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Munkédm a félév soran két nagyobb teriiletet érintett. Az egyik a kovetkezd generacios
szekvenalasbol szarmazd genomikai adatok feldolgozasa, elemzése, a masik MHC-peptid
kotodési affinitas becslése.

A kovetkez6 generacios szekvenalas megjelenésével é€s elterjedésével az elmult évtized soran
nagy mennyiségli és értékes adathalmaz keriilt a kutatok kezébe. Azonban az eljardsbeli
hibak, a moédszer korlatai, illetve sok megvalaszolatlan kérdés miatt ezen adatok feldolgozasa,
a benne rejld informaciok megértése, és kovetkeztetések levondsa madig kihivést jelentd
feladat. Az elemzések soran célunk foként a szomatikus, illetve oroklott mutaciok feltarasa, a
eltérések megfigyelése, amelyek betegségek szempontjabol prognosztikus vagy terapias
jelentdséggel birhatnak. Ezeknek az aspektusoknak a vizsgalatat megel6zéen azonban a
mintarol kell altalanos tulajdonsadgokat megallapitani, mit példdul tumor minta esetén a tumor
aranya a mintaban, illetve a ploiditds, vagyis a sejt homoloég kromoszémainak szama.
Hasonloan, a kisebb 1éptékii elvaltozasok eldtt a nagyobb 1éptékiiek meghatarozasa sziikséges,
mint példaul az adott genomrégid kodpiaszdma. Mindezek viszonylag egyszerli naiv
modszerekkel becsiilhetdk, illetve kész szoftverek is rendelkezésre allnak.

Az MHC-peptid kotés az immunrendszer egyik fontos és legszelektivebb Iépése, amely
eldontheti, hogy egy adott sejtet az egyén immunrendszere megtamad-e. Igy mind a
szervatiiltetés, mind a daganatkutatas soran fontos szerepe van. A kdlcsonhatas 1ényege, hogy
a kiilonb6z6 MHC-I fehérjékhez — melyeknek rengeteg tipusa (allélja) van, de egy emberben
maximum 6 tipusa talalhato meg — megprobaljuk megmondani, hogy egy adott 8-12 aminosav
hosszu peptid milyen affinitassal kotoédik. Ez mar egy régota, de maig folyamatosan kutatott
téma, melyben mindig jabb és jobb modszerek jelennek meg.

Kutatasi tevékenység:

A félévben a Semmelweis Egyetemmel koz0s projektben magyar emlédaganatos tumor-
normal mintaparok teljes genom szekvencidinak elemzésében vettem részt. E részeként tobb
modszerrel tettem kisérletet a tumor arany becslésére. Példaul a heterozigozitas elvesztésének
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Ebben a szamolasban felmeriil egy probléma, ami az allélfrekvenciak zajossagabol
kovetkezik, és igy sziikségesse teszi az allélfrekvenciak futoatlaggal torténd normalédsat az
LOH régié meghatarozédsdhoz. A futéatlag hagyomanyos modon a teljes genomra nem
hasznalhato, hiszen tobb mint 3 millidrd bazisparrdl van sz, igy a mutdns poziciokra
szoritkozunk, ezek viszont nem egyenletes tivolsdgra helyezkednek el. fgy a futéatlagolast
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egy nem egyenletesen elhelyezkedd index alapjan kell elvégezni, amire nem talaltam kész
elérhetd algoritmust, igy ezt implementalni kellett.

Masik modszer, amely felmeriilt, egy CNVkit nevli program kimenete alapjan szamolva a
tumor arany. A program egy ugynevezett copy ratio-t (CR) szamol, amelynek értéke a tumor
minta kopiaszamanak (T) és a tumor arany (C) ismeretében:

xT+(1—x)-2

CR =
2

Ebbdl T valtozik a genomi pozicidkra, viszont elméletileg csak egész szam lehet, mig x
konstans a teljes genomra. Igy x-ben végigpasztazva a 0 és 1 kozotti tartomanyt, amely x
mellett a T értékek egész szamoktodl vett tavolsaga a legkisebb, az jo becslést adhat a tumor
aranyra.

A fent emlitett két naiv modszert 6sszehasonlitva a Sequenza nevi szoftver eredményeivel,
illetve a minta preparalasakor végzett vizualis becsléssel néhdny esetben jo egyezést kaptam a
tumor aranyra, azonban mindhdrom moddszer figyelmen kiviil hagyja a tumoron beliili
heterogenitast. Igy ennck figyelembevétele egy fontos tovabbi teenddként meriil fel a
Sequenza nevii szoftver tovabbfejlesztése szempontjabol is, amit célként tlztink ki. A
Sequenza programon kisebb javitdsokat végeztem, igy a félév sordn mélyebben is
megismerkedtem a mitkodésével.

A mintak tovabbi elemzésében is részt vettem, itt a szomatikus mutaciok bevett analizisét
végeztem el, amely soran mutacids spektrumot szdmoltattam, és ez alapjan nem feliigyelt gépi
tanulasi modszerekkel (t-SNE, PCA) a mintak klaszterezését végeztem el, és hasonlitottam a
daganat fenotipusahoz, tipusahoz. Az 6roklott mutaciok elemzését is elvégeztem, ahol ismert
eml6daganattal Osszefiiggésbe hozhatdo gének mutacioit, illetve a vilagpopulaciotol vald
eltéréseket kerestlink, esetlegesen a magyar onkogenom meghatarozdsahoz. A munka ezen
része még folyamatban van.

A MHC-peptid kotések affinitdsdnak becslése témakorben kordbban mar dolgoztam, és igy
meriilt fel, hogy valamilyen modon a 8-12 aminosav hosszisagu peptideket az dket jellemzd
820 — 1229 dimenzios térbdl egy alacsonyabb dimenzids térbe vetitsiik, amelyben esetlegesen
a kotddési affinitds szerinti klaszterezettség vizudlisan lathatova valik. A UMAP nevil
dimenzidredukcios algoritmust hasznilva meglepden j6 eredményeket kaptam feliigyelet
nélkiili klaszterezés esetén is néhany MHC allélra. (1. Abra)
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1 Abra 9 aminosav hosszu peptidek bedgyazasa 2 dimenziban. A szinek egy MHC allélhoz valé kt&dési affinitast
jelolik.



A maddszer hasznalhatd lenne erGs affinitasu peptidek joslasara, ami fontos lehet bizonyos
immunterapidk szempontjabdl.

Tanulmanyi tevékenység:

A félév soran az alabbi kurzusokat végeztem el:

e A kaoszelmélet alkalmazasa (jeles)
e Evolucios jatékelmélet (jeles)
e Preklinikai modellek a daganatkutatasban (még nem értékelt)

Konferencia részvétel:

Oktoberben elején részt vettem egy NVIDIA Deep Learning Institute altal szervezet
Fundamentals of Deep Learning for Natural Language Processing cimii workshopon és
kurzuson, melyet sikeresen teljesitettem.

Novemberben végén pedig HEPTech AIME (Academia-Industry Matching Event) nevii
nemzetkdzi konferencidn vettem részt, ahol a gépi tanulds haza és nemzetkdzi alkalmazasi
iranyairol tajékozodhattam.

Publikaciok:

Az emlédaganatos mintak elemzésébdl egy publikdcid megirdsa a kozeljovoben célként van
kitlizve.

Oktatasi tevékenység:

A félévben két kurzussal kapcsolatban végeztem oktatési tevékenységet.

A Szamitogépes szimulaciok Fizikus MSc kurzus (compsimfl7em) 2 projektmunkajanak
javitasa az évfolyam hallgatoéinak 1/3-a (10 f6) szamara, illetve elGzetesen tanacsadas a
munka elvégzéséhez. Az Adatbanyaszat és gépi tanulas Fizikus MSc kurzus (dsminingfl17vm)
hazi feladatainak javitasaban segitettem kb. 2 hetente.



