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2 A kutatasok édzménye

A kutatasok el6zménye

A doktori dolgozat a biologia és a statisztikus fizika haértetén talalhato
kutatasi témakat és eredményeket ismertet. A biologiazdasieig donben le-
ir6 tudomanyag volt, az élettel kapcsolatos jelenségegnielrését, rendszere-
zését és részletes leirasat végezte. A 20. szazadblegetbdoen a fizikai és
kémiai kutatasok eljutottak az anyag korabban ismeretleri@lemeinek le-
irasaig. Az ezt kovéen megjeled Uj, molekularis szintll mérési leliestegek
altal a 20. szazadban a biolégia jel@ntészben kvantitativ tudomannya valt. A
biolégia kvantitativabba valaséara egy kivalo példa a reitix leirdsi mddszer.
Ha egy bioldgiai jelenségben (i) sikertl a par kdlcsonhakasagy részét azo-
nositani, €s ha (ii) a kélcsdnhatasok nagy része valobaelédt kozott I€p fel,
akkor a halézatos leirasi modszer igen intuitiv és hatékelngt. A megfigyelt
valos jelenség modellijeként hasznalt hal6zat konnyeizldieato és értelmez-
he®, tovabba szamos matematikai (példaul linearis algelsrkognbinatorikai)
eszkdzhoz kivaléan kapcsolhato.

A technoldgiai és tarsadalmi rendszerekhez képest a h@lEdo) rendsze-
rekben joval gyakoribb, hogy két résztée(peldaul fehérje) kdlcsdnhatasat sok
masik résztved (fehérje) allapota modosithatja. Példaul ha két fehénjleeti
szerkezete (felszine) olyan, hogy ez képessé tesdjllktt a kapcsolédasra,
akkor is még nagyon sok koérulmény (példaul fizikai és kémaaméter) be-
folydsolhatja, hogy a kdlcsdnhatasuk valéban bekoveitkezA biologiai fel-
adatokat ugyanis gyakran k@ttél tobb, egymassal kapcsolatban allé molekula
(példaul fehérje) végzi [1]. Ha a fehérjék egy csoportjadsepgy biologiai fel-
adat elvégzésére, akkor az adott csoportot szokas modnévadzri. Tovabbi
érdekesség, hogy egy fehérje modul tagjai gyakran nin&sanenos idpont-
ban mindannyian szorosan 6sszekapcsoldédva, mégis aAelddtt elvégzésé-
hez gyakori kdlcsbnhatasaikra sziikség van. (A ,fehérjeutfigdl kissé eltér

1A ,modul” sz6 és a ,fehérjék altal alkotott funkcionéalis mdtikifejezés a bioldgiai halé-
zatos irodalomban igen elterjedt és elfogadott. A ,modatireak a molekularis biol6gidban van
mas — joval régebben hasznalatos — jelentése is. A fehégtkezetét és funkcioit kutatd szak-
irodalomban az aminosav szekvencia, a szerkezet és a dualkgijan egylttesen megallapithatd
jellegzetes fehérje szakaszokat gyakran doménnek higgak, tébb @lényben efordul6 do-
méneket szokas modulnak nevezni.
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a fehérje komplex”, mert ez utébbi altaldban azt jeldlighca résztved fe-
hérjék mindannyian folyamatosan fizikailag kapcsolatbamnak, tehat azonos
idépontban jelen vannak ugyanazon a helyen.) A fehérjejetkéicsdnhatasi
hal6zatok atfed moduljainak azonositasa érdekébeisebr fel kell sorolni az
0sszes megfigyelh@tpar kdlcsdnhatast, és utana kereSbkta par kélcsénha-
tasokbdl kapott hal6zatban olyan csoportok, amelyekein bekkal nagyobb a
kapcsolatok slrlisége, mint a halézatban mashol atlagosa

Ceélkitizések

A dolgozatban bemutatott kutatas célja, hogy @zréhdszerek molekularis
bioldgiai szintl jelenségeiben a modern halézatkutag@stélozati modul kere-
sés segitségével altalanos érvényl dsszefiiggéseketsétson, valamint ilyen
0sszefiiggések felismerésére alkalmas eszkozoket bsztosiA kutatasi ered-
ményeket a dolgozat harom fejezetben mutatja be. A dolgggaes masodik
fejezetének célkitlizése d@en alapkutatasi eredmények ismertetése, mig a har-
madik fejezetben az alkalmazéasokon van a hangsuly.

Vizsgalati médszerek és matematikai eszk6zok

A dolgozat Bként halézatokkal kapcsolatos és DNS szekvencia alapd mod
szereket hasznal.

Egy halézat (a legegyszeriibb esetbdhfarab csucspontbdl all, amelyek
kozul £ darab csucs par 6ssze van kapcsolva egy egyszeri éllelo2ab@&gy
csucspontjaval szomszédos (hozza éllel kapcsolt) tov@ttnispontok szama az
adott csucspont fokszama. A halézat (grafystcspontja egy-klikket alkot
pontosan akkor, ha & csucs kozil tet€deges par kozott van él. Kétklikk
egymassal szomszédos, ha pontogar 1) csucspontjuk kézds. Egy grafban
egyk-klikk perkolacios klaszter a csticsoknak egy olyan maxisnékzhalmaza,
amely bejarhatdé-klikk szomszédsagi kapcsolatokon keresztllk-Klikk per-
kolacios modszer (Clique Percolation Method, CPM) altal dé@fiatfedd halé-
zati modulok a:-klikk perkolacios klaszterek. Ezek a modulok egyméasdgabiat
hetnek(k — 1)-nél kevesebb csucsot tartalmazo klikkek altak-Klikk fogalma
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kiterjeszthed iranyitott vagy sulyozott éleki allo hal6zatokra is. Ennek meg-
felelben ak-klikk perkolaciés médszerhez hasonléan definialhato &edltbbi
modszer: a CPMw és a CPMd (w: weighted, d: directed).

A dolgozatban felhasznalt DNS szekvencia alapu kapcdo{gtmeket, mint
csucsokat osszekithaldzati élek) alapja a heurisztikus BLAST szekvencia-
illesztd algoritmus. A BLAST (vagy mas szekvencia-illesaigoritmus) segit-
ségével szokas azt definialni, hogy ha dgyfaj (él6lény) ¢, génjéhez az,
élélény génjei kozll leginkabb hasonlga és ag, génhez aZ; él6lény génjei
kozil leginkabb hasonlo @, akkor ez a két gén egy ,Bidirectional Best Hit"-et
(BBH) alkot. A gének hasonlésaga kapcsan szintén kdzpordidoga homolo-
gia. Két gén egymas homologja, ha egy koaédeszarmazottai. Ez a kdzbs
altalaban egy olyan gén, ami napjainkban mar nem létezilkezHakét gén azo-
nos fajban talalhatd, akkor egymas paraldgjai. Ha két Kihan faj genomjaban
talalhatoak, akkor egymas ortologjai. Megjegyzés: a BBH nemdig jelent
ortoldg kapcsolatot [2,!3].

Megjegyzések

A doktori dolgozat (a palyazati kiirhsban: ,doktori m{’'$ & tézisflizet at-
tekinthesége érdekében a dolgozat mindharom fejezetének ,Eregdikitre-
szében a szamozott alfejezetek szamozasa azonos a téthsfiizalalhato té-
zispontok szamozasavdl:l, 1.2, 1.3 1.4, 1.5 2.1, 2.2, 3.1és3.2 A két doku-
mentumban a tézispontokhoz kapcsol6dé sajat publikacdakezasa szintén
azonos:[[T1, T2, T3, T4, T5, T6, TiZ, T8, M9, T11, T10, T12]. Aglizat min-
den alfejezetének cime mellett megtalalhaté azoknak & paffikacioknak a
sorszama, amelyeknek az eredményeit az adott alfejezendlgs Ugyanigy a
tézisfliizetben minden tézispont cime mellett megtalalbatadott tézisponthoz
felhasznalt sajat publikaciok sorszama.

A Ph.D. fokozatom megszerzése (2004 marcius) Ota résemetibb olyan
kutatasban, amelyeknek a témaja eltér a D.Sc. dolgozajd@hézeknek a
kutatasoknak az eredményeként nemzetkdzi referalt fi@iakban megjelent 7
cikk, amelyeknek a szdmozasa a doktori dologzatban éssditégtben szintén
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azonos:[[M1[ M2, M3, M4, M5, M6, M7]. A doktori dolgozathoz $@nléan a
tézisflizet PDF fajlja is tartalmaz hiperlinkeket. A téisét PDF fajljabdl a hi-
vatkozott publikaciok elérhéek a cikk alatt talalhaté ,teljes cikk PDF” szévegl
linkre vagy DOI (Digital Object Identifier) linkre torténklikkeléssel.

