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Bevezetés

Nagy komplexitasu bioldgiai rendszerek elemzésekor a
gépi tanulasos technikak (pl. Support Vector Machine,
SVM) és a graf alapl megkozelités egyarant
kiemelkedden hatékony, gazdag irodalmi hattérrel bird
maodszerek. A szerz6 korabbi munkai soran foglalkozott a
grafelmélet molekuléris (Simko et al. 2009; Kiss et al.
2009) valamint idegtudomanyi alkalmazésaival (N&nési et
al. 2016; File & Nanasi et al. 2020), tovabba kiilonboz6
statisztikai (File & Nanasi et al. 2020; Banlaki et al. 2015;
Kovacs-Nagy et al. 2013) és a modellillesztési
eszkozokkel is (Lehallier et al. 2019).

E tézis a két komplementer megkdzelités szinergisztikus
alkalmazéasanak lehetéségét igyekszik koriljarni Keét,
klasszikus eszk6zokkel nehezen vizsgalhato témakérben.
Egyrészt az epilepszias rohamindité tertletek (Seizure
Onset Zone, SOZ) szemi-invaziv elektrokortikogréfiaval
(ECoG) rogzitett aktivitasanak tanulmanyozésat, masrészt
a szervezetszintli és specifikusan agyi Oregedéssel jard
transzkriptomikus és proteomikus valtozasok elemzését

tiztem ki célul.



Célkitiizések

Farmakoldgiailag nem kontrollalhaté epilepszia esetén
megoldast nyuGjthat a rohamindité agyterilet (SOZ)
sebészi eltavolitasa. A miitét megtervezéséhez a SOZ
pontos meghatarozasa kulcsfontossagu, ez részben
elektrokortikografias (ECoG) felvételek elemzése &ltal
torténik. A dolgozatban megvizsgaljuk, milyen mértékben
reprodukdlhaté ez a szakértdi dontés gépi tanuldsos
(SVM)  modszerekkel,  valamint  dsszehasonlitva
kiilonboz6 modellek hatékonysagat, kovetkeztetéseket
kivanunk levonni a probléma megoldasahoz sziikseges

informéacidk Osszetettségere és jellegére vonatkozdlag.

A transzkriptomika €s a proteomika teriletein a
grafelméletet és a gépi tanulasi technikakat parhuzamosan
alkalmazdé tanulmanyok szdma meglepden csekély. Célom
egy Uj eljaras, a Prediktém kidolgozésa volt, mely konkrét
méresi adatokat képes integralni korabbi irodalmi
ismeretekkel. A maodszer validaciojahoz fliggetlendl
megismételt transzkriptomikai mérések adatait hasznalom
fel.



Véglil, heterokronikus parabiotikus allatmodellben mért
vérplazma proteém valtozasokat vizsgélok a fent validalt
Prediktom eljaras segitségével, hogy képet kapjak e
modell relevancidjarol az emberi agyi Oregedés
vizsgalataban. E  lépés  egyszesmint  hasznos
kovetkeztetésekkel szolgéalhat az oregedési folyamat
evollcios konzervaltsagarol, valamint a vér és a szdveti
Oregedeés feltételezett kapcsolatarél. Célom evolicidsan
konzervalt, a vérplazmaban keringé és az emberi agyi

Oregedésben szerepet jatsz6 faktorok keresése volt.



Mdbdszerek

A dolgozat mindhdrom célkitiizéséhez  korabbi
publikaciokban mar koézkinccsé tett mérési adatokat
hasznaltam fel. E mérések egy része (elektrokortikografias
felvételek illetve parabiotikus plazma protedm mérések)
korabbi els6- €s tarsszerzOs publikacioim részét képezik.
A transzkriptom valamint interaktom adatok forrasai

egy¢b online elérhetd adatbazisok voltak.

Elektrokortikogréfia

Hat, kurativ resectios miitétre varo, fokalis epilepszidban
szenvedd beteg elektrokorikografias (ECoG) felvételeit
dolgoztam fel az el6z6 munkaimban leirtak szerint
(Nanasi és mtsai. 2016; File & Nanasi és mtsai. 2020). A
felhasznalt felvételek mélyalvasban (non-REM) késziltek
és nyilvanvald epilepszids aktivitastol mentesek voltak.
Az ECoG belltetés és monitorozas az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi  Intézet Funkcionalis ldegsebészeti
Osztalyan tortént. A rohamindité zonadkat az intézet

neurologus szakért6i azonositottak.
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Az ECoG felvételek osztalyozasa SVM hasznalataval

Az elektrokortikografids  felvételeket  szakaszokra
(epochokra) osztottam fel, illetve az egyes elektrodakrol
szarmazo jeleket kulonvalasztottam. Az elektrodak
csatornakiosztasanak megfeleléen, SOZ ¢és nem-SOZ
osztalyokat rendeltem az igy nyert agyhullam-mintakhoz.
E mintak savsziirés utan megallapitott
frekvenciaspecifikus amplitadd értékei képezték a gépi
tanulasos algoritmus bemenetét. A modelltanitds soran
Otszoros keresztvalidalast alkalmaztam (cross-validation)
illetve vizsgaltam a modellben hasznalt
kerneltranszformaciok hatasait (linearis és Gauss- vagy
RBF kernel). A modell pontossagat, tekintettel a SOZ és
nem-SOZ elektrodak egyenlétlen szamara, Matthews-

korrelacios egyutthatoként (MCC) kvantaltam.

Transzkriptomika és proteomika

Az emberi agy Oregedésének tanulmanyozasahoz a GTEx

Konzorciumtél szarmazd, genomikus 1éptékii RNS-
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szekvenaldsi (RNAseq) adatokat hasznaltam. A GTEXx
adatbazis egy, a maga nemében egyedulallé redundanciat
tartalmaz a frontalis kéreg és a kisagy esetében, mivel az
esetek jelentds részében a mintavételezest és a méréseket
két filiggetlen laboratériumban is megismételték. E
redundancia validacios célokra kiemelten jol hasznalhatd.
A kbdzelmlltban  szerzétarsaimmal  bizonyitottuk
(Lehallier és mtsai, 2019), hogy az 6regedést a vérplazma
protem nem linearis, fazisitmenectekre emlékeztetd
atrendezddései  kisérik. A hullamszerii valtozasok a
harmincnegyedik, hatvanadik és hetvennyolcadik életévek
koril mutatnak latvanyos cslcsokat. Az  egyes
hulldmokhoz rendelheté fehérjék meglehetésen eltérd
jelatviteli utakhoz asszocidlhatok, ami az Oregedési
folyamat alapvetd idébeli heterogenitasara utal. A GTEx
adatokhoz tartozd alanyok életkoreloszlasat figyelembe
véve a dolgozatban az elsd és a masodik oregedési hullam
részletes transzkriptomikai elemzésére nyilt lehetdség. Az
RNAseq génneveket a hozzajuk tartozo fehérjék UniProt

azonositoira képeztem le.



A parabidzis egy miitéti uton létrehozott allapot, amely
fizikailag Osszekoti tobb szervezet keringési rendszereét,
ezéltal a vérplazma keveredesét hozva létre. Korabbi
kisérletek azt mutattak, hogy tobb szbdvet, beleértve az
agyat is, funkcionalisan és strukturalisan is megujulhat a
fiatalokkal Gsszekapcsolt idés egerekben (heterokronikus
parabi6zis). Hasonloképp, a fiatal egerek fenotipusa az
Oregedés iranyaba tolodik el. A heterokronikus parabiozis
modell vizsgalatahoz korabban publikalt, SomalLogic
aptamer technoldgidval végzett proteomikus méréseinket
(Lehallier és mtsai. 2019) hasznaltam fel.

Interaktom (PP1) adatok

Az irodalmilag ismert funkcionalis fehérje-fehérje
kolcsonhatasok  (PPI)  figyelembevételéhez  két,
megbizhatosdguk alapjan  kiemelkedd forrast, az
OmniPath és a PICKLE adatbézisokat egyesitettem. Az
egyesitett adatbazis 16,455 feherje kozott 195,456
kolcsonhatast ir le, ilyen mddon a nagy megbizhatdsagu

interaktém adatbazisok kozil jelenleg a legnagyobbnak



tekinthetd. Az adatbazis felépitéséhez az UniProt névteret

hasznaltam egységes formatumként.

Prediktom: genom-/éptékii kisérleti adatok integralasa az

interaktomba gépi tanulasos eszkozokkel

A PPI hél6zat minden kapcsolatat (interakcidjat) kilon
megoldandé modellillesztési feladatnak tekintettem. Két
folyamatos prediktort definidltam az interaktoroknak
megfeleld génexpresszios szinteknek vagy
fehérjekoncentracidknak megfeleléen. A kapcsolatokra
illesztett modellek feladata az volt, hogy a mintakat binaris
modon osztalyozzak fiatalabb-idésebb, illetve izo- és
heterokrdnikus parabiotikus csoportokba. A modelltanitas
sordn ismételéses keresztvalidaciot hasznéltam. A
modellek teljesitményét Matthews-korrelacios
egyutthatoként (MCC) kvantaltam. E
teljesitményértékeket az egyes interaktom kapcsolatokhoz
élsulyként rendelve a sulyozatlan PPI graf egy, a vizsgalt
jelenségre specifikus stlyozott graffa alakithatd, melyet a

fenotipusra jellemzd Prediktomként definidltam.



Gének rangsorolasa és asszocialt jelatviteli utak elemzése

Az egyes gének fontossaganak értékelésehez a Prediktom
kritikus elemeit grafelméleti modszerekkel azonositottam.
A sajatvektor-kdzpontisdg (Eigenvector Centrality, EC)
szamos korabbi rendszerbiologiai tanulméanyban bizonyult
informativnak, tobbek kdzott hatékonyan jel6lve ki az
egyes jelatviteli Utvonalak kritikus szabalyozé elemeit. A
Prediktomon alkalmazva a metrika olyan fehérjéket tuntet
ki, melyek direkt korrelaciot mutatnak a fenotipussal, vagy
funkcionalis interakcids kapcsolatban vannak ilyen
elemekkel. Tovabba, olyan koélcsonhaté fehérjék
felderitésére is képes, melyek egyuttesen (pl. egymashoz
viszonyitott, relativ koncentraciés aranyuk révén)
kodolnak hasznos informéaciét a vizsgalt jelenséget

illetGen.

Az Interaktom graf ritkasdgabol (sparsity) adodo
topoldgiai  torzitas kompenzélasara Monte Carlo
statisztikat alkalmaztam. 100.000 szurrogatum héal6zatot
képeztem véletlenszertien 6sszekevert élsulyokkal, majd a

sajatvektor-kdzpontisadg értékeket ezekben ujramértem.
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Igy definialhatéva valt az egyes valodi adatokon alapul6
mérések  szignifikanciaszintje, mely a fehérjék
rangsorolasanak topoldgiai torzitastol mar mentes alapjat
képezte. A  rangsorolt listakat egy  korabbi
kdzleményiunkben bemutatott csuszoablakos jelatviteli Ut
analizis modszerrel elemeztem (Sliding Enrichment
Pathway Analysis, SEPA, Lehallier és mtsai. 2019). A
jelatviteli utak analiziséhez a Reactome adatbazist vettem
alapul. A modell stabilitdsat a replikalt laboratoriumi
mérések  kOzOtti  Jaccard  hasonlésdgi  indexszel

szamszerusitettem.

Hasonl6an, kontrollvizsgalatokat végeztem el az
interaktom informéacidk figyelembevetele nelkil, a fent
leirtakkal megegyez6 modelleket illesztve az egyes
génekre. Végiil, a kiilonbozd agyteriiletek (kisagy és
neocortex) két oregedési hullam (harmincnegyedik és
hatvanadik életév) koral mért cslcsait, valamint a
parabiotikus eltéreseket vizsgalva kapott eredményeket

vetettem dssze egymassal.
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Eredmeények

Az epilepszias rohaminditd zona detektélashoz gsszetett
spektralis informacidkra, illetve azok nemlineéris

kombinalasara van sziikség

Az egy-egy frekvenciasavhoz tartozo
teljesitményjellemzdkre tamaszkodva, fiiggetleniil az
alkalmazott frekvenciasavtdl vagy az alkalmazott
kerneltranszformacioktol, az SVM nem volt képes
megbizhatd SOZ detekciora. A teljes spektralis
informaciéhoz  hozzafér6  modellek  teljesitménye
jelentdsen javult. A multispektralis, Gauss-kernelt
hasznadlé nemlinedris SVM modellek minden beteg
esetében nagy htiséggel tudtiak reprodukalni a szakért6i
donteseket, jelentésen felilmualva a linearis kernellel

elérhetd eredményeket.
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Az SVM hozzdférhetéve teszi a fehérjekdlcsonhatasokba

agyazott, kordbban rejtett informaciokat

A fehérjekolcsonhatas-alapd SVM  modellek szamos
esetben meg tudtak josolni a fenotipust, még akkor is, ha
a kapcsolt fehérjékhez tartoz6 gének kilon-kilén nem
mutattak  szignifikdns  expresszio-valtozast.  Ez
demonstralja a gépi tanulasos algoritmus alkalmassagat a
rejtett,  kolcsonhatdsokba  &gyazott  informaciok
kinyerésére. Példdul a TUBB4B és TUBG1
mikrotubularis geének expresszidja kilon-kilon nem
korrelal az oregedessel, de relativ koncentraciojuk
markansan a TUBB4B dominancia iranyaba tolodik el. A
funkciondlisan kapcsolt fehérjék egyuttes elemzése tobb
mint 43.000 interakci® esetén javitotta a modell
pontossagat, hangsulyozva az  ilyen  modon
hozzaférhet6vé tett tobbletinformaciot a hagyomanyos, az
egyes fehérjeket fliggetlen elemekként kezeld statisztikai

eljarasokkal szemben.
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Az agyi Oregedés és a parabiozis vizsgalata soran

azonositott gének funkcionalisan kapcsoltak

Kiterjedt interakdmteriletek kapcsolodnak az
Oregedéshez — az asszocialt gének a teljes vizsgalhato
genom 8,82-15,81%-4t fedik le. Két 6regedési hullamot
elemeztem két agyterlleten, végul azokat az Oregedés-
asszocialt fehérjéket tekintettem, melyek legalabb két
esetben validalhatéak voltak a redundans adatbazisok
segitségeével. Ezeket kombindlva a heterokrénikus
parabiozis altal befolyasolt elemekkel, a kapott
fehérjekészletben a funkcionalis kdlcsonhatasok szama
nagy mértékben feliilmdlja a varhato értéket (p < 10°).
Mindez az Oregedéssel kapcsolatba hozhaté fehérjék
Osszekapcsoltsagara, egy stirli oOregedési alhalozat

meglétére enged kovetkeztetni.
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A funkcionalis interakciok figyelembevétele noveli a
jelatviteli utvonal-elemzés érzékenységet és

reprodukélhatésagat

A fehérjeinterakciok  figyelembevételével  nyert
eredmények biol6giai interpretalhatésaga lényegesen
felilmulta a hagyomanyos, az egyes fehérjéket fliggetlen
valtozoknak tekintdé modellnél latottakat. Az elvégzett
jelatviteli ut analizis az integrativ eljards esetében a
Reactome névtér 6,39-17,26%-at jeldlte ki, mig ez az érték
a hagyomanyos elemzéssel minddssze 0-2,1% volt.

A megismételt laboratoriumi mérések dsszehasonlitasakor
a hagyomanyos, kilénallo géneken alapulé analizis
egyetlen funkciondlis asszociaciéja sem bizonyult
reprodukalhatonak. Ezzel szemben a Predictome-alapl
eljards nagyobb konzisztenciat mutatott, melyet az

ismeétlések kozotti Jaccard-index 0,38-as értéke jelzett.
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A Prediktom-modellel nyert eredmények egybeesnek az

irodalmi adatokkal

Eredményeimet az irodalomkutatds is megerésiti. A
kijelolt alhalozat elemei kozott a varhatonal nagyobb
szdmban talalhatéak a GenAge Oregedési adatbazisban
listazott gének (p = 3,3*10%). A PubMed adatbazis
absztraktjait vizsgalva kiderul, hogy a kijel6lt géneket
gyakran emlitik egyutt az , oregedés” valamint az
,,életkorral kapcsolatos” Kulcsszavakkal (p = 1,5*1078,
p=8,7*10%"). Igy kijelenthetd, hogy az 1ij eljards az

irodalmi adatokhoz jol illeszkedd eredményeket produkal.

A redundans adatbazisok segitségével validalt, egyes
Oregedési hullamokhoz és agyteriiletekhez asszocialhat6
jelatviteli utak jelentdsen kiilonboztek, hangstlyozva az
oregedési folyamat térbeli és iddbeli sokszinliségét.
Tovabb4a, a heterokronikus parabidzis erdteljesebb hatést
gyakorolt az Gsszekapcsolt par fiatalabb, mint idésebb
tagjara (131 illetve 29 asszocialt jelatviteli ut). Ezek a
megallapitasok  dsszhangban  vannak a  korabbi

szakirodalommal.
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Az egynél tobb dregedési fenotipussal (hullammal és/vagy
agyterulettel) validaltan kapcsolatba hozhato, illetve
parabidzisban megvaltozott aktivitasu jelatviteli utak
Osszesitett szama 271. Ezek a jelpalyak gyakran kerllnek
emlitésre az Oregedéssel kapcsolatos kulcsszavakat
tartalmazé6 PubMed absztraktokban (p = 6,7*107),
megerésitve az eredmények irodalmi ismeretekkel

koherens voltat.

Az agyi Oregedés es a parabiozis hasonlosagai az

asszocialt jelatviteli utak szintjén

Az agyteriletek és Oregedési hullamok, valamint a
parabiotikus Vvaltozasok koz0s halmaza Ot biologiai
folyamatot jel6lt ki, koztuk a Kkicsi ubiquitin-szeri
modositd  (SUMOQO)  fehérjék  utjadn  végrehajtott
szabalyozést. Ezzel szemben, az mRNS splicing kizérdlag
a korai Oregedésben mutatott eltéréseket. A késoi
Oregedést 108 validalt atvonal jellemzi, amelyek tébbek
kozott az axonvezetést, a hemosztazist, az anyagcsere

integraciojat es a velesziletett immunfunkciokat éerintik.
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A parabi6zisban az dreg vér altal kivaltott, idés fenotipust
provokalé hatdsok hasonlitottak a korai neokortikalis
Oregedés mintazataira, ideértve az apoptozist és a
sejtszintli OGregedést érinté folyamatokat, valamint a
megvaltozott aktivitasi RUNX2, PTK6 és TGF-béta
kaszkadokat. A fiatal vér rejuvenativ hatésai viszonylag
izolaltan az EGFR jelatvitelnez, a Clathrin alapd
endocit6zishoz és a komplement rendszerhez kothetok.
Erintettek tovabba az ERBB2, ERBB4 és PTKG6 jelatviteli

Utvonalak.
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Diszkusszio

Az epilepszia elektrofizioldgiaja

Kordbbi publikacioim bemutattdk a hal6zati alapu
modellek (File & Nanasi és mtsai. 2020) és a multimodalis
integracio (Nanasi és mtsai. 2016) hasznalhatdsagat a SOZ
lokalizaciojdban  elektrokortikografias  felvételekbol.
Kiemelend6, hogy a rohaminditd zona azonositasa
nyugalmi, rohammentes allapotban rogzitett felvételek
alapjan tortént meg. A mélyalvasban kinyert adatokbol
torténd SOZ lokalizaciot feltételezhetden eldsegitette a
non-REM féazisok egységes, sztereotip jellege és a kiilsé
ingerek altal kivaltott valaszok relativ hidnya.

A korabban heurisztikus modszerekkel megvaldsitott SOZ
detekci6 (Nanasi és mtsai. 2016) pontossagat sikerdlt
automatikus, gépi tanulasos eszkdzokkel megismételni.
Osszevetve az egyes modellek hatékonysagat, kiderilt,
hogy a szakértéi dontések reprodukcidjahoz a teljes
frekvenciaspektrumra szlikség van. Tovabba, a bemeneti

adatok Gauss kerneltranszformaciojara elengedhetetlen,
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mely jé indikatora a feladat nemlinearitdsanak és
komplexitdsanak. Fontos limitaciokent jelenik meg az
epileptikus mintak betegek kozotti eltérd jellege. Bar egy
altalanosan alkalmazhat6 diagnosztikus eszkoz elkészitése
megvaldsithatonak tiinik, ehhez nyilvanvaldéan sokkal
nagyobb ECo0G adatbazisra, és feltehetden még
komplexebb gépi tanuldsos eljardsokra (pl. tobbrétegii
neurdalis haldk) lenne sziikség. A rendelkezésre allé adatok

hianyaban mindez meghaladta e dolgozat kereteit.

A Prediktom koncepcidja

Az Oregedés molekularis szintli tanulmanyozasahoz
ujszerti integrativ megkozelitést alkalmaztam, mely a
konkrét mérési adatokat g@épi tanuldsos modellek
teljesitményének meérésén keresztil illeszti 6ssze az ismert
funkcionalis fehérje-fehérje interakciok katalogusaval,
majd az igy kapott sllyozott haldzatot grafelméleti
megkozelitésben elemzi. Vizsgéltam az emberi agyi
Oregedés két szakaszat, illetve eredményeimet a
heterokronikus egér parabidzis vérplazma protedmra

gyakorolt hatasaval vetettem 0ssze.
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A grafelmélet flexibilis platformot kinal a genomi 1éptéki
transzkriptomikus vagy proteomikus mérések és a mar
felderitett ~ fehérje-fehérje  kolcsonhatasi  haldzat
0sszekapcsolasahoz. Ez utdbbi a bioldgiai rendszer elemi
épitékoveit (interakcioit) irja le, igy a mar meglévod
prekoncepciok, fogalmi kategoriak kevésbé befolyasoljak,
mintha elemzéseinket kdzvetlenil egy magasabb szintii
reprezentacios térben, a jelatviteli utak szintjén végeznénk
el. A hélozati ismereteket gépi tanulassal kombinald Uj
eljaras segit olyan gének felderitésében is, melyek szerepe
a vizsgalt folyamatban csak mas elemekkel
Osszefuggesben értelmezheté. Tovabba, az alkalmazott
sajatvektor kozpontisdg mutaté a gén fontossaganak
szamszeriisitésekor figyelembe veszi a graf nem lokalis

jellemzdit.

Az irodalomban szdmos mas megkozelités talalhatd a
funkcionalis interakciokban kodolt a priori ismeretek
felhasznalasara hasonld adatok elemzésekor. Ezek a
modszerek  altalaban a  kilénallé  fenotipusoknak

megfeleld rendszerek funkcionalis térképeinek felépitésén
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alapulnak a fehérjekdlcsonhatasi haldézat maddositasaval
vagy kuszobolésével (pl. ko-expresszios metrikdk
alapjan), majd az igy nyert térképeken végzett,
masodlagos mérések eredményeinek 6sszehasonlitasaval
vonnak le kovetkeztetéseket. A Prediktom eljaras
alapvetéen kiilonbozik ezekt6l a technikaktdél, mivel a
post-hoc  ©sszehasonlitdsok helyett a fenotipusra
vonatkozo, a funkcionalis interakciokbol kinyerhetd
informéaciét implicit modon kddolja a modellbe. A
Prediktdom egyetlen héal6zatban jeleniti meg a vizsgalt
fenotipusok kozti relevans eltéréseket ahelyett, hogy
kilénall6 modelleket alkotna az egyes 6sszehasonlitani
kivant fenotipusokhoz, igy egyszerlsiti az elemzési
folyamatot. Mivel mind a modellalkotas, mind az egyes
halézatok  Osszehasonlitdisa  szdmos  nem-trividlis
problémat vet fel, egy ilyen egyszertisités nagy mértékben

csOkkentheti az ezekbol adddo hibakat.
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A Prediktém alapu eljaras validacidja

Az oOregedés a genomikus aktivitas kiterjedt, &m finom
valtozasaival jellemezhet6. A valtozok (gének) szama és a
minta nagysaga (alanyok szdma) markans aranytalansaga
miatt hamis pozitiv eredmények varhatok, igy a
robusztussag az analitikai folyamattal szemben tamasztott
f6 igénnye valik. Amint azt a laboratériumi szinten
megismételt mérésekbdl szarmazé adatok elemzésével
igazoltam, a Prediktom megkozelités mind a kijel6lt
jelatviteli utak  szamossagaban, mind  azok
reprodukalhatésadgaban felilmalja a hagyomanyos,
kilonall6 gének elemzésén alapuld technikaval elért

eredményeket.

A kovetkeztetések 6sszhangban vannak a vonatkozo
szakirodalommal. Mind az egyes gének, mind az
asszocidlt jelatviteli tvonalak szintjén a kijel6lt elemekre
a véletlenszer(inél szignifikansan gyakrabban hivatkoznak
a PubMed adatbézisban szereplé absztraktokban mint
életkorral kapcsolatos valtozasokkal vagy oregedéssel

Osszefiiggd elemekre. Ezenkivil a GenAge oOregedési
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adatbazisaban szerepl6 gének is nagymértékben atfednek
az Oregedést leird Prediktomok &ltal kijelolt kritikus
elemekkel.

Az agyi Oregedés és a parabidzis kozos vonatkozasai

Az Oregedést modellez6 Prediktomok az immun- és az
érrendszerhez kothetd funkciok, a fejlddéssel, a tuléléssel,
az Oregedéssel és a sejthalallal kapcsolatos folyamatok
érintettséget mutattadk. A Toll-like receptor kaszkadok, az
Interleukinek, a VEGF és a TGF-B jelpalyak mindkeét
oregedési  hullamban  meghatarozonak bizonyultak,
0sszhangban az irodalommal. Az analizis 0 szereplok
jelenlétét is valdszintsiti: az SCF-KIT, az NTRK1, az
ERBB2, az ERBB4 és a PTKG6 jelatvitel, valamint a
Sema4D, az EPHA és az EPHB palydk eddig csak
kdzvetett modon voltak kapcsolatba hozva az 6regedéssel

és a neurodegeneracidval.

A Kkorébbi, az oreged6 plazma proteOm nemlinearis
valtozasaira utal6 megallapitasok (Lehallier és mtsai.

2019) érvényesnek bizonyultak az Oregedé agyi
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transzkriptdm esetében is, hangsulyozva a szovetek
Oregedése és a Vvérben keringd molekuldk kozotti
kolcsonhatdst. Tovabba igazolhatd a parabiotikus
modellek relevancidja az emberi agy Oregedésenek
tanulmanyozasaban. Az idés vérplazmanak Kitett fiatal
parabiontok  természetes  idG6sodésre  emlékeztetd
fenotipusa szdmos jelatviteli Utvonal érintettségében
osztozott az emberi agy 6regedésével. Ezen funkciok kozt
taldljuk a megvaltozott sejtciklus-szabalyozast, DNS-
javitast és SUMOilaciot. A fiatal plazma regenerativ
hatdsa ehhez képest mérsékeltebb, amit jol tikroz a
tarsithato jelatviteli utak sziikebb halmaza. Ugyanakkor e
hatdsok részben atfednek az agyi Oregedés mindkét
szakaszandl latott eltérésekkel, ideértve a fehérjék
metabolizmusanak és az ERBB2 jelatvitel (korai szakasz)
vagy a PTK6 és ERBB4 jelatvitel (késéi szakasz)
valtozasait. A szisztémas mili6 és a szoveti Oregedés
szorosan kapcsolt természetére vonatkoz6 legujabb
megallapitasokkal egyiitt ezek az eredmények megerdsitik
a verplazma és a parabiotikus modell vizsgalatanak
fontossagat az agyi 6regedés és a kapcsolddo betegségek

kutatasaban.
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A szerzo jelen értekezés szempontjabol relevans
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