asi szabalyok: SZEKFOGLALO ELOADAS

a sorokban helyeket
illjenek a sorok szélére, és engedjék at helyuket az idésebbeknek

Kdszondtm! Csermely Péter







Halozatok tanulasi és
dontéshozatali mechanizmusai

Csermely Péter

LINK-csoport, Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani,
Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet
(linkgroup.hu, csermelynet@gmail.com)




1. Mik a halozatok? Hogyan tanulnak
és hogyan hoznak dontéseket?

2. Néhany sz6 a bolcsessegrol




Mik a halozatok? (definicio)

1. nodusok: azonos identitasu rendszerelemek
(azért egyformak a nodusok, mert az ember ,kategoriaképz6 allat”)

2. élek: suly, irany, elgjel, ,szines” elek
(a definicié/adat MINDEN — a halézatos technika semmi...)

elképeszto meértéklu adatvesztés:
csak azt erdemes halézatosan vizsgalni, amirdl
igen megalapozott, részletes hattertudasunk van




Sajat hozzajarulasunk az adatokhoz I.

HOME SEARCH DOWNLOADS HELP T
com

COMPARTMENTALIZED PROTEIN-PROTEIN INTERACTION DATABASE | v2.1.1

WHAT 1s ComPPI? MAIN FEATURES NUC'GIC ACId Res'
Protein-protein int i twork tiall d t i in- i ions -
protein interaction networks are spatially and temporally . Prc_)tell'l Protein Interactlon 43, D845 D893
merged from the results of various experimental and predicting An integrated dataset of 7 protein-
methods. These often ignore localization data, which in turn containing 1 898 277 interactions.

~150 ezer fehérje kompartmentalizalt kolcsonhatasi hal6zata:

* hibas kapcsolatok kiszlirése (pl. egyik fehérje a sejtmagban van,
a masik pedig a citoszolban...)

» a szomszédokbadl josolt uj funkcidk uj lokalizaciokban
(pl. mitokondrialis enoil-CoA-hidrataz/krotonaz a citoplazma apoptdzisaban)




Sajat hozzajarulasunk az adatokhoz II.

L&+Y Translocatome
¥ E8S

HOME COREDATA SEARCH DOWNLOAD HELP MCF CONTACT

Nucleic Acid Res.
47, D495-D505

J

Translocation:

The translocation to the nucleus is a result of the binding to
the importin7 protein which escorts ERK2 to the nucleus
where the complex then dissociates, enabling
nuclear ERK2 functions. \

&)

-

~10 ezer human fehérje transzlokacios valészinlisége
213 biztosan és 139 sehogyan sem transzlokal6do fehérje alapjan
* 1133 magas valdészinliséggel transzlokalédoé fehérje
» 3268 alacsony valésziniliséggel transzlokalédé fehérje

Sl
e




A halozatok lathatova teszik az adatokat
-- vagy sem... L.

modellhalézat, 3 modul
hagyomanyos abrazolas
adatveszteség 37%

>
®
>

D(A|IB¥)

OO0 OO0 = =
DO OO =
- WO -

pale, optimalis

BB Z0l5s %

Kovacs
Istvan

az optimalis abrazolas megkeresése
* nodus nem pont - eloszlasfuggvény
» Kullback-Leibler relativ entrépia minimum

Sci. Rep. 5, 13786




A halozatok lathatova teszik az adatokat
-- vagy sem... l.

Bioinformatics
35, 4490-4492

6000 letoltés
2019 ota

modellhalézat, 3 modul entrépia-optimalizalt abrazolas
hagyomanyos abrazolas adatveszteség 8%
adatveszteség 37% http://apps.cytoscape.org/apps/entoptlayout




A halozatok lathatova teszik az adatokat
-- vagy sem... 11.

proteaszéma RNS-spIicing
nukleo-{ SRENET 8 A ok Bioinformatics
sz6ma . A 35, 4490-4492
: = ad Nuklearis  nukleoszéma, oS
=k2<| hormon WL e 2
S/ receptorok gl , 6000 letoltés
% i - proteaszéma ,
F{INS 2 L nuklearis hormon 2019 ota
s ' s receptorok
human interaktém human interaktom
hagyomanyos abrazolas entropia-optimalizalt abrazolas
adatveszteség 30% adatveszteség 8%

http://apps.cytoscape.org/apps/entoptlayout




Hogyan lehet jo dontéseket hozni?