Uj tudomanyos eredmények
Fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi halozatok moduljai

A doktori dolgozat el§ fejezete fehérje-fehérje kolcsdnhatasi (Protein-
Protein Interaction, PPI) halézatokban todénodul keresés eredményeit mu-
tatja be. A mddszeriink segitségével azonositott atfekérje-fehérje kdlcson-
hatasi modulok [T, T2, T3] azért jeldsek, mert (i) hozzajarulnak ismeretlen
funkcioju fehérjék bioldgiai funkcidinak étejelzéséhez és (ii) segitik mar is-
mert funkciéju nagyobb csoportokon belili kisebb csopgodaonositasat. Az
(i) pontban emlitett egyedi fehérje funkciokbetjelzésével kapcsolatban egy
irodalmi 6sszefoglald [4] beszamol munkankrél, és nagyrsz#ovabbi flg-
getlen hivatkozas is érkezett cikkeinkre. A (ii) pontbanliegtt fehérje-fehérje
kolcsdnhatasi részcsoportoknak a gyogyaszati szerepe jdants, mert egy
modul fehérjéinek részleges gatlasaval elérhbbgy pontosan az adott modul
biolégiai funkcioja joval ebsebben legyen géatolva, mint a vele affedas mo-
dulok funkciai.

A kovetked tézispontok a doktori dolgozat 1. fejezetében talalhasirm-
zott alfejezetekkel azonos szamozasuak, és az ott lethtrémeyeket 0sszegzik:

1.1. Atfed6 modulok azonositasa fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi (PPhalo-
zatokban [T1,[T2,[T3]

Csapatmunkaval elért eredményeiikészt vettem a CPM (Clique Per-
colation Method) hal6zati modulker@algoritmus kidolgozasdban, amely
egymassal atfédlés a (halozati) kdrnyezethez képest nagydélsiri-
séggel rendelkézhal6zati modulokat azonosit. Javaslatot tettiink a méd-
szerben felhasznalt-klikk méret paraméter lehetséges értékei kdzul az
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1.2.

optimalis érték kivalasztasara. A modulkeré3Finder alapkutatasi prog-
ram a [T1] publikacidink 2005-6s megjelenése 6ta non-pi#ita in-
gyenesen elérh@t és a felhasznalok a weboldalon (Manual, FAQ) és e-
mailben tAmogatast kapnak. A CFinder tartalmazza az akatigolgo-

zott sulyozott és iranyitott klikk perkolaciés modszert.

Egyéni munkaval elért eredményeifnklikk perkolacios modszer teszte-
|éséhez hal6zatokat gyUjtoéttem: PPI, sz asszociacitiglémanyos tars-
szerDségi haldézatokat. Az adatokat az eredeti formajukbdl zadtikka
alakitottam és az adat hibakat szlrtem. Beprogramoztam ndlgza-
tokra alkalmazhat6an a(z iranyitatlan) csucs koztiséddrmetweenness)
szamitasat és az agglomerativ Girvan-Newman klaszteérdzfE3] cik-
kiinkben a sulyozott klikk perkolaciés modszer vizsgalateekeben ana-
litikusan levezettem azt a flggvényt, amely a perkolacargipan a mod-
szer két paramétere koz6tti kapcsolatot mutatja. Ezt adnetayt ugyan-

ebben a cikkben a tarsszékznumerikus eredményei igazoltak.

PPI hal6zatok atfedd moduljainak bioldgiai funkcioi [T1, T2]

Csapatmunkaval elért eredményeink:k-klikk-perkolacios modszerrel
azonositottuk az élesmiomba §. cerevisiapfehérje-fehérje kdlcsénha-
tasi (PPI) halozatanak atféanoduljait.

Egyéni munkaval elért eredményeifm:CFinder szoftver segitségével a
modulok azonositasat elvégeztem tobb kuldigaraméterrel, tobb eset-
ben automatizalva az eredmények feldolgozasat. Az adetdklfozasa-
hoz és az eredmények elemezséigéhez atalakitottam a PPI hal6zatok-
ban szerefdl gén és fehérje neveket olyan név tipusra, amelyet a funkcio
kat felsorol6 Gene Ontology [5] adatbazis hasznal. A PRd4stl modu-

lok kiszamitasa utan részben automatizaltam a csoportzigmnifikan-
sabb k6z06s funkcidinak szisztematikus keