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Kiknek készitettiik ezt a bemutatkozé anyagot?

Tisztelt Olvaso!

A bioinformatika nem mas, mint szamitégéppel tamogatott
modellépités. Tartalmaz genetikat, statisztikat, laboratériumi diag-
nosztikat, informatikat és patoldgiat, de ezeken tulmutatva egy
tudasintegracion alapuld dontést tesz lehet6vé. Ez a kiadvany azért
készilt, hogy az egyetem (j Bioinformatika Tanszéke altal vég-
zett tevékenységeket bemutassuk.

Kiknek készitettlik ezt a bemutatkozé anyagot?

Klinikusok és PhD hallgaték szamara bemutatjuk, hogy milyen altalunk
kifejlesztett szolgaltatdsokat biztositunk. Ide tartoznak online elemz6 és diagnosz-
tikai rendszerek, adatbazisok, valamint altalunk végzett genomikai, transzkripto-
mikai és proteomikai elemzések. A nyers mérési adatokbdl a szignifikans eltérések
meghatadrozasaig az 0Osszes részlépés megvaldsitasaban tudunk kozremikodni
vagy tanacsot adni. (Lasd ,Szolgaltatasok” fejezet.)

Hallgatok szamara bemutatjuk az altalunk oktatott tantargyakat. Ezeken
keresztil a hallgatd képet kap a rendelkezésre alld bioinformatikai mddszerekrol
és képessé valik ezek alkalmazdsara. Az egyes modszerek hatranyait és eldnyeit
ismeri, a kutatasi eredmények és a klinikai vizsgalatok értelmezése soran a hiba-
kat felismeri. (Lasd ,Oktatas” fejezet.)

Kutatok és kutatas irant érdekldd6 hallgatok szamara bemutatjuk, hogy
milyen aktiv kutatasok folynak a tanszéken, ezek mit tartalmaznak (modellezés,
programozas, illetve alapkutatas). Az egyes projektek utan kilon jel6ljik, hogy
hol van lehet6ség TDK vagy PhD munkara. (Lasd ,Kutatas” fejezet.)

A bioinformatika 6nall6 tudomanyagként vald elismerését mutatja, hogy az
idei évben megalakult az MTA Bioinformatikai Osztalykdzi Bizottsaga, ami azt
jelenti, hogy ezentul nemcsak PhD fokozatot, de MTA doktora fokozatot is lehet
szerezni bioinformatikabdl.

Remélem, hogy On is hasznosnak taldlja kiadvanyunkat! Kérdés vagy javaslat
esetén orommel allok a rendelkezésére.
2021. jdlius 1.

Prof. Dr. Gyorffy Balazs
tanszékvezetd
egyetemi tanar



,A Semmelweis Egyetem az elmult két évtizedben a hazai tudoma-
nyos élet meghatarozo egyetemévé valt. Ugyanezen idé alatt az orvostudo-
manyi kutatasok strukturaja atalakult, és ma az alap-, valamint a klinikai ku-
tatasok 60%-a tartalmaz valamilyen bioinformatikai mddszert vagy eszkozt.
A Bioinformatika Tanszék |étrehozasaval az egyetem célja volt, hogy egy olyan
Uj kutatasi infrastruktura alljon rendelkezésre, amelynek segitségével az egyetemi
tudomanyos munka a vilag élvonalaba kertilhet. A kutatasban aktiv klinikusok és
alapkutatok szamara kiemelten javaslom, hogy ismerjék meg a tanszék altal biz-
tositott lehetbségeket.”

Prof. Dr. Merkely Béla
a Semmelweis Egyetem rektora

Az orvosképzés kurrikulumanak megujitasakor fontos szempont volt kimon-
dani, artikulalni és megerdsiteni azon célkitlizéseket, hogy a ma képz6ddb orvos
képes legyen bizonyos déntésekre, az élethosszig tartd tanulasra és a differenci-
alédasra, szakosodasra. A hivatasat énalléan gyakorlé orvosnak ma mar nem lesz
elegendb az egyetemen elsajatitott tudas, hanem a legjobb kezelések kivalaszta-
sahoz a relevans szakirodalmat is folyamatosan kévetnie kell. Tudasanak kibonta-
sa teljeskériien csak akkor lehetséges, ha ismeri a hasznalt mddszereket, mi tébb,
ezeket maga is kreativan tudja alkalmazni. A Bioinformatika Tanszék altal okta-
tott harom tantargy a bioinformatika harom tertletét éleli fel, és olyan gyakorlati
tudést ad, amelyet késébb ténylegesen is tudnak haszndlni. A SE AOK ezzel egy
olyan uj kompetenciat ad a hallgatoknak, amely jelenleg Magyarorszagon egye-
dalalle.”

] Prof. Dr. Kellermayer Miklds
az Altaldnos Orvostudomanyi Kar dékanja




»A bioinformatika szd elsbsorban a bioldgia, az orvostudomany adatainak,
féleg a szekvenciak adatainak tudomanyat jeléli, de nemcsak errél van szo.
A bioinformatika mindenekelbtt egy ujszerii szemléletmod, amely 6sszekéti a mo-
lekularis adatokat a gyakorlati, klinikai kutatasokkal és a diagnosztikai alkalmaza-
sokkal. A bioinformatika tehat nem a biostatisztika vagy az informatika Uj neve,
hanem egy uj, izgalmas viladg, melynek névekvd sulyat a Magyar Tudomanyos
Akadémia 6nallé bioinformatikai tudomanyos bizottsag létesitésével ismerte el.
Ezt a folyamatot jelzi a Semmelweis Egyetem Bioinformatikai Tanszékének
megalakulasa is. A bioinformatikai kutatasi palyazatok té6bbsége ugyanis orvosi
témakorékrél szol, fontos tehat, hogy az orvosok Uj generacioi mar koran elsajatit-
sak a bioinformatika alapelemeit és szemléletmddjat.”

Prof. Dr. Pongor Sandor
az MTA Bioinformatikai Osztalykozi Bizottsaganak elntke

,Bioinformatics is a complex discipline often requiring the collaboration of
scientists with different educational and methodological backgrounds. At ELIXIR
we bring together more than 700 researchers and domain experts from all over
Europe. We look forward to continue our collaboration with the new Department
of Bioinformatics of the Semmelweis University via projects like the running
commissioned services and the CONVERGE grant. We also look forward to our new
collaborations in the field of human medicine including cancer research, the human
copy number variation project, and COVID-related studies. I am happy to send the
warmest welcome of the European ELIXIR community.”

Prof. Dr. Niklas Blomberg
director of the ELIXIR Europe
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1. Kik vagyunk

Dr. Gyorffy Balazs
egyetemi tanar, az MTA doktora

Altalanos orvosi diploméat 2000-ben, PhD fokozatot 2005-ben szer-
zett. MTA doktora fokozatot 2015-ben kapott és 2017-ben habili-

talt. Egyetemi tanulmanyait a Semmelweis Egyetemen és a heidelbergi
Ruprecht-Karls Egyetemen végezte. Dolgozott a Charité Patholdgiai Intézetében
(Berlin), valamint a Harvard Egyetem Gyermekklinikajan (Boston). Tébb mint 250
tudomanyos cikk szerz6je, egészségligyi menedzser (2011). F6 kutatasi érdekl6-
dése az omikai adatok felhasznalasa klinikailag is alkalmazhaté biomarkerek azo-
nositasara és online elérhetd elemz6 platformok fejlesztése.

Dr. Menyhart Otilia

A Cornell University-n (USA) szerzett doktori fokozatot, ahonnan 8
éves kilfoldi kutatds utan tért haza. F6 érdekl6dése a daganatos
megbetegedéseket célzd személyre szabott terapias megkozelitések
kutatasa, melybe beletartozik a mar jévahagyott gyogyszerek off-target hatasa-
nak terapias célra torténd kiaknazasa, a tumorevollcié gyenge pontjainak bio-
informatikai eszkozokkel torténé feltérképezése, illetve prediktiv és prognosztikus
biomarkerek azonositasa és in vitro validalasa.

Kompetencidk: célzott terapia, evolucio, off-target hatasok, mesterséges intelligen-
cian alapuld algoritmusok alkalmazasa klinikai adatok elemzésére

Fekete Janos Tibor

Fels6fokU tanulmanyai soran bioldgus BSc (Szombathely, 2012),
programozé informatikus (Kecskemét, 2014) és klinikai laboraté-
riumi kutaté MSc (Pécs, 2016) diplomakat szerzett. PhD tanulmanyat
2016-ban kezdte a Semmelweis Egyetemen.

Kompetencidk: adatbazisok, klinikai biostatisztikai analizis (R, SPSS, SAS), gépi
tanulas, szoftverfejlesztés (Python, PHP, Django)

Miller Dalma

Az ELTE biolégus mesterképzésének Molekularis Genetika, Sejt-
és Fejlodésbioldgia specializaciéjan tanult, emellett elvégezte az

Informatikai Kar egyéves informatikai kiegészitd képzését. Szak-
dolgozoként ritka genetikai betegségek zebradanion valé modellezésével foglal-
kozott. Jelenleg metilacios adatok in silico elemzésével és sejtvonalakon torténd
validalasaval foglalkozik.

