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* Miller, G. A. Psychological Review. 63 (2): 81-97 (1956)



Adattudomany a kezdetekben: csillagaszat

Tycho Brahe: adatok
J. Kepler: modell
l. Newton: elmélet

Tycho Brahe, 1572

Johann Kepler, Tabulae Rudolphinae (1627)
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Adattudomany a kezdetekben: genetika

Gregor Mendel, 1865
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A tudomany kialakuldsa - napjainkban
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Hasonloan a biologiaban és orvostudomanyban
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Egyre olcsdbb eszkozok - egyre gyorsabb gépek
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Tudomanyos ,,Big Data” példak



Az univerzum 3D térképe - SDSS

0 Mp £2,5Tp &
R0 MR

Automatikus ,,pipeline”
Tébb mint 150 emberévnyi fejlesztés
Az elsé nagyprojekt ahol a szoftverfejlesztésre
forditodott
az er6forrdsok nagyobbik hanyada

Nagy adattomeg
Tébb mint 300 millié objektum, 1 M spektrum
Egyenként 300+ paraméter
Kézel 100 TB nyers adat,
10 TB kataldgus, 2,5 terapixel
PUBLIKUS ADATBAZIS (VO)

~1929: 1 galaxis




Szekvenalasi technikak:
Sanger-szekvenalas (1977)

1 szald ismeretlen DNS szekvencia

ACGGC
S.LCC, ¥ 5’ jelolt primer
DNS-polimeraz
dATP dGTP dTTP dCTP

Sreccea gTGCCCAATCG gmcccx\Ar zmccc
£ TGCCCAA TGCCCAATCDGAG g4y TGCCCAATCGACGAGAT gy TGCCCAATC
£ TGCCCAATCGA TGCCCAATCGA TGCCCAATCGAGATC

TGCCCAATCGAGA TGCCCAATCGAGATCC
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Nyitray LaszId, Pal Gabor: A biokémia és molekuldris bioldgia alapjai (2013)



Szekvenalasi technikak: NGS
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Szekvenalasi technikak: NGS

@ 20 microns
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D. Mertens, K. Rippe, German Cancer research Center

BGI Hong Kong, Scotted400, CC-BY-3.0



A genomika Moore torvénye
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The Can_;er Genome Atlas Data:

The Cancer Genome Atlas
http://cancergenome.nih.gov/

3.2Bn nucleotides / human genome

The Cancer Genome Atlas (TCGA) is a large-scalg-se adl by the National Institutes of Health
to map the genomic changes that occur in ov Mnea_of_human_cange[. ) cludlng nine rare tumors. Its
goal is to support new discoveries and accelerate v #ifhed at improving the diagnosis,
treatment, and prevention of cancer.

TCGA is a community resource project. The information generated by TCGA is centrally managed and

entered into databases as it becomes available, making the data rapidly accessible STire 1e
community. By January 2014, TCGA had generated one petabyte of data for ab ~
and matching normal tissue samples.

TCGA data are available in two data repositories: the TCGA Data Portal and the Cancer Genomics Hub. All
data can be accessed directly from the TCGA Data Portal regardless of which repository houses the data file.




NGS illesztés/assembly: nagy szamok

= Szamitasi sebesség: ~10° mivelet/sec

= Genom: ~ 10° nt

= NGS: ~10° short reads, egyenként ~100 nt

= Nyers erével: ~10%° 6sszehasonlitas/minta -> 101! sec ~ 3000 év

= -> Ugyes indexel8/kers6 algoritmusok kellenek! Oh, my God!
What should I do now?

Massive amount
NGS machnies of sequence data



Read identifiers

Sequence reads

[01] [AcGTaTate ]

[03] [ACGTGTecg} .
[04] [GGCTARAt | -

GGTCAAggc
GTCACCtgc

[07] [arGTCGgag}

Szamitastudomanyi trikkok: Burrows-

Hash index

00AR

00AC

00AG

00AT

Wheeler transzformacio (DEC

Technical Report, 1994)

Adattomoritéshez talaltak ki, bzip

Read identifiers associated

with each hash index

1. All possible rotations

—)

=

ATAGTCGAGGCTTTAS

Szamitastudomanyi trilkkok:

Indexelés: HashTable

Eredetileg kriptografiahoz illetve hibajavito

ATAGTCGAGGCTTTAS
TAGTCGAGGCTTTAS”
AGTCGAGGCTTTAS"T
GTCGAGGCTTTAS"TA
TCGAGGCTTTASATAG
CGAGGCTTTASATAGT
GAGGCTTTASATAGTC
AGGCTTTAS'TAGTCG
GGCTTTASATAGTCGA
GCTTTASATAGTCGAG
CTTTAS"TAGTCGAGG
TTTASA"TAGTCGAGGC
TTASATAGTCGAGGCT
TAS"TAGTCGAGGCTT
ASATAGTCGAGGCTTT
S"TAGTCGAGGCTTTA

2. Sort

—>

checksum célokra hasznaltak.