Hogyan lehet jo dontéseket hozni?
Harom indito megjegyzés

1. Halézat = 2. A komplex 3. Az attraktorokat
mag + periféria rendszerek a halézat magja
% Friag meglepoéen kevés kédolja
N attraktort alkotnak
— @ peri¥éria &

Atsushi

a mag evoluciésan Albert  Mochizuki

3 # Stuart John
konzervalt, elzart; Kauffman  Hopfield az attraktorokat a
a periféria innovacio ez a kevés attraktor halozat er6sen Ossze-
forrasa (a szocialis tanulasra elmélyiil kotott komponense

nyomastol szabad hid
a kulvilag felé)

(magja) kodolja




A halozatos dontéshozatal két modja

L-

|| m—
szokvanyos
informacioé

A mag
véleményformaloi
egyetértenek

‘ gyors és
erds valasz

Csermely BioEssays 40, 201700150

Magyar Tudomany 179, 615

nagyon uj
informacio

THE WISDOM
OF CROWDS

JAMES
SUROWIECKI

A véleményformalok
nem értenek egyet

az egész kozosség
egyeztetését igényld
lassu (demokratikus) valasz



A halozatos innovacio
a legtobbszor a perifériarodl jon!

1. A periféria 2. A kapcsolat 3. Uj mag alakul ki
tavoli nédusai kozottuk erésebbé kédolva az uj
osszekotodnek valik (Hebb-szabaly) valaszt (attraktort)

TTTTTE- i S Y b

A korabban egymastaél tavoli nédusok (a periféerial) g
osszekotése ad kreativ megoldasokat (Poincaré 1913) @

Csermely BioEssays 40, 201700150
Magyar Tudomany 179, 615




Ez a donteési forma altalanos

rendezetlen periféria

TR 5 o .
FAST She ~m}f:.§§‘§} -L.’: ""v-'L‘kﬁﬂ
~— I
DA NIEL WL\‘J_\_- P \ S L
.[\.'._':\_HHNI '\i\ N &5 & -:".'? Ejm 3-1
e + rendezett i
b= mag
Mit dontunk? Hol vagyunk? Fehérje alakvaltozas
a.) ismert helyzet a.) ismert helyen a.) ismert hatas
sreflexek” dontenek »,a mag” dont »,a mag” dont
b.) nem ismert helyzet b.) nem ismert helyen b.) nem ismert hatas
,wisdom of the crowd” ,wisdom of the crowd” ,wisdom of the crowd”

Csermely BioEssays 40, 201700150
Magyar Tudomany 179, 615




A sejtek halozatai nemcsak
hasonloan dontenek, hanem
hasonloan is tanulnak
mint az agyunk

“When an axon of cell A 1s near enough to excite a cell B and f‘ |
repeatedly or persistently takes part in firing it, some growth 3 )y
process or metabolic change takes place in one or both cells such ‘Kf’f”
that A’s efficiency, as one of the cells firing B, 1s increased.” V]

»

D. O. Hebb, 1949

Hebb-féle tanulasi szabaly:
a kolcsonhaté idegsejtek kozotti kapcsolat
megerosodik a tanulas hatasara




A jelatviteli halozatok tanulasa I.

rendezetlen

==z (1) elsé jel B
. J :’_‘ fehérje
N — A komplex
A fehérje f’v
B fehérje (2) az elsé jel
abbamarad
~ (3 is_n:ételt —
Al Je .Y b
5 . s kdtadni
A+B | N gyorsabb és képes
fehérie biztosabb jelat B fehéri
komplex enene

Csermely és mtsai TiBS, nyomtatas alatt

erésebb fehérje-fehérje
kapcsolatok ismételt

jel (aktivacio) esetén:

a Hebb-féle tanulasi szabaly
érvényesiulése a jelpalyak
aktivalédasa soran




A jelatviteli haléozatok tanulasa II.

