kozott aktualis, a koronavirussal kapcsolatos kutatdsokrol is
beszamolt.

Jelentkeztem a London Mathemtical Laboratory nyari iskolajara a Reconstructing Dynamical
Systems with Machine Learning témara, viszont ez sajnos a koronavirus jarvany miatt
elmarad.

Publikaciok:

Az emlédaganatos mintdk elemzésébdl egy publikacid megirdsa a kozeljovoben célként van

kittizve.

Mivel az eredményeink egyelére nem mutattak publikalhato ujdonsagokat, ezért egyeldre az
emld és kolorektalis daganatok magyar mintdinak adatait szeretnénk publikélni, amely cikk
megirdsa folyamatban van.

Oktatasi tevékenység:

A félévben egy gyakorlati targy oktatdja voltam.



A Fizika numerikus modszerei 2., Fizika BSc 4. féléves targy (fiznum2f18va, mflc2m04,
fiznum2fl7va) 3 kurzusanal voltam gyakorlati oktatd, Osszesen heti 6 6raban. A tavolléti
oktatasra valo 4atallas utan minden oOra kotelezd jelleggel megtartasra keriilt, személyes
MSTeams konzultaci6é formajaban, igy a targy oktatasanak heti ideje megkdozelitdleg 10 orara
nott.
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