GTTTGCGAAATGTCSA

i 3. Select final

AGGCTTTASATAGTCG
AGTCGAGGCTTTASAT
ASATAGTCGAGGCTTT
CGAGGCTTTASATAGT
CTTTASATAGTCGAGG
GAGGCTTTASATAGTC
GCTTTASATAGTCGAG
GGCTTTASATAGTCGA
GTCGAGGCTTTASTA
TAGTCGAGGCTTTASA
TASATAGTCGAGGCTT
TCGAGGCTTTASATAG
TTAS"TAGTCGAGGCT
TTTASATAGTCGAGGC
ATAGTCGAGGCTTTAS
S$ATAGTCGAGGCTTTA

column

| “TAGTCGAGGCTTTAGATCCGATGAGGCTTTAGAGACAGS | Genomic sequence

| GGTTGGTCGGATTCGGAATCACGGAAAATTAMGATTCCSG | Transform

Sense from sequence reads: methods for alignment and assembly Paul Flicek & Ewan Birney Nature Methods 6, S6 - S12 (2009)
doi:10.1038/nmeth.1376



A bioldgia a
20. 21.
szazadban




,Big Data” példa (2009)

P :g:::us P _mRNA _ mRNA 3 Filter
Phenol <> Protein AR g Roverse Elpesy) oM = ) . laser
Y Bhase - T Nucleotides ,  Transcriptase ';,‘s” o,'; <
CDNA mled cDNA
minta tisztitas fluoreszcens hibridizacié szkennelés elemzés

cDNS-szintézis jelolés
ELTE-SOTE-3DHISTECH

* Affymetrix HG U133 Plus2

* Nyers adat: 67 Mpix-es kép (fotometria!)
604 258 probe -
54 675 probe halmaz (~gén) ""“‘I’R“”' °"‘°EI“°"" 6"":"°R
207 minta (végbélrak)

Feladat: rdk “marker gének” 5 Microarray
HGU133 Plus 2.0

Feldolgozott adatok:

54675D vektorok + metaadatok

S Spisdk, A Kalmar, O Galamb ... | Csabai, | Kovalszky, S Semsey, Z Tulassay, B Molnar; PLoS One dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0046215 (2012)



Hasonlo problémak ... hasonlo elemzés

= SDSS spektrumok: 1 millié db 3000 dimenzids vektor
* Microarrayek: 207 db 54 675 dimenzids vektor

= Human genom: 3,2 Gb

\ 712 bit
47 r’.'q-' g
\>

Tomorités: dimenzidredukcio,
matrixfaktorizalas, gépi tanulas



Dimenzidcsokkentés - nem feliigyelt tanulas

pV = NKkT 6-10%23 -5

A hattérben meghuzddo fizikai torvényszerliségek miatt az adatvektorok nem toltik ki a

teljes teret, hanem alacsonyabb dimenzidju feltleteken/altereken helyezkednek el. Ennek
kdszonhetd, hogy esélylink lehet megérteni a vilagot!

O
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Shadow Art

Niloy J. Mitra Mark Pauly
IIT Delhi / KAUST ETH Zurich




Linearis vetités — PCA, SVD
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Génexpresszio microarray: 54675D — 2D
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Génexpresszio microarray: 54675D — 2D

Onalldan ,fedezett” fel dsszefligéseket az adatokban

150000 B T 9 CRC 2
=
= 8 CRC1
100000
=
7 AD2
=
50000
= = " & AD1
|
R m -
o u 5
m =
"
o= 4
50000 e IBD2
EE m
3 IBD1
100000
2
1 1

-150000

-150000 -100000

1 NEG

-60000 100000




Génexpresszio microarray:

PCA2, PCA3 klaszterek?
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Génexpresszio microarray:
PCA2, PCA3 klaszterek?
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Génexpresszio microarray:
KEGG ,riboszoma alhalozat”
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Génexpresszio microarray:
KEGG ,riboszoma alhalozat”
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Komplex rendszerek

Vegyuk észre, hogy minden mindennel 6sszefligg” — Leonardo da Vinci
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,Marker gének”?
Komplex, nemlinedrisan kélcsonhaté haldzat!
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Képi informacio



Cryo-elektronmikroszkodpia: molekula felbontas 3D

Y.Z Tan et al. Sub-2 A Ewald curvature corrected structure of an AAV2 capsid variant, Nature Communications; 9:3628 (2018)



,Big data” elemzés a hattérben

electron beam

Pt ¢y

‘3 t‘t

Sok ezer felvétel:
képfelismerés, szegmentacio

2D vetuletekbdl 3D rekonstrukcio
+ molekuladinamikai modellezés

Credit: Greg Pintilie



Kézi modszerekkel kezelhetetlen: gépi tanulas kell

Credit: https://cryosparc.com




Feliigyelt tanulas (supervised learning)

bemenet
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Feliigyelt tanulas (supervised learning)

bemenet

belsé reprezentacio

¢ pirossag
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Feliigyelt tanulas (supervised learning)

bemenet

belsé reprezentacio

¢ pirossag




Feliigyelt tanulas (supervised learning)

bemenet

belsé reprezentacio

¢ pirossag

fuggvényillesztés

f(&) = “alma”
fY) = “korte”
f(E) = “boci”

IF color=red AND profile=smooth THEN type:=tomato
IF color=red AND HAS(horns) THEN type:=cow




Feliigyelt tanulas (supervised learning)

cimke

bemenet

belsé reprezentacio

¢ pirossag
" ’,’/
1 ,'
1
_|_
4\&
43

— . . _ - > >
Y= f (E w‘%) X1 gdmbolyliség
1

f(&) = “alma”
f(Y) = “korte”
| E— f(E) = “boci”

Output

fuggvényillesztés

hiien IF color=red AND profile=smooth THEN type:=tomato
IF color=red AND HAS(horns) THEN type:=cow
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Koltség-fiiggvény optimalizacio

Y XX

data points and classification border Képek -> pO ntOk
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Nehézségek

= Megfelel6 méretl, minéségl tanité halmaz

= J6 reprezentacio (képek, szavak, ... -> vektortér)

[y

= Nemlinearis optimalizacid

—— Gradient descent

Min = 1.9500000000000002

N
it

= Modell komplexitas
* Pontossag
« Altalanositasi képesség

Training data Testing data
Training data Testing data

error = 0.0 error=0.15 error =0.1120 error =0.0920



Szerteagazo tudomanyos alkalmazasol

= Antibiotikum rezisztencia

= Mammografia (Ribli Dezs6 2018.11.07)

= Kozmologia gravitacios lencsézés
= Mobil szenzor: Parkinson

= Kvantum kémia -> toxicitas

= Galaxisok voroseltolodasa

= Twitter f6komponensek
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Barmely kell6en fejlett technologia
megkiilonboztethetetlen a magiatol.
(Arthur C. Clarke)

Valdban, a mechanika torvényeinek megismerése lehetdvé tette, hogy egyszerl
gépekkel olyan targyakat emeljink fel, amelyeket emberi erdvel lehetetlen. A
termodinamikai ismeretekre épllve képesek lettink kontinenseket és 6ceanokat
atszelni, és mindenki garazsaban ott van a ,hétmérfdldes csizma”. Az
elektromossag és kvantummechanika torvényei elhoztak a villamositast és az
internetet, a mobiltelefon ,varazstukrével” pedig tavolba lathatunk és hallhatunk. A
XXI. szazad hajnalara sikerult a human genom 3 milliard nukleotidbdl allo
szekvenciajat leolvasni.

Ma mar egy teljes emberi genom szekvenalasa egy hét alatt elkészllhet, kevesebb
mit ezer dollarért.

Par év Ota rendelkezésre all olyan moédszer, amellyel akar nukleotidonként
modosithaté a genom.

Milyen csodakra lehet képes ezekkel a technologiakkal felvértezve a biologia és az
orvostudomany?

Megérthetjuk-e az élet mukodését, eltdrdlhetjik-e a betegségeket,

kitolhatjuk-e az egészséges emberi kor hatarat?

Milyen kihivasokat hoznak az Uj adatok és az Uj ismeretek?




.-""'rr :v{--\.

/ Ki fogja megfejteni az titkait, megtalalni az eredetét? \_
N, Ki fogja meggydgyitani a rakot, ki fog segiteni megérteni?
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U] TUDOMANYOS MODSZERTAN:

U] TUDOSOK KELLENEK,

AKIK ERTIK A SZAKTUDOMANYOKAT, ES
PROFESSZIONALISAN KEZELIK A MATEMATIKAI
MELLETT AZ INFORMATIKAI ESZKOZTARAT IS.

Csabai Istvan

ELTE Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék
csabai@elte.hu

http://complex.elte.hu/~csabai/