Kompetenciak: adatfeldolgozas, R programkodrnyezet, Python, molekularis geneti-
ka, sejttenyésztés, kvantitativ PCR




Dr. Bartha Aron

Gradudlis képzését 2018-ban fejezte be a Semmelweis Egyetem Al-
taldanos Orvostudomanyi Karan, azota a Bioinformatika Tanszék mun-

katarsa. PhD munkaja soran gének kifejez6désének mértékét vizsgalja
normal, daganatos és metasztatikus szovetekben. Emellett RNS szekvenalasi és
tomegspektrometriai adatok feldolgozasaval és kiértékelésével foglalkozik.
Kompetencidk: R és Python nyelvek ismerete, Ujgeneracids szekvenalds, tomeg-
spektrometria, gén-chip, adatok feldolgozasa és elemzése

Dr. Szasz Attila Marcell

A Semmelweis Egyetemen szerzett orvosi diplomat (2006), majd
PhD(2012) és habilitacios fokozatot (2020). Kutatéorvosként dolgo-
zott a Harvard, a Chang Gung, a Lundi és Chicagoi Egyetemeken, gydgyitd elja-
rasokban a Charité, a Johns Hopkins, a Karoly és Karolinska egyetemeken. Szak-
vizsgat patoldgiabdl tett (2014), jelenleg klinikai onkoldgia szakvizsgajan dolgozik.
Kompetencidk: digitalis morfoldgia, szévettan, immunhisztokémia, proteomika,
klinikai vizsgalatok, adatgy(ijtés

Lanczky Andras

A Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informacios Technoldgia Karan
végzett 2012-ben. Az egyetemi évei alatt foglalkozott génexpresszids
adatok alapjan végzett tulélési elemzéssel, diplomamunka keretében ismeretlen
eredetld tumorok osztalyozasaval és neuralis haldzat alapu id6sorelemzéssel. Sza-
mos tanulmanyban részt vett a Semmelweis Egyetemen, ugyanakkor nem tudo-
manyos terlleten is szerzett tapasztalatot webalkalmazas fejlesztésben.

Kompetencidk: szoftverfejlesztés (R, PHP, Java), grafikus fellletek, bioinformatika

Weltz Boglarka

2015-ben végzett a Pazmany Péter Katolikus Egyetem infobionika

mesterszakan, mar az egyetem alatt bekapcsolddott a Semmelweis-
en futd onkoldgiai bioinformatikai kutatasokba. Az egyetem befejezése 6ta tdbb
helyen is dolgozott honlapfejlesztéként. Erdeklédési teriiletei kozott van a web-
rendszerek fejlesztése, adatbaziskezelés, csapatvezetés.

Kompetenciak: PHP, Drupal, R-shiny, postgreSQL, JS




Dr. Vas Nikoletta

A Semmelweis Egyetemen 2014-ben &ltaldnos orvosi diplomat,
majd 2019-ben klinikai szakvizsgat szerzett. Informatikai tanulma-
nyokat folytat az E6tvos Lorand Tudomanyegyetem programtervezd informatikus
szakan. A Bioinformatika Tanszék munkatarsaként els6sorban tulélés-analizissel
foglalkozik; az adatelemzés soran statisztikai és mesterséges intelligencia algorit-
musokat alkalmaz.

Kompetencidk: mesterséges intelligencia algoritmusok, tulélési modellek validacidja
(diszkriminacio és kalibracid vizsgalata), R programkdrnyezet

Kovacs Szonja Anna

2020-ban végzett a Debreceni Egyetemen molekularis bioldgus-
ként, biokémia-genomika szakiranyon. TDK munkajaban kiilonb6z6
peptidek terapias felhasznalhatdésagat vizsgalta in vitro rendszerekben. Ezt kove-
téen kezdte el PhD tanulmanyait a Semmelweis Egyetem Patoldgiai tudomanyok
Doktori Iskolajanak Onkoldgia programjaban.

Kompetencidk: sejttenyésztés, gPCR, Western-blot, immunprecipitacio, immun-
fluoreszcencia, Galaxy, Linux-disztribucio, REDCap szoftver, R

Balajti Maté

2020-ban végzett a Debreceni Egyetem molekularis bioldgia mes-
terképzésén, biokémia-genomika specializacion, ezt kovetben csat-
lakozott a kutatdcsoporthoz. FOként Ujgeneracios szekvenalasi, genomikai, illetve
transzkriptomikai adatok feldolgozasaval és min6ségellendrzésével, tovabba adat-
bazis kezeléssel és adatintegracioval foglalkozik.
Kompetenciak: szekvenalasi adatfeldolgozas, adatbazis kezelés, R, Python

Dr. Nagy Adam

2014-ben szerzett molekularis bioldgus diplomat a Debreceni Egye-
temen, majd tudomanyos doktori fokozatot 2021-ben a Semmel-
weis Egyetemen. F6 érdeklddési teriilete az Ujgeneracids szekvenalasi
adatok feldolgozasa és interpretalasa, valamint a koronavirus genom mutacidi és
a betegség lefolyasa kozotti 6sszefliggés vizsgalata.
Kompetenciak: Galaxy, R programkdrnyezet, mindségellendrzés, szekvencia illesz-
tés, mutacié azonositas, mutacidk kévetkezményeinek meghatarozasa




Dr. Munkacsy Gyongyi

Az Allatorvostudomanyi Egyetem alkalmazott zooldgus szakén sze-

rezte diplomajat. 2012-ben a SE Patoldogiai Tudomanyok DI-ban
fejezte be PhD tanulmanyait. A Bioinformatika Tanszéken folyd on-

koldgiai kutatasok eredményességéhez kilonféle labordiagnosztikai eljarasok al-

kalmazasaval jarul hozza, a klinikai szekvenalasok koordinatora.

Kompetencidk: fragmens analizis, Ujgeneraciés szekvenalas

Dr. Varga Agnes

Bioldgus diplomajat 2009-ben, majd doktori fokozatat 2014-ben
szerezte meg az EO6tvOs Lorand Tudomanyegyetemen. Kutatomunka-
jat az Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbioldgiai Tanszéken végezte, f6 kutatasi
témaja az autofagia és az ubiquitin-proteaszéma rendszer kapcsolatanak vizsgala-
ta volt Drosophila melanogaster modellallatban. Jelenleg a Tanszéken futoé labora-
toriumi kutatdsokban és az OnkoBank felallitasaban vesz részt.
Kompetencidk: sejttenyésztés, fluoreszcens mikroszkopia, molekuldris klénozas,
zebradanio, xenograft

Szonyi Janos

Eredeti végzettsége szerint ugyan sportmenedzser, de gyermek-
kora 6ta a szamitdégépek érdeklik, igy végll a hivatasa is ez lett.
2002-ben kerilt rendszergazdaként a Semmelweis Egyetemre, azota
foglalkozik nyilt forrasu szoftverekkel és a Linux operacids rendszerrel. Munkaja-
ban nagyon szereti a kihivasokat és a megoldandd problémakat. Szivesen készit
kisebb szkript jellegli programokat.
Kompetencidk: Linux (Debian, Ubuntu, RedHat), adatbazisok (PostgreSQL, MySQL),
docker, konténer kezelés, Ansible és Bashszkriptek, Python, Monitoring (Prome-
theus, Grafana)

Kocsis-Szalkai Csilla

Vezeti a tanszéki titkarsagot, valamint a tudomanymetriai rend-

szerben a kutatdk osztalyhoz rendelését végzi.




2. Szolgaltatasok

2.1 Transzkriptomika és proteomika

Hol hasznalhato: kisérletes és klinikai kutatasokban

Leiras: Tanszékiink kiemelt profiljat képezi a transzkriptomikai és a prote-
omikai elemzések kivitelezése. Minden elemzési tipus esetén az els6 Iépésben
minOségellendrzést végzlink. Ennek soran informaciot kapunk a minta szennyez6-
désérdl, valamint a mérési eljaras pontossagardl. Ezt kdvetéen RNAseq esetén a
szekvencia adatok referencia szekvenciara torténd illesztésével a pontos szekven-
cia koordinatakat hatarozzuk meg. A szekvencia illesztés utdan szamos tovabbi
elemzést végzink: ilyen példaul a szekvenalasi adatokbdl térténd csiravonalas,
szomatikus mutaciok és a képiaszam valtozasok azonositasa. Az RNS szekvenalasi
adatokbdl génexpresszids profilozast és fuzids gének vizsgalatat végezzik. Az
egyes genomikai eltérések klinikai és patoldgiai vonatkozasait a variansok anno-
tacidja soran azonositjuk. A proteomikai elemzések soran tomegspektrometriai
vizsgalatokon alapuld kvantitativ és kvalitativ elemzéseket végziink, amely elem-
zések Osszehangolasaval lehet6vé valik az egy adott mintahoz tartozé adatok
multiomikai elemzése is.