—

> N A=
5 | (1) Hyperglikémia | = \ N s * 1) Elsé Jel Honz
| oenee QESIER | /- o/ = et e
\ & \ : ; | i, hésokk g phall . (7 ) 20 22 @ vorou transziripaié
N | N\ )& g . — :
mitokondriai
- \ roneziokdeid
"~ A
(2) Allandésult (2) SPL fenére | () ygsokk meméria (2) Az elsé Jel
— hmmllkémi mmmmmmmmmmm gének vége
(3) Visszadllt z
I Hyperglikémids | ,omoglikemia | D % ] Megnatt (3) Masodik e Fm (3) Ismetelt jel P =
N\ meméria -+— & hésokk - TR — X 53 ot o -+ LR 49 nor o
' Nk tulélés hésokk [| et morstealvias 277 N Wiomatinmeméria

———

erosebb kapcsolatok ismételt jel esetén a transzlokaciéban,
mikroRNS szabalyozasban és kromatinszerkezetben:
a Hebb-féle tanulasi szabaly érvényesulése

Csermely és mtsai TiBS nyomtatas alatt




A jelatviteli halozatok tanulasa III.

| FIcH
©
(s ]
SUFU
Gl
B-catenin,
pp—mn
B-catenin_memb 1 dheris )
e p ~— g
EH2 transzlokalodo fehérje j_“ rendezett fehérje
R rns = fin == rendezetlen fehérje

transzlokalods fehérje

"' EMT memoéria fehérje

potencialis tanulasi pontok
a rakos metasztazisok
epiteliadlis-mezenchimalis
atmeneté jelatvitelé

n:

sok, de nem mindegyik nédus

Sl 2 2020. aprilisi
$§ Trends in
~= ) Biochemical
7 Sciences

| cimlapsztorija




Az eredmények hasznositasa I.

Pharmacology & Therapeutics 138 (2013) 333-408

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Pharmacology & Therapeutics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pharmthera

Structure and dynamics of molecular networks: A novel paradigm of drug discovery
A comprehensive review

Peter Csermely ¥, Tamas Korcsmaros »°, Huba |.M. Kiss *¢, Gabor London ¢, Ruth Nussinov ©!

Uj gyogyszerfejlesztési hal6zatos paradigma
tobb mint 400 Web-of-Science (650 Google Scholar)

idézet hat éV alatt % Hu.t Paper Highl].rCited Paper




Az eredmények hasznositasa II.

Systems Biclogy
and Applications www.nature.com/npjsba

SCIENTIFIC REPLIRTS
OFEN Targets of drugi®
targets of drugg®

_ are spec.iﬁcally

™ and ARTICLE !

Neighbours of cancer-related proteins have key influence on
pathogenesis and could increase the drug target space for
anticancer therapies

Dezst Modos'***, Krishna C. Bulusu®, Dévid Fazekas™, Janos Kubisch?, Johanne Brooks™™, Istvan Marczell®, Péter M. Szabs™”,
Tibor Vella®, Péter Csermely’®, Katalin Lenti', Andreas Bender® and Tamas Korcsmaros(H)™*

A gyogyszertargetek A halézatos magok szomszédjai
halézatos magok is igen fontos gyogyszertargetek
(ez mellékhatasokhoz (az elnok feleségének telefonszama
is vezet sajnos...) sokszor fontosabb, mint az elnoké...)

Sci. Rep. 5, 10182 Syt. Biol. Appl. 3, 2




Az eredmények hasznositasa III.

_@

nSe
ﬁ\

Turbine: rakos jelatviteli dinamika + Al - innovacio-gyorsitas,
biomarkerek, uj targetek = uj gyogyszerek; Csermely Péter, Fekete lvan,
Nagy Szabolcs, Szalay Kristéf és Veres V. Daniel altal 2015-ben alapitott 52
fos kozépvallalat; Bayer, Johnson & Johnson és Roche dijazott, 2017-ben

Kozép-Kelet Eurdpa legjobb startupja, vezetdi az MIT és a Forbes International
dijazottjai, 2019: masodik befektetdi kor (3 mEUR) http://turbine.ai




Az elmult hat év szamokban

43 kozlemény (33 Q1-es, 26 D1-es lapban, 26-ban elsd/utols6 szerzd; kozld
lapok Osszesitett impaktja 200 feletti)

Web-of-Science fiiggetien idézettség: 5100 > 9.9D
Google Scholar idézettség-8500 - 18.000

h-index: 41 > 53 10 szakdolgozat

Section Editor: PLoS ONE (2013-17); Sem. Cell Developm. Biol. (invited
editor, 2016); Rockefeller Foundation Bellagio Selection Panel (2015-19);
biral6: ~50 palyazatban és ~50 lapban (pl. Nature Comm., PNAS, Science)

Hal6zatosszabadon valasztott kurzus: 430 - 512 - 600 hallgato/féhév

Dijak: Széchenyi-dij, Cell Stress Sociely: Senior Fellow, International Award
for Creativity, Tehetségek Szolgalataért és Bonis Bona életmUdijak




Az elmult hat év képekben

ol “.

Sé6ti Csaba, 2014 Szalay-Beké Tiirei Dénes Szalay Krist6f Gyurké David Veres V. Daniel
az MTA doktora Maté 2014, PhD 2014, PhD 2015, PhD 2016, PhD 2018, PhD

}E-y,ropea%rw'ﬁTg
"SuppogEletvo

m ‘_ &
: : < “&
- P A -
gl ;

Magyar Templeton Program Eurépai Tehetségtanacs Eurépai Tehetséghalozat
320 kiemelked6 tehetség két ciklusban elndk (2012-2020) >50 orszag; alapito




1. Mik a halozatok? Hogyan tanulnak
és hogyan hoznak dontéseket?

2. Nehany sz6 a bolcsessegrol




A jo pap holtig tanul
a jo akadémikus is...
peéldaul lelkésznek

KINDCIATO MEGNEVEIESE OKTATAS) HIVATAL i
OAZOLVAMY NIALLITASASAN MARSA 5418 0 KA mﬂ] |
s |
IGATOLYNY ERVEMYESSEGE / o 540 (T8 m. m" i
§ IOGVISTONTT IGAZOLO INTREMENT / = |
|
| evanceisus sermooutn ecveres nuoteEsT v sERDLE |
WARTYA B TOROCANAR EIME ¢ A7) 3 1400 00300
1145 BUDAPEST
UTCAE 1.EM 3AJTO

AT

N

Evangélikus Hittudomanyi Egyetem
teolégus/lelkész szak, masodév

egy rendes tag...

[1201800059] Csermely Péter Dr. tanulmanyi ésszesitdje:

Kurzusok Osszesitd Mintatantervek Roviditések

Kurzusok
2019/2020/1.
kéd tantargy neve ik | ék oktatd == | megj

T iz 3z O=zbvetségbe 1. A Tora 2| 10[Dr. Varga Gyéngyi Judit K5 jeles (5)
2= a thrténeti kinyvek [1193800018] 2020-01-07

CEXD13  |Bevezetds az Ujszbvetsdgbe 1. 10|Dr. Laszio Virgil [1201500034] |K5 feles (5)
[2020-01-03

CBX-111-2 [O=zévetsigi kortbrténet 0| 8|Dr. Kaszeghy Mikid= Gybrgy |K5 jeles (5)
[1200700045] 2018-12-12

CEX-151  [A gyakoriati tecligia alapiai 0| &|Dr. Szabd Andras K5 jeles (5)
[1200700024] [2020-01-17

CRX-105-2 |Bevezetés a teokgia irodaimaba 0| &|Dr. Szabd Andras G5 eles (5)
[1200700024] [2020-01-17

CRX-113 [Teolagiatbrténat 1. 0| &[Dr. Béres Tamas K5 jeles (5)
[11552800015] [2020-01-13

[CRX-122-2 |Vilagvalidsok 0|  8|Dr. Szentpitery Péter FAl  |K5 jeles (5)
[1158000001] 2015-12-17

(GRX-131  |Egyetemes egyhaztirtnet 1. 0|  6|Dr. Kordnyi Andras ] jeles (5)
[1200300023] 2020-01-17

MRS-001  |Filozdfiatirténet szemindrium 0| 10|Dr. Béres Tamas GE ieles (5}
[11552800015] 2015-11-29

MRS-150 |Evangliikus droksag - 0 #[Dr Harmati B3z La=zid G5 jeles (5)
i itogatisi gyakorlat [120070038] 2020-01-04

NYE-301 |Héber szintentartd 1. 0| &|Dr. Koszeghy Mikids Gybrgy |K5 eles (5)
[1200700046] [2015-12-12

NYE-401 |Ogérég szintentartd 1. 0  8|Dr. Bacskai Kirohy K5 jeles (5)
[1200700032] [2015-12-20

PGK-200  |Fejibdésidlektan 0| 8[Csdky-Pallavicini Z=éfia K5 jeles (5)
[1201200044] [2020-01-22

Teljesitett kredit: 32

2018/2019/2.
leod tantdrgy neve hk | &k oktaté = B Ay,
NYE-102  |Héber nyelv 1 2| 30[Dr. Készeghy Mikids Gyérgy [K5 ‘
[1200700046] s gl
NYE-104 |Heber nyelv 2 2| 30|Or. Készeghy Mikiés Gybrgy |K5 eles (5)
[12007'00046] [2019-05-10
NYE-203 |Gorbg nyelv 1 2| 30|Dr. Bacskai Karoly B3 Kivak
[1200700032] megfeleit
=)
[2019-04-24
NYE-204 |Goreg myelv 2 2| 30[Or. Bacskai Karoly 3 eles (5)
[1200700032] 2015-05-25
NYE-E0D (A teclégisi gondolkedds alapjsi 2| 320|Dr. Béres Tamas B2 kivakian
[1198800015] megfeizit
Dr. Orosz Gabor Béla {5)
[1200700040] 2019-08-14
Dr. Varga Gydngyi Judit
[1195800018]
Dr. Kodacsy-Simon Eszter
[1200700045]
Dr. Hafenscher Karoly Istvan
[1200800037]
TEX-105  |Heéber nyelvi saigoriat 0 0[O, Varga GyGngyi Judit B eles (5)
[115228D0018] 2019-05-18
Dr. Készeghy Miklds Gydngy
[1200700046]
TEX-108  [Gordg nyelvi szigoriat 0] 0|Dr. Bacskai Karoly sz ks (5)
[12007000:32] [2019-06-01
Dr. Csepregi Zoltdn
[1198500001]

fredit: 30

[Ti

[Bsszes teljesitett wedit: 69



Balogh Janos akadémikus a kutato diak taborban 1998-ban:
,Péterkem! Te itt nem tudomanyra oktatsz.” ,,Emberségre!”

,A lelkész szakma nem olyan, amit unatkozo hatvan éves emberek

az OKJ-jegyzeékre rabokve, talalomra valasztanak ki, hogy legyen mivel
elvernilk az id6t... Ehhez elhivas kell.” (volt diakom a Semmelweis Egyetemrdl)

»A lelkészi munka szerintem tokéletes lesz a szamodra;

minden labormegbeszélés vagy négyszemkozti projekt-megbeszélés

utan ugy jottem ki t6led, mint akinek szarnyai néttek.

Hirtelen minden konnyebbnek, megvaldsithatobbnak tint.

Ebben (is) példaképem vagy, igyekszem olyan mentorra valni, mint te voltal nekem.
Lelkészként rengeteg embernek tudod majd megérinteni az életét
hasonloképpen, ez hatalmas aldas.” (volt PhD hallgatoném Kanadabdl)

,,Apa! Elképesztéen sokat valtoztal az eimult harom év alatt.
Es hidd el, mind elényodre.” (Istvan fiam)




Mi minden nem bolcsesség?

- ' a ,wisdom” sz6 emlitési
: — gyakorisaga 1800-tol

az okossag NEM bolcsesség
a 180 fokos fordulat (a tagadas) NEM bolcsesség

a ,bolcsebb” kovetése SEM bolcsesség:

,Es lata az asszony, hogy j6 az a fa eledelre, s hogy kedves a szemnek,

és kivanatos az a fa a bolcsességéért, szakaszta azért annak gyumolcsebdl
es eveék, és ada vele léevo ferjének is, és az is evek.” (1Moz 3,6; Karoli forditas)

a bolcsesség NEM elvehet6, hanem megkaphaté (Salamon)




A bolcsesség néhany arca

bolcsesség 2> 1/ego
sajat nézépont 2> perspektiva

sajat idé - Isten ideje (CSEND)

o RN \ > ,monda néki Jézus: Martha, Martha,
a feltoltodeés és az adas ritmusa: Bl o R e e N ok
aZ arany ,,k('jzép”; Marta 2> Maria d‘? cgy a szUk§éges dolog; es Maria
a jobb részt valasztotta, amely el nem
vétetik téle.” (Lk 10,41-41; Karoli ford.)

EGESZ-ség és integritas




Miért fontos mindez?

Foldpusztité és innovacié-szegény
korban élunk, amely nem gondolkodik
a benso novekedés utjairol

Valtozzunk meg! Engedjuk a periférianak a
komfortzonankbdl kimozdité gondolatait a
tarsadalmi gondolkodas kozepére!

,Nem, mi nem szulettunk reformatoroknak.

El6bb mi magunkat kell megreformalnunk.

Latogatnunk kell az alazat, az onmegtagadas iskolajat.”
(Széchenyi Istvan, 1826. december 10)




Koszonetnyilvanitas I.

Ajanléim: Borhidi Attila, Fésus Laszl6, Falus Andras, Freund Tamas, Graf Laszl6, Podani Janos,
Pocs Tamas, Vigh Laszlo

Tanaraim, Mestereim: Szuleirf§_Holics Laszl6_8omogyi Janos, C. Ronald Kahn, Anthony

Martonosi, Varga Erné

Tarsszerzoim (2014-t6l): Hans-Olov Adami, Andrei Alexeyenko, Twana Alkasalias, Aranyi Tamas,
Ari Eszter, Agg Bence, Baranyai Tamas, Barna Janos, Andreas Bender, Michael Bretthauer,
Johanne Brooks, Krishna C. Bulusu, Buszlai Donat, Csalyi Kitti, Csaszar Andrea, Demeter
Amanda, Dobronyi Levente, Lars Egevad, Louise Emilsson, Faragé Nora, Faragd Teodora,
Fazekas David, Ferdinandy Péter, Foldvari-Nagy Laszlo, Giricz Zoltan, Gul Leila, Hayrettin Guven,
Gyurko David, Hari Ferenc, Hodsagi Janos, Horvath Balazs, Hyunpuse-dermg=itadlocsik Tamas,
George Klein, Bbrcsmaros
Tamas, Kovacs A. Istvan, Kubisch Janos, Nina Kunsic, Lenti Katalin, Boerg, Leonardo
Maia-Moco, Makkos Andras, Marczell Istvan, Mendik Péter, Mddos Dezsd, Mizsei Réka, Ruth
Nussinov, Tatiana Pavlova, Papai Nora, Perez Lopez Aron, Puskas G. Laszld, Xianwen Ren,
Helene Rundqvist, Séti Csaba, Stetak Attila, Duanchen Sun, Szabd M. Péter, Szalay Z. Kristoéf,
Szalay-Bekd Maté, Szeékely Laszlo, Thaler Benedek, Tompa Péter, Chung-Yung Tsai, Turei Dénes,
Varga Maté, Varga V. Zoltan, Vellai Tibor, Veres V. Daniel, Vet6 Borbala, Peter Wiklund, Ling-Yun
Wu, Xian-Sun Zhang, Zvara Agnes

A munkankat tamogaté szervezetek (2014-t61): Emberi Er6forrasok Minisztériuma (Semmelweis
Egyetem kivaldsagi program), NKFIH (K83314, K115378, K131458; TKP/ITM), Semmelweis
Egyetem
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Koszonetnyilvanitas III.

Koszonet a bizonyossagért, hogy
« soha nem maradok egyedul

» 0ssze vagyok kotve mindennel
» ami 0sszekot: az a szeretet

az Isten: szeretet

(Janos apostol els6 levele 4,8b)

Csermely Péter