' )\

fehérje

transzkripcio

~ INUIATIN AT
DNS “\ mRNS
1
[
~20000 gén |
: transzldcio
i PROTEOM

TRANSZKRIPTOM ~1 000 000 fehérje
~ 100 000 mRNS &tirat

2.2 Genomika

Hol hasznalhato: kodvetkezd generacids szekvenalasi adatokat alkalmazo
kutatasokban

Leiras: A vizsgalat soran a cél azt meghatarozni, hogy a mintakban milyen
klinikailag is relevans mutacio van jelen. A betegtdl levett mintabdl (pld. paraf-
finba agyazott vagy fagyasztott szévet vagy vér) nukleinsavat izolalunk, majd
teljes exom szekvenalast, vagy célzottan egy, az adott betegségre specifikus gén-
lista Ujgeneracids szekvenalasat végezziik el. A szekvenalasi adatok alapjan meg-
hatarozzuk a mutaciék kovetkezményeit, ami tartalmazza a kovetkez6 célokat:
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Milyen hatdsa van a mutacidénak a fehérje mikodésére?

Milyen klinikailag relevans varidansok vannak a mintaban?

C
o)

Milyen betegség kapcsolddik az adott mutacidohoz?

Megfigyelhetbek-e strukturalis valtozasok?

2.3 Mesterséges intelligencia

Kiknek hasznalhaté: nagy adatmennyiséggel rendelkezé klinikusok, egész-
ségligyi dontéshozdk, gydgyszerfejlesztOk szamara

Leiras: Sok megbetegedés csak eldrehaladott, sokszor mar visszafordithatat-
lan stadiumban kerll diagnosztizalasra, ezért a korai felismerés és prevencio
egyre nagyobb szerepet kap. A rutin klinikai vizsgalatok, illetve diagnosztikai elja-
rasok soran sokszor tobb ezer/tizezer betegrol kerll értékes, sok teriletre
kiterjed6, heterogén adat begylijtésre, melyek elemzésével megkodnnyithetd
a veszélyeztetett betegek azonositasa, a varhatd kimenet el6rejelzése és a tera-
pids dontés. Azonban ez az ,aranybanya” sokszor kiaknazatlan marad, mivel
a komplex adatsorok elemzése a megfelel6 bioinformatikai eszk6zok és tréning
hidanyaban a klinikusok, illetve egészségligyi dontéshozék szamara ma még nem
rutinfeladat. A Bioinformatika Tanszék ebben tud segitséget nyujtani mesterséges
intelligencian alapulé mddszerek alkalmazasaval. A mélytanulasi algoritmusok
alkalmasak heterogén adatsorok integraldsara, klinikai adatok elemzésére, diag-
nosztikai és prognosztikus markerek feltarasara, a hatdsossag, valamint a haté-
konysag elemzésére.




2.4 Online elemzo rendszerek e
Tumor/Normal/Metasztazis osszehasonlitas m

Kiknek hasznalhatoé: onkoldgiai kutatasokban és génszintd vizsga-
lattal foglalkozo alapkutaték szamara

Leiras: A TNMplot webrendszer segitségével lehetévé valik a normal, dagana-
tos és attétes szovetek génexpresszid szintl 6sszehasonlitd elemzése. A webfelllet
alapjaul szolgald adatbazisban RNS szekvenalas és gén chip alapu adatok talalhatoé-
ak, igy 6sszesen tobb mint 55 ezer mintan lehet elemzéseket végezni kézel 20 ezer
génre 30 szoOvet tipus esetén. . \
A felllet létrehozasaval kutato-
csoportunk célja az volt, hogy
egy ingyenes, felhasznaldobarat
feliletet hozzunk Ilétre, ame-

lyen szdmos tumor tipus diffe- b #
rencial expresszids vizsgalatara RN

Attét

van lehet8ség. Igy komolyabb TNMplot Tumor
informatikai ismeretek nélkdl is adatbazis Normal

£y " s és web

barkinek van lehetosége nagy feliilet

mintaszamon alapuldé 6sszeha-
sonlitd elemzések elvégzésére.

Elérhet6ség: http://www.tnmplot.com

Tobbszoros hipotézis teszt

Kiknek hasznalhaté: minden orvostudomanyi, bioldgiai alapkutatd és klini-
kus szamara

Leiras: A nagy ateresztOképességli rendszerek elterjedése tobb ezer, vagy
akar tébb millid gén vagy termék parhuzamos vizsgalatat teszi lehetové (transz-
kriptomika, genomika, proteomika, metabolomika stb.). A keletkezett massziv
adatmennyiség a tébbszords 6sszehasonlitas kévetkeztében nem elhanyagolhaté
mennyiségli fals pozitiv talalatot eredményezhet, melyek kisz(irésére kilonféle
stratégiak léteznek. Ezek nagy része programozdi tudast igényel és a parancs-
soros rendszerek ismeretét feltételezi. Kutatdcsoportunk ezzel
szemben egy szabadon elérhetd, felhasznaldbarat, auto-
matizalt online rendszert dolgozott ki, mely a leggyak-
rabban alkalmazott korrekciés moddszerek segitségével
(Bonferroni-korrekcié, Holm (step-down), Hochberg
(step-up) mddszerek, False Discovery Rate (FDR, illetve
g-érték kiszamolasa) nyujt segitséget a tudomany min-
den teriletén.

ElérhetOség: http://www.multipletesting.com



Fq ROC plotter

Kiknek hasznalhaté: mindenfajta terdpids valasz kutatasban (sajat
adatokkal), onkoldgiai kutatdsokban (mar feltdltétt adatokkal)

Prediktiv biomarker teszt @ Kezelés A l“||“|
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Leiras: A ROC Plotter webalkalmazas célja, hogy 0Osszefliggést keressen
a gének expresszidja és a terapias valasz kozott, ezaltal bbvitve a biomarkerek
kutatasaval foglalkozé kutatdk eszkodztarat. Az alkalmazas eml6-, méhnyak-,
kolorektdlis daganatos, valamint glioblasztomas betegek génchip és Ujgeneracios
RNS meéréseken alapuld forrasadatait hasznalja. A génexpresszié és a terapias
valasz kozotti 6sszefiiggés Mann-Whitney U-teszt, valamint Receiver Operating
Characteristics (ROC) analizis alkalmazasaval torténik. Az alkalmazas segitségével
Iehetéséget kivéntunk biztositani arra, hogy kl’sérletes eredmények fl‘.‘lggetlen

-7 s

J

szolgaltatasa, hogy sajat adatokbodl is lehetséges ROC anaI|2|s elvégzése, igy
tovabbi statisztikai szoftverek felhasznaldsa nélkil is lehetséges kisérletes ered-
mények gyors kiértékelése.

Elérhet6ség: http://www.rocplot.org

muTarget

Kiknek hasznalhato: onkoldgiai kuta-
, P p ., , Mutacio
tok szamara, genfunkcids kutatasokban
Leiras: A rendszer segitségével lehet6- W%/@%
ség van a génmutacidk és a génkifejezddés
kozotti 0sszefliggés vizsgalatara az egyes
daganattipusokban. Az elemzéshez teljes
RNS szekvenalas alapu génkifejezddési
adatokat, exom szekvendlasi adatokat,
valamint exom szekvenalasbdl azonositott
szomatikus mutacidkat hasznaltunk fel. Az
eredmények alapjan az emelkedett kifeje-




lehetnek. Mindemellett, a rendszer egy masik elemz6 moduljaval az
egyes génexpresszios eltérések génmutacidokkal torténd 6sszefliggései
vizsgalhatok az egyes daganattipusokban.

z6dést mutatd gének az onkoldgiai terdpia potencialis célpontjai is m

Elérhetoség: https://mutarget.com/

Kaplan-Meier plotter

Kinek hasznalhatd: minden tuléléssel foglalkozé kutatd altal

Leiras: A Kaplan-Meier plotter tulélés-elemzés szamitast végez vagy elOre
feltoltott adatokkal (csak onkoldgiai adatbazisok, 50 ezernél tobb minta huszon-
egy kilonboz6 tumortipusbdl), vagy a felhasznadld altal feltoltott adattablaval.
Onkoldgiaban havi 16 ezer felhasznaléval a rendszer vilagszinten is vezetd az
automatizalt tulélés-elemzés terén.

Elérhet6ség: http://www.kmplot.com

= Lung cancer
Kaplan-Meier Plotter

‘ KM plotter Home ‘ FAQ Download Updates Contact

Affy id/ Gene symbol: | [} ()| use multiple genes

split patients by ~ ®  median v

O Auto select best cutoff @

O Trichotomization : |--none— v @
Survival: 05 (n=1927) v @ Compute median survival: @
Follow up threshold: | all v @ Censore at threshold: @

| Probe set options

® user selected probe set

use Oall probe sets per gene @ Using the selected parameters, the analysis will run on
; © only JetSet best probe set© =
Plot beeswarm graph of probe distribution: D@ patients.
Restrict analysis to subtypes... r;:ﬁui:i;?a Restrict analysis to treatment groups...
NEtoooy: A " Surgery success: all v
Stage: 2l " Chemotherapy: | all v
Grade: 2 . Radiotherapy: all M
AJCC stage T: all v
AJCC stage N: | all v Use selected cohort:
AJCC stage M: | all v Dataset: all Y@
Gender: all v
Smoking history: all v

® univariate  (7)

Cox regression: (7) O multivariate ®

Array quality control: | exclude biased arrays (n=2434) Y@ =)

Please note: the generated p value does not include correction for multiple hypothesis testing by default. &

Draw Kaplan-Meier plot Display results in new window: []
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ﬂﬁ 2.5 Galaxy = Galaxy

Kinek hasznalhaté: minden bioldgiai |:) R O J E C ‘|’
és orvosi kutatas soran

Leiras: Az elmult évtizedek technoldgiai fejlodésének kdszdnhetden egyre
nagyobb mennyiségben keletkeznek adatok. Az adatok expanziv ndvekedésének
lehetlink tanui az élettudomanyokban is, kiléndsen a genomikai kutatasok soran
alkalmazott Ujgeneracios szekvenalasi technoldgidk szolgaltatnak (j, korabban
nem latott mennyiségli adatot.

A 2005-ben indult Galaxy projekt lehet6séget biztosit az élettudomanyokkal
foglalkozé kutatéknak arra, hogy programozoi hattér és jelentésebb informa-
tikai kapacitas nélkiil is képesek legyenek a kutatasaik soran keletkezo
adatok kiértékelésére. Jelenleg harom nagy kdzponti szerver taldlhatd (eurdpai
szerver: UseGalaxy.eu; kozponti szerver: UseGalaxy.org; valamint az ausztraliai
szerver: UseGalaxy.org.au), amelyek mindegyike szabadon felhasznalhatd, egy
ingyenes regisztraciot kovetden. Ezeken felll vildgszerte tobb egyetem, igy a
Semmelweis Egyetem is m(ikodtet részlegesen vagy teljesen publikus szervereket
a kutatékdzosségek szamara.

A Galaxy platform egy koénnyen kezelhetd grafikus felhasznaldi fellletet
(graphicaluserinterface, GUI) biztosit, amely egyszer(ivé teszi az adatok komplex
kezelését. A GUI segitségével a felhasznalo feltolti sajat adatait, de elérheti
mas felhasznalok vagy adattarhazak megosztott adatait is. Ez az adatmeg-
osztas kivald lehetOséget biztosit a klilonb6z6 szakterlleteken dolgozd kutatdk
szamara a csapatmunka megvaldsitdsara. A Galaxy szervereken talalhatd eszkoz-
tar biztositja a feladatok megoldasara hasznalhatd szoftvercsomagok gyors eléré-
sét, paraméterezését, végil az eredményeket, amelyek szintén megoszthatok.
Fontos kiemelni, hogy a rendszer hasznalataval biztosithatjuk, hogy elemzésiink
barmikor reprodukalhaté legyen.

A tanév Oszi szemeszterére a bioinformatika kurzus gyakorlati oktatasat segi-
tendd beallitasra kerilt a tanszék altal ilizemeltetett Semmelweis Galaxy
szerver. A szerver a publikus rendszerekkel szemben regisztracié utan lényegé-
ben korlatlan kapacitdst és tarhelyet biztosit a hazai kutatdk szamara. Ujdonség,
hogy 2021 elején l(izembe helyeztik az (j, megnoévelt szamolasi és tarhely kapa-
citast biztositd szerverlinket, amely remélhetéleg eredményesen fogja kiszolgalni
mind a kutaték, mind pedig a hallgatdk igényeit.

Elérhet6ség: http://galaxy.semmelweis.hu




, )
2.6 Tudomanymetria m
0,

Kinek hasznalhaté: minden magyarorszagi kutato altal

Leiras: A scientometrics elemz6 rendszer (korabban tudomanymetria.com)
altal végzett szamitas célja, hogy az egyetemi és akadémiai kutatékat egymassal
objektiv mddon hasonlitsa 6ssze azaltal, hogy minden egyes kutatét egy kozos
referenciaadatbazishoz hasonlit, amely a hasonld koru, és egyez6 tudomanyteri-
leten aktiv magyar kutatdékat tartalmazza. Ezen palyazati dontéstdmogatéd rend-
szer kifejlesztésének tudomanyos hatterét az adja, hogy irodalmi referencidk
alapjan a korabban nagyobb tudomanyos teljesitményt felmutatd kutatdk a késob-
biekben is nagyobb publikacios teljesitményt fognak elérni. A rendszernek jelenleg
naponta atlagosan 100 felhasznaldja van.

Elérhet6ség: https://www.scientometrics.org/

Kapcsolat: bioinformatika@med.semmelweis-univ.hu (amennyiben személy-
re vonatkozo kérdést kiild, akkor kérjik adja meg az MTMT azonositoét is)

H-index Independent citation per year No. first/last Q1 articles in five years
in section all (n = 13815) in section all (n = 13815) in section all (n = 13815)
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F“ 2.7 Adatbazisok
D0,

Hol hasznalhaté: onkoldgiai kutatasok soran

Leiras: A tanszék szamara nagyszamu genomikai és transzkriptomikai adat
érhetd el. Ezek kozott szerepel mintegy 67 daganattipus teljes genom, exom és
RNS szekvenalasi adata, tovabba tobb mint 1000 myeloma multiplex minta teljes
exom és transzkriptomikai adata is. A teljes genom és exom szekvenalasi adatok
felhasznalasaval lehetévé valik els6sorban a mutacié alapu daganat biomarker
azonositas, valamint a kilonb6z6 exogén és endogén tényezokkel 6sszefliggd
mutacidos mintazatok vizsgalata. A transzkriptomikai adatok lehetdséget teremte-
nek a daganatos mintdk teljes génkifejez6dési profiljanak vizsgalatara, valamint
alkalmasak a fuziés gének vizsgalatara is. Tovabba, a genomikai és a transz-
kriptomikai adatok 6sszekapcsoldsaval olyan génexpresszidos biomarkerek azono-
sithatdak, amelyek 6sszefiiggést mutatnak az egyes génmutdcidkkal. igy lehetd-
ség van olyan biomarkerek azonositasara, amelyek egy sokkal szlikebb betegcso-
portra jellemzoek.

# Study, Consent Status Actions
Project #20707: Identification of molecular features associated with response to checkpoint inhibitors: focus on MHC expression and CNVs
78491-4  Pan-Tumor Genomic Biomarkers for PD-1 Based Immunotherapy (phs001572.v1.p1) Approved  Request Files
Disease-Specific (Cancer, IRB) (phs001572.v1.p1.c3), NCI. DAC GRANTED Processing History

Revise project

Project #5991: Establishing an algorithm to predict to outcome by stratifying the patients using simultaneous mutational status of multiple g
multiple solid tumors

25309-12 The Cancer Genome Atlas (TCGA) (phs000178.v11.p8) Approved  Request Files
Almost all the TCGA data is hosted at the Genomic Data Commons (GDC) website (https.//gdc.cancer.govy/). GRANTED  Processing History
Approved users of this dataset will be granted access to the TCGA data at the GDC website. Only a small amount Revise project
of TCGA data (MAF data over 11429 subjects) is hosted by dbGaP.
General Research Use (phs000178.v11.p8.c1), NCI DAC

Project #28237: Analyzing the connection between the gene expression changes and mutations in multiple myeloma ) overview
101469-1 Multiple Myeloma CoMMpass Study (phs000748.v7.p4) Approved  Request Files
Disease-Specific (Myeloma and other cancer-related disorders, MDS) (phs000748.v7.p4.c2), NCI DAC GRANTED Processing History
Revise project
101470-1 Multiple Myeloma CoMMpass Study (phs000748.v7.p4) Approved Request Files
General Research Use (MDS) (phs000748.v7.p4.c1), NCI DAC GRANTED Processing History

Revise project
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2.8 OnkoBank m
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Az Onkoldgiai Szovetbank (OnkoBank) Iétrehozasaval célul tliztlk ki a
Semmelweis Egyetem klinikdainak ambulancidin és fekvObeteg osztalyain
kezelt, rosszindulatl daganatos megbetegedésben szenvedd (beteg csoport), illet-
ve daganatos megbetegedésben nem érintett (kontroll csoport) egyének bioldgiai
mintdinak gyUjtését, tarolasat és a relevans klinikai adatok adatbazisba torténd
rendszerezését. A betegtoborzasban, mintavételben és gy(ljtésben jelenleg 13
partnerintézmény vesz részt. A vér- és a rosszindulatu daganatokbdl szarmazo
DNS-, RNS- és fehérjemintakat az egyes betegségek kialakuldsat befolyasold
genomikai, transzkriptomikai, proteomikai tényez6k vizsgalatara, diagnosztikus,
prediktiv és prognosztikus biomarkerek azonositdsara hasznaljuk fel. Tovabba
a vér-, illetve szévetmintakbdl nyert adatokat az individualizalt gyégyszeres tera-
pia kialakitdsahoz sziikséges kutatasokba vonjuk be. A mutéacids, génexpresszids
és egyéb vizsgalatokat, valamint a keletkezett adatok bioinformatikai feldolgoza-
sat munkatarsaink végzik el. Megbizott orvosaink segitségével pedig a betegek
relevans személyes- és egészségligyi (klinikai) adatait gydjtjik és hasznaljuk fel
a hatalyos jogszabalyoknak megfelelden. A betegek tulélését az OnkoBank fenn-
alldsanak teljes ideje alatt monitorozzuk (utankoévetés).

I. Sz. Sebészeti és Intervencids Gasztroenteroldgiai Klinika

I. Sz. Patolégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet Orszagos Mentalis, Ideggy6gyaszati és Idegsebészeti Intézet

II. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika

II. Sz. Patoldgiai Intézet Asklepios Kliniken

Urolégiai Klinika

Egyéb

Onkoldgiai K6zpont Semmelweis OnkoBank intézmények

Egyetem

Pulmonolégiai Klinika

Orvosi Képalkoté Klinika
Laboratériumi Medicina Intézet

Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinika

Bér-, Nemikértani és Béronkolégiai Klinika ELKH Természettudomanyi Kutatékézpont




3. Oktatas

3.1 Klinikai bioinformatika

Kreditértéke: 3
Teljes 6raszam: 42 édra eldadas: 19 d6ra gyakorlat: 23 6ra

Tantargy tipusa: kotelez6en valaszthaté

A tantargy oktatasanak célkitlizése: A kurzus soran a bioinformatika négy
fo terlletét (bioinformatikai alapok, az omika, az integrativ tudomany és a mes-
terséges intelligencia) mutatjuk be el6adasok formajaban. A gyakorlati képzés
soran a legfontosabb programok hasznalatat sajatitja el a hallgaté. A gyakorlatnak
része egy kovetkez6 generacids szekvenalas kiértékelése is. A kurzus soran olyan
gyakorlati tudast szereznek meg a hallgaték, amelyet kés6bbi tudomanyos munka
soran (pld. TDK, szakdolgozat, PhD, klinikai kutatdasok) minden nap tudnak hasz-

nositani.
El6tanulmanyi feltétel: sikeres els6 4 szemeszter.

A targy részletes tematikaja: A tematikaban megadott témak 15 perces
elméleti eldadasokat takarnak. A csillaggal megjeldlt el6adasokhoz tartoznak a

gyakorlatok.

I. blokk: Bioinformatikai alapok

Bevezetés a bioinformatika tantargyba (GyOrffy Balazs)

Tanulé és teszthalmaz alkalmazdsa (Fekete Janos Tibor)
Statisztikai hibak és a dichotomania fogalma (Fekete Janos Tibor)
Tulélés-elemzés: Cox regresszio* (Gyorffy Balazs)

ROC elemzés* (Fekete Janos Tibor)

u b WN -

I1I. blokk: Omika

6. Hasonld gének és fehérjék, blast* (Gyorffy Balazs)

7. Genomika: szekvenalds bevezet6 (Gyorffy Balazs)

8. Genomika: adatok mindségellendrzése* (Nagy Adam)

9. Genomika: adatok illesztése referencia genomra* (Nagy Adam)
10. Genomika: mutécidok azonositdsa (Nagy Adam)

11. Genomika: mutéciok kévetkezményei* (Nagy Adam)

12. Genomika: klinikailag relevéans varidnsok* (Nagy Adam)

13. Genomika: mutéciés mintézatok (Nagy Adam)

14. Genomika: strukturdlis valtozasok azonositdsa* (Nagy Adam)
15. Genomika: melléktermékek azonositasa (Menyhart Otilia)

16. Proteomika: pre-processing: (Gyorffy Balazs)

17. Transzkriptomika: RNAseq adatok feldolgozdsa (Gyorffy Baldzs)
18. Proteomika: az immunhisztokémia (Munkacsy Gyongyi)

19. Proteomika: a tomegspektrometria kiértékelése (Bartha Aron)
20. Proteomika: bioldgiai funkcidk (Munkacsy Gyongyi)

21. Genomika: GeneBank (Szasz Attila Marcell)




II1. blokk: Integrativ tudomany

22.
23.
24,
25.
26.
27.

Multi-omika (Menyhart Otilia)

Valtozdk kodzotti korrelacido (Menyhart Otilia)

Génontoldgia (Fekete Janos Tibor)

T6bbszords hipotézis teszt* (Gyorffy Balazs)

Adatbanyaszat: Excel, Pubmed, Watson (Munkacsy Gyodngyi)
A reprodukalhatdsag kérdése (Menyhart Otilia)

IV. blokk: Mesterséges intelligencia

28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.

A mesterséges intelligencia (Gyorffy Balazs)

Gépi tanulas eszkdzei* (Fekete Janos Tibor)

A Bayes szabaly (Fekete Janos Tibor)

Dontési fa a klinikai gyakorlatban (Bartha Aron)
Flrtelemz6 programok: tavolsagmérés* (Gyorffy Balazs)
Flrtelemz6 programok: clustering* (Gyorffy Balazs)
Neuralis haldk (Gyorffy Balazs)

Fékomponens elemzés (Bartha Aron)

Support Vector Machines (Fekete Janos Tibor)
Jelatviteli utak, KEGG (Szasz Attila Marcell)
Regresszié (Bartha Aron)

V. blokk: Mindennapos orvosi informatika

39.
40.
41.
42.

A REDCap felhasznalasa (Szasz Attila Marcell)
Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér (Bartha Aron)
IdGtorzitas és figgdség (Menyhart Otilia)

Fejlodés, tanulas és munka (Menyhart Otilia)

C
ol

A gyakorlati oktatason a hallgatdk részletesebben elsajatitjak a genomi adatok
kiértékelését. Ennek soran vagy a sajat vagy egy betegbdl szarmazdé DNS mintabol
készllt kovetkezd generacidos szekvenalas kiértékelésén keresztil megtanuljak
a genomi adatfeldolgozas valamennyi lépését.

Vizsgakovetelmények: A gyakorlati vizsga sordn egy meghatarozott bio-
informatikai feladatot kell megoldani, amely sordn barmilyen segédeszkdz haszna-

lata lehetséges, beleértve a sajat laptop hasznalatat.




és a rendszerbiologiaban

Pq 3.2 Adatok abrazolasa a bioinformatikaban

Gesztorintézet: Semmelweis Egyetem AOK, Bioinformatika Tanszék
Kozremiikodo intézmény: PPKE Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar
Kreditértéke: 1
Teljes 6raszam: 30 dra eldadas: 15 éra gyakorlat: 15 dra
Szeminarium: 0

Tantargy tipusa: szabadon valaszthaté

A tantargy oktatasanak célkiti(izése, helye az orvosképzés
kurrikulumaban:

A mérési adatok és komplex eredmények abrazolasa az orvosi és élettudoma-
nyi vizsgalatok soran egy Uj tipusu problémaként jelent meg. Hogyan készitsliink
hatékony képi bemutatast a numerikus vagy széveges adatokbdl kiindulva? Hogy
sliritsiink nagymennyiségl adatot vagy egy mintazatot, illetve egy megjeleniten-
dé trendet egyetlen képbe tébb ezer vagy millid adatpont esetén? A tantargy kere-
tein belll szekvenciak, genomok, klinikai mérési és utankovetési adatok, meta-
genomok, génexpresszio, fehérjék 3D-s szerkezete, DNS, bioldgiai haldzatok,
populdcids vizsgalatok és agyi haldzatok teriletére fokuszalunk. Az oktatas célja,
hogy egy olyan tudast adjon a hallgatok kezébe, amellyel egyrészt a rendelkezés-
re allo eszk6zok kozul tudnak valasztani, masrészt viszont ismerik ezen eszkdzok
elényeit és hatranyait is. A oktatas megszervezését a Semmelweis, a PPKE és
a BME altal k6zbsen elnyert, az EFOP-3.6.2-16 palyazata tamogatja.

A targy sikeres elvégzése milyen kompetenciak megszerzését
eredményezi:

A hallgatd képessé valik az alapvet6 adatabrazolasi modszerek pontos alkal-
mazasara. Az egyes moddszerek hatranyait és eldnyeit ismeri, a kutatasi eredmé-
nyek és a klinikai vizsgalatok értelmezése soran a hibakat felismeri.

A tantargy felvételéhez, illetve elsajatitasahoz sziikséges elotanulma-
nyi feltétel(ek): sikeres elsd 4 szemeszter.

A targy részletes tematikaja:
I. Blokk: bevezeto

1. BevezetO az adatvizualizalasba
2. Emberi érzékelés és az adatok vizualizalasa
3. Gyakorlat: altalanos adatabrazolas

I1. Blokk: Klinikai vizsgalatok eredményeinek bemutatasa

4. Végpontok alkalmazdasa orvosbioldgiai vizsgalatokban
5. Gyakorlat: orvosbioldgiai adatabrazolas




III. Blokk: Genom és metagenom abrazolas m
6. A molekulaktél a genomon at a metagenomhoz m
7. Gyakorlat: genom és metagenom abrazolas

IV. Blokk: Transzkriptom abrazolas

8. Flrtelemzés (clustering)
9. Gyakorlat: legelterjedtebb tavolsagmodellezd programok

V. Blokk: Adathalézatok

10. Halbozatok felépitése
11. Gyakorlat: halézatépité programok

VI. Blokk: 3D modellek proteinek és DNS abrazolasaban

12. Bevezetés a 3D modellezésbe
13. Gyakorlat: molekularis vizualizald programok

VII. Blokk: Populacié abrazolas

14. Agens-alapu és kiilonb6z6 egyenletek modellezése
15. Gyakorlat: populacié adbrazolasi programok

VIII. Blokk: Agyi modellek
16. Agyi haldzati dbrazolas
17. Agyi vizualizalasi példak

Vizsgakovetelmények:

60%-ra teljesitett teszt (60% alatt: nem megfelelt, 60-80%: megfelelt,
80% felett: kivaldoan megfelelt)
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ﬂﬁ 3.3 Posztgradualis oktatas

Kurzus cime
Program

Oktato

Leiras

Vizsga tipusa

Alkalmazott bioinformatika az onkoldgiaban
(Applied bioinformatics in oncology)
Semmelweis Egyetem, Patolégia Doktori Iskola
Prof. Dr. Gyorffy Balazs

Az oktatas témaja egy kivalasztott bioinformatikai projekt pub-
likacidos szintl megoldasa. Ennek soran kdzosen elvégzett kuta-
tas torténik, amely a kovetkezd ot teriletrdl valasztott aktualis
onkoldgiai probléma egyike: 1) prediktiv biomarker azonositasa,
2) prognosztikus biomarker azonositasa, 3) tumor heterogenitas
vizsgalata, 4) evoluci6 modellezése, 4) regulaciéos haldzatok
elemzése. Az oktatds hetente egy személyes oktatas mellett
(amikor a feladatok meghatarozasa, illetve megbeszélése torté-
nik meg, heti 2 6ra) jelentés mennyiségl (legaldbb heti 6 6ra)
hazi feladatot tartalmaz. A kurzus az adott probléma esetén
a szlikséges kérdések meghatarozasaval és az adatok azonosi-
tasaval kezdddik, és egy elkészilt kézirat jelenti a kurzus toké-
letes teljesitését. A kurzus elvégzéséhez sziikséges minimum az
R vagy a Galaxy ismerete. Egy adott projekten a hallgatd dol-
gozhat 6nalléan vagy parban. A kurzuson csak olyan hallgatd
vehet részt, aki a ,Bionformatika” targyat teljesitette és a PhD
kutatasi témaja tartalmaz onkoldgiat. A kurzusra csak olyan
hallgaté jelentkezhet, aki rendelkezik mar legalabb 2 lezart fél-
évvel a PhD képzés soran. Tuljelentkezés esetén személyes
elbeszélgetés alapjan kerililnek a hallgatok kivalasztasra.

A félév végére elkészitett irdsbeli elemzés, amelynek soran bar-
milyen segédeszkdz hasznalata megengedett. Elemzés alapjan
készllt magyar nyelvl jegyzokonyv = megfelelt. Elemzés alap-
jan készilt angol nyelvd beklldott kézirat = kivaléan megfelelt.




4. Kutatas

4.1 Uj kutatasi témak
A terapias valaszkészség elorejelzése

Leiras: Az egyéni tulélési valdszinliség modellezésével klinikai paraméterek
alapjan a terapiafliggd tulélésben mutatkozo kilénbségeket mutatjuk ki. A klinikai
gyakorlatban a betegtajékoztatast és a terapias dontést gyakran neheziti, hogy
a kezelési lehetOségek elénye - kiléndsen az egyén szintjén - csak korlatozottan
becslilhet6 el6re. A kezeléstdl varhatd haszon ismerete kivaltképp fontos a gyako-
ri és sulyos mellékhatasokkal jard terapias modalitasok esetében, amilyen példa-
ul az onkoldgiai ellatasban alkalmazott szisztémas citotoxikus kezelés. A folyamat-
ban résztvevl hallgatok elmélyiilhetnek a tuléléselemzés, a gépi tanulas modsze-
reinek hasznalataban, valamint megtanulhatjak az egyéni tulélés-el6rejelzés pon-
tossaganak vizsgalatat. Munkank célja a klinikai gyakorlatban is alkalmazhat¢,
validalt tulélési modellek |étrehozasa, amelyek a mesterséges intelligencia eszko-
zeit is felhasznalva képesek az egyes betegek szintjén az alkalmazhatd terapias
lehetdségek varhatd hasznanak eldrejelzésére.

Alkalmazott mddszerek: mesterséges intelligencia, adatbazis-épités, klini-
kai adatok, tulélés-elemzés

A tulélés
modellezese Tobbtizezer
beteg klinikai,
terdpias és
tulélési adatai
alapjan

Kemoterapia
- nélkiil
202 — Kemoterapia
B alkalmazasaval
0 12 24 36 48 60 72
1d6 (honap)

Koronavirus mutaciok és a virusfertozés lefutasa

Leiras: A koronavirusok altaldaban stabil genommal rendelkeznek, amely az
id6 mulasaval nagyon kevéssé valtozik. A SARS-CoV-2 kutatas alapvetd kérdése,
hogy a virus id6vel gyenglilhet-e vagy sem. A vizsgalatunk soran a célunk az volt,
hogy olyan virusmutacidkat azonositsunk, amelyek 6sszefliggésbe hozhatdk a
virusfertozés sulyossagaval. Az eredményeink alapjan szamos mutaciét hoztunk
Osszefliggésbe az okozott betegség klinikai sulyossagaval. A nukleokapszid és

25




) o
s a tiske fehérje esetében azonositottuk Vistertszés leutseérs: N\
ﬁ a legtdbb olyan mutaciot, amelyek ese- Magas, Kozepes |Alacsony | KGzepes | Magas )
tén a betegség lefolydsa sulyosabb volt.

Eredményeink azt sugalljak, hogy van-

nak olyan mutdacidék, amelyek alatamasztjak
e valtozasok lehet6ségét, ezért esély van arra,
hogy a jovOoben a betegség lefolydsa elmozdul-
jon az enyhébb vagy a sulyosabb betegkimene-
tel felé. A virusmutaciok és a betegséglefolyas
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Alkalmazott moddszerek: szekvencia-illesztés, mesterséges intelligencia,
web-szerver fejlesztés

Az immunterapia biomarkerei

Leiras: Az immunterapiaval kezelt betegek csak kis szazaléka reagal a keze-
lésre, igy kulcsfontossaguva valt olyan mddszerek megtaldlasa, amelyek segitsé-
gével megjosolhatd, hogy mely betegek esetében varhatdé a legnagyobb terapias
haszon. Kutatasunk soran a génexpresszio, illetve az immunterdpiara adott valasz
kozotti 6sszefliggést vizsgaljuk. Célunk olyan molekularis biomarkerek azonosita-
sa, amelyek eltér6 expressziot mutatnak az immunterapiara fogékony és nem
fogékony betegekben, tdbbféle daganattipus esetén. Ehhez publikusan elérhetd
transzkriptomikai és klinikai adatokat (GEO, TCGA, dbGAP, EGA) hasznalunk fel
egy sajat adatbazis létrehozasahoz, ami egy online platform alapjaul fog szolgalni.
A barki altal hozzaférheto felllettel lehetdvé valik tobb mint 10.000 gén expresszio-
janak az immunterapia klinikai lefolydsaval torténd 6sszehasonlitasa, valamint
segitséget nyujthat a megfeleld6 immuncheckpoint-gatld kivalasztasara még
a beteg kezelésének megkezdése eldtt. A génexpresszids és klinikai adatok feldol-
gozasa, illetve az adatbazis felépitése R-programkornyezetben térténik.

Alkalmazott modszerek: ROC, adatbazis-épités

e N
Klinikai adatok
Immunterapiaval
kezelt betegek

Webes platform
biomarkerek
Adatbazis épités keresésére és
validalasara

Génexpresszios adatok Q @ V




Driver mutacidéval rendelkez6 tumorsejtek talélése m

Leiras: A kilonb6zd tumortipusokbdl létrehozott sejtvonalakbol

egyedi sejtek izoldlhatok és vizsgalhatdék. Az &altalunk kivalasztott sejt
kezelése torténhet barmilyen, a daganatterapiaban hasznalatos szerrel, s6t lehe-
to0séglink van arra is, hogy a daganatok kifejl6déséért felelds un. driver mutacio-
kat (pl. TP53) ,javitsuk ki”, amelyek lényegében hibas géneket jelentenek.
Kisérleteinkben az egészséges sejteknek megfelel6, miikodo gének kozvetlen
bevitelét végezziik el kivalasztott egyedi tumorsejtekbe. A gén kifejez6dését
a fluoreszcencia monitorozasaval tudjuk nyomon kévetni, aminek segitségével a
sejtek kdnnyedén beazonosithatdk és akar azonnali életképességi, génexpresszids,
mutacios analizisnek vethet6k ald vagy Uj sejttenyészet hozhatd Iétre a kés6bbi
vizsgalatok elvégzéséhez.
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Alkalmazott moddszerek: sejtkultira, mikroinjektalds, génaktivalas, gén-
expresszid mérése

Onkoldgiai kutatasok zebradanié modell rendszerben

Leiras: Kutatasunkkal tobb kiils6 intézettel koope-
racioban a ,,Rosszindulatu daganatos betegségek mitét
kézbeni molekularis patoldgiai diagnosztikaja mester- |
séges intelligencidval tdmogatott |ézer mikroszkop [

segitségével” cim( palyazatban vesziink
részt. A kifejlesztett fluoreszcen-
sen jeldlt, tumoros sejtek spe-
cifikus detektaldasara alkalmas ellenanyagokat human

A zebradanié (Danio rerio) egyre elterjedtebb
gerinces modellallat. Szamos eldnyOs tulajdonsaga
teszi alkalmassa kutatasi célokra, mint a révid genera-
ciosidd, nagy utdédszam, kis testméret, kdnnyd tenyészt-



szabadon vizsgalhatdéak és fluoreszcensen jelolt fehérjék kovethetbk az

él6 allatokban is. A halakat xenograft modellszervezetként hasznaljuk,

amely soran az embridkba human eredetl tumorsejteket juttatunk be auto-

mata injektorral, majd ezen sejtek ellenanyag jel6lését vizsgaljuk mikroszkdp-
pal. A projekt végso célja egy diagnosztikus termék fejlesztése, amellyel a fluoresz-
censen jeldlt tumoros sejtek mitét kdzben lézer mikroszkdppal lathatova tehetbek.

F“ hetoség. A fejlodé embridok és larvak teste atlatszo, igy mikroszkoppal

Alkalmazott modszerek: zebradanio, fluoreszcens mikroszkdpia, két-foton
mikroszkodpia
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DNS metilacié vizsgalata

Leiras: A DNS metilacié mintazatanak tanulmanyozdsa mar tobb tumortipus
esetén vezetett a klinikumban is alkalmazhatd diagnosztikus és prognosztikus
biomarkerek azonositdsahoz. Munkank soran a metilaciés mintazatot genom szin-
ten vizsgald eszkdzokbll szarmazd adatokat elemziink az R programnyelv segit-
ségével. A létrehozott munkafolyamatok segitségével azonosithatéak a tumor
fenotipusat befolyasold metilacios markerek. A potenciadlisan biomarkerként fel-
hasznalhatd jellemzbket tovabb tanulmanyozzuk. Ehhez specifikusan a biomarker
jeloltek vizsgalatat megcélzd kisérleteket terveziink.

Alkalmazott modszerek: GALAXY, adatbazis-épités, Illumina 450K
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Fq 4.3 Kutatasi témak hallgatoknak

PhD témak

1. A terapias valasz rendszerbioldgiai modellezése -
Prof. Dr. Gyorffy Balazs

2. Rosszindulatu tumorsejtek genom-szint(i vizsgalata -
Prof. Dr. Gyorffy Balazs

3. Multi-omika alapu biomarkerek azonositasa szolid tumorokban -
Prof. Dr. Gyorffy Balazs

4. Biomarkerek szolid daganatokban — Dr. Szdsz Attila Marcell

A Bioinformatika Tanszék TDK témai

1. A terapias valasz biomarkerei
Témavezeto: Fekete Janos Tibor

Leiras: A prediktiv biomarkerek a terapias valasz elGrejelzésére szolgalnak
a kezelés megkezdése el6tt. Az onkoldgiaban jelenleg alkalmazott kezelések ese-
tében kevés prediktiv biomarker all rendelkezésiinkre, ezért célunk az, hogy nyil-
vanosan elérhetd génexpresszids adatokon alapuld bioinformatikai elemzés segit-
ségével Ujabb potencidlis biomarker jeldlteket azonositsunk.

Milyen hallgatoknak: medikus/biolégus/bionikus/biomérndk hallgato
Elvarasok: R programozoi kérnyezet ismerete, biostatisztika

Jelentkezési cim: fekete.janos@med.semmelweis-univ.hu

2. Tualélési modellek validitasanak vizsgalata és optimalizacidja
Témavezeto: Dr. Vas Nikoletta

Leiras: Rosszindulatl tumoros megbetegedések kimenetelét elérejelzd model-
lek algoritmusaira, kils6 validaciéjukat vizsgald kutatdsokra irdnyuld irodalom-
kutatds; az eredmény reprodukalhatosagat negativan befolyasolé faktorok azono-
sitdasa. A munka keretében vizsgaljuk, hogy a mesterséges intelligencia eszkozeit
is felhaszndlva hogyan fokozhaté az el6rejelz6 rendszerek fliggetlen adatokon
mutatott pontossaga.

Milyen hallgatéknak: orvostanhallgatd, informatika szakos hallgaté

Elvarasok: tanulmanyaiban befejezett két év, bioinformatikai érdekl6dés
(R vagy Python nyelvek alapszintl ismerete)

Jelentkezési cim: vas.nikoletta@med.semmelweis-univ.hu




adatok felhasznalasaval

3. Tumoros és normal szovetek elkiilonitése transzkriptomikai m

Témavezeté: Dr. Bartha Aron

Leiras: A rosszindulatu daganatos betegségek kezelése soran kulcsfon-
tossagu, hogy lehetbleg olyan kezelést alkalmazzunk, amelynek minimalis a mel-
|ékhatdsa, viszont a tumorra specifikus hatast fejt ki. Ez legkdnnyebben ugy valé-
sithatd meg, ha az altalunk valasztott gén nem, vagy alig expresszalodik normal
szOvetekben. Ezen gének azonositdsahoz nagy mennyiség(i adatot elemziink bio-
informatikai eszkdzdkkel.

Milyen hallgatéknak: medikus/bioldgus/biomérndk/informatikus/bionikus
Elvarasok: elény az R-ben vald programozasi képesség, de nem feltétel

Jelentkezési cim: bartha.aron@med.semmelweis-univ.hu

4. Mutaciok transzkriptomikus hatasanak vizsgalata szolid tumorokban
Témavezeto: Prof. Dr. Gyorffy Baldzs

Leiras: A mutaciok génexpressziéra gyakorolt hatdsanak megértése a rossz-
indulati daganatos betegségekben egy meglehetésen Osszetett feladat. Egyes
esetekben a mutacioknak nincsen kdzvetlen hatasa a daganatos betegek tulélésé-
re, azonban a mutacié altal befolydsolt génexpresszios valtozasok szamos daga-
nattipus esetén jelentdsen befolyasoljak a betegek tulélését. Ezen génkifejezddési
valtozasok vizsgalatahoz teljes exom és RNS szekvenaldsi, valamint microarray
adatokat hasznalunk fel.

Milyen hallgatoknak: medikus/biolégus/biomérnok/bioinikus
Elvarasok: bioinformatikai érdeklédés, az R programnyelv alapszint( ismerete

Jelentkezési cim: gyorffy.balazs@med.semmelweis-univ.hu

5. Célzott terapias szerekkel szembeni rezisztenciamarkerek igazolasa
emlorakos sejtvonalon

Témavezeto: Dr. Munkacsy Gyongyi, Kovacs Szonja Anna

Leiras: A rosszindulatu daganatok kezeléséhez hasznadlt terapias szerekkel
szembeni rezisztencia markerei bioinformatikai adatbazisokbdl kinyerhetdk.
A kivalasztott markereket sejtkultiras modellen igazoljuk, mikézben a hallgatd
elsajatitja az alapkutatasokhoz nélkilézhetetlen laboratériumi mddszereket.

Milyen hallgatoknak: bioldgus/biomérndk/bionikus MSC hallgatd

Elvarasok: Rendszeres, preciz munkavégzés. Irodalmazashoz az angol nyelv
ismerete. EI6ny, de nem elvaras a sejtkulturak fenntartdsaban, gPCR és nuklein-
sav izolalasi technikakban valo jartassag.

Jelentkezési cim: munkacsy.gyongyi@med.semmelweis-univ.hu;
kovacs.szonja@phd.semmelweis.hu




Témavezeto: Dr. Szasz Attila Marcell

Fq 6. Tumor-host szervezet kdlcsbnhatas vizsgalata

Leiras: A daganatok felfoghatéak immunoldgiai szempontbdl szerve-

zetidegen sejtek 0sszességének. A bennik felhalmozdodd hibak sokrétlisége

révén az immunrendszer képes lehet felismerésiikre és az ellenlk valé aktiv véde-

kezésre. Ezen kolcsOnhatasok vizsgalata, prognosztikus és prediktiv potencialja
képezi a targyat ezen kutatasi témanak.

Milyen hallgatoknak: medikus/biolégus/biomérnok/informatikus/bionikus
hallgatoé

Elvarasok: immunoldgiai, immunbioldgiai hallgatott targyak

Jelentkezési cim: szasz.attila_marcell@med.semmelweis-univ.hu

7. Tumorok evolicidos gyenge pontjainak kiaknazasa daganatellenes
terapia fejlesztésére

Témavezeto: Dr. Menyhart Otilia

Leiras: A modern célzott terapias szerek nem elég hatékonyak a tumoros
megbetegedések kezelésére, ezért Uj megkodzelitésekre van sziikség. A legna-
gyobb kihivas olyan terapia fejlesztése, mely hatékonyan pusztitja a daganatos
sejteket, de nem karositja az egészséges szoveteket. A tumorok evollcidéjuk soran
olyan tulajdonsagokat halmoztak fel, melyek az adott kérilmények kdzott bizto-
sitjak sikertket az egészséges sejtekkel szemben, azonban ezek a tulajdonsagok
egy megvaltozott kérnyezetben a tumor pusztuldsat okozhatjak. Célunk olyan
genetikai Utvonalak feltarasa, melyek tdmaddasa kimozdithatja a daganatos sejte-
ket a komfortzéndajukbdl, mig a megvaltozott kérnyezet kedvez az egészséges
sejtek tulélésének. A gének és genetikai Utvonalak vizsgalata egészséges és daga-
natos sejtek kozott bioinformatikai eszkozdkkel torténik, mig a potencialis terapi-
as szereket in vitro sejtkultiras modelleken teszteljiuk tumoros és kontroll sejtvo-
nalak hasznalataval.

Milyen hallgatéknak: medikus/bioldgus/biomérndk

Elvarasok: motivaltsag, 6nallé munkavégzés

Jelentkezési cim: menyhart.otilia@med.semmelweis-univ.hu




o o
ONLAB témak m
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Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informacios Technoldgiai és Bionikai
Karon meghirdetett ONLAB témaink:

1. Tumoros és normal szovetek elkiilonitése genomikus adatok
felhasznalasaval

Leiras: A rosszindulatu daganatos betegségek kezelése soran kulcsfontossa-
gu, hogy lehetbleg olyan kezelést alkalmazzunk, amelynek minimalis a mellékha-
tasa. Ez legkdnnyebben Ggy valdsithaté meg, ha az altalunk valasztott gén nem is
expresszalddik normal szovetekben. Ezen gének azonositdsahoz nagy adattome-
geket elemziink bioinformatikai algoritmusokkal.

ElérhetOség: bartha.aron@med.semmelweis-univ.hu
Elvart ismeret: el6ny az R-ben vald programozasi képesség, de nem feltétel
Meghirdetés: MB BSc, OB MSc, IB MSc

2. A terapias valasz biomarkerei az onkolégiaban

Leiras: A prediktiv biomarkerek a terapias valasz el6rejelzésére szolgalnak a
kezelés megkezdése elbtt. Az onkoldgidaban jelenleg alkalmazott kezelések eseté-
ben kevés prediktiv biomarker all rendelkezéslinkre, ezért célunk az, hogy nyilva-
nosan elérhetd génexpresszids adatokon alapuld bioinformatikai elemzés segitsé-
gével Ujabb potencialis biomarker jeldlteket azonositsunk.

ElérhetOség: fekete.janos@med.semmelweis-univ.hu
Elvart ismeret: el6ny az R-ben vald programozasi képesség, de nem feltétel
Meghirdetés: MB BSc, IB MSc

3. Mutaciok transzkriptomikus hatasanak vizsgalata szolid tumorokban

Leiras: A mutaciok génexpresszidra gyakorolt hatasanak megértése a rossz-
indulaty daganatos betegségekben egy meglehetdsen Osszetett feladat. Egyes
esetekben a mutacidknak nincsen kdzvetlen hatdsa a daganatos betegek tulélés-
re, azonban a mutacidé altal befolyasolt génexpresszids valtozasok szamos daga-
nattipus esetén jelentdsen befolyasoljak a betegek tulélését. Ezen génkifejez6dé-
si valtozasok vizsgalatdhoz szekvenalasi, valamint microarray adatokat haszna-
lunk fel.

ElérhetOség: gyorffy.balazs@med.semmelweis-univ.hu

Elvart ismeret: bioinformatika érdekl6dés, az R programnyelv alapszint(
ismerete

Meghirdetés: MB BSc, OB MSc, IB MSc




5. ELIXIR Magyarorszag

Az ELIXIR-t mint kutatasi infrastruk-

tarat 2013-ban hoztak létre, terlletileg szét-
osztott szervezeti struktliraval. A szervezet 2014- P
ben kezdte el elsd projektjét. Kbézpontja az angliai Ell lr
Hinxtonban taldlhatd ,Hub”, amely a tagok tevé-
kenységeit koordinalja. Az ELIXIR-haldzat 22 tagot
és egy megfigyel6t foglal magaba, ezaltal tébb mint
220 kutatdszervezetet fog 6ssze. Az ELIXIR célja HUNGARY

egy globalisan is meghatarozo bioinformatikai infra-
struktura kiépitése.

Tobbéves folyamat eredményeképpen a 12 egyetemet és kutatdintézetet
osszefogdé magyar ELIXIR Konzorcium a teljes jogu ELIXIR-tagsagot 2019-
ben kapta meg.

Az ELIXIR-en bellli tevékenységek harom csoportban szervezddnek:

1. Platform: Ot csoportbdl all, ezeket az )
ELIXIR céljaival 6sszhangban hoztdk ]
|étre az ELIXIR altal felvallalt feladatok
hatékony elvégzése érdekében.

2. Kozosségek (Communities): Csopor-
tok, melyeket a tudomanyos kdzosség
hozott létre. Tevékenységeik elvégzé-
sére az EXCELERATE H2020 palyazaton
keresztil jutottak forrashoz. Feladataik
kozott szerepel visszajelzést adni a
Platformok altal nyuljtott szolgaltatasok
hasznossagarol.

3. Human bioldgia teriiletén futoé pro-
jektek: Federated Human Data, Human
Copy Number Variation (hCNV), és Rare
Diseases \ J

A magyar ELIXIR Konzorcium kiemelt orvosbioldgiai kutatasokat folytat onkold-
giai, COVID, human genom, a ritka betegségek vizsgalata és genomika teriletén.

Tovabbi informacioé: http://elixir-hungary.org/




6. Tanulmanyi verseny

A Bioinformatika Tanszéken folyd oktatasi tevékenységiink célja olyan
bioinformatikai ismeretek megalapozasa, melyek ma mar minden gyakorld
orvos gyogyitd munkajahoz elengedhetetlen, alapveté készségnek szamitanak.
A téma irant érdekl6d6 hallgatok figyelmébe ajanljuk félévente megrendezett
tanulmanyi versenylnket. A feladat kevéssé az elméleti ismeretekre iranyul,
a hangsuly sokkal inkabb az 6nallé feladatmegoldasra helyezédik. A palyamunkat
készitd hallgatd altala kivalasztott statisztikai mdédszereket és programcsomago-
kat, valamint mesterséges intelligencia algoritmusokat alkalmazhat.

A 2020/21 tanév masodik szemeszterében a kiirt feladatuk az emlérakos bete-
gek klinikai adatai és terapias valaszkészsége kozotti kapcsolat elemzése volt.
A tanulmanyi versenyen orommel fogadtuk 46 hallgaté jelentkezését.

BIOINFORMATIKA TANULMANYI VERSENY

FELADAT Emldrak esetek osztalyozasa a terapias valasz mertéke szerint

VALASZTHATO MODSZEREK ES ESZKOZOK
@ Statisztikai modszerek

Mesterséges intelligencia algoritmusok
x Microsoft Excel
= Galaxy platform Megajanlott jeles

Y Nemzetkozi tovabbképzés

Hazai tovabbképzés

HUNGARY

8 R programcsomagok gyakorlati jegy

A kiemelkedd megoldasokat értékes, a bioinformatikai ismeretek bovitését,
elmélyitését célzd nyereménnyel jutalmazzuk: a nyertes munkak készitdi nemzet-
k6zi, valamint hazai bioinformatikai kurzuson, konferencian vehetnek részt.

A versennyel kapcsolatos aktualis informacidokat tanszéklink honlapjan folya-
matosan frissitjuk.




7. Keresiink

Folyamatosan keresiink Uj munkatarsakat a tanszékre.

Beosztds (tanarsegéd/adjunktus/docens) képesités és kompetenciak
alapjan.

A jogviszony idOtartama: hatarozatlan
A foglalkoztatas jellege: teljes munkaido
A munkakorbe tartozo lényeges feladatok felsorolasa:

e tudomanyos kutatasok végzése bioinformatika teriileten
e részvétel a tanszék altal tartott tantargyak elméleti
és gyakorlati oktatasaban
e munkanaplok és jegyzokonyvek készitése
e eredmények publikalasa
e gradualis és PhD hallgatok munkajanak iranyitasa
e sajat palyazatok készitése

A munkakor betoltéséhez elvart végzettség:

e MD vagy MSc diploma relevans teriileten
e PhD fokozat (adjunktus és docens esetén)

A munkakor betdltéséhez elényt jelentd informatikai rendszerismeret:

e R, GALAXY vagy mas programozasi vagy statisztikai kornyezet
ismerete

Egyéb elénydk a munkakor betdltéséhez:

e oktatasi tapasztalat
e D1-es rangu elsO0szerz6s kozlemények
e kulfoldi tapasztalat
e scientometrics.org szerinti D1-es rang

A munkakor betoltdjétdl elvart kompetenciak:

e megbizhatdsag

e kutatasi projektek célorientalt megvalédsitasa
e hataridok pontos betartasa

e értheto és attekintheto eloadasok tartasa

e Onallé problémamegoldo képesség

e kivalo irott angol

Tovabbi informacio:

gyorffy.balazs@med.semmelweis-univ.hu



Kapcsolat

Bioinformatika Tanszék
1094 Budapest, Tlzolté u. 7
https://semmelweis.hu/bioinformatika/

Tanszékvezeto:
Dr. Gyorffy Balazs,
gyorffy.balazs@med.semmelweis-univ.hu

Magyar tanulmanyi felelgs:
Fekete Janos Tibor,
fekete.janos@med.semmelweis-univ.hu

Angol tanulmanyi felelds:
Dr. Menyhart Otilia,
menyhart.otilia@med.semmelweis-univ.hu

Tanulmanyi verseny:
Dr. Vas Nikoletta,
vas.nikoletta@med.semmelweis-univ.hu

Tanszéki titkarsag:
Kocsis-Szalkai Csilla,
kocsis-szalkai.csilla@med.semmelweis-univ.hu
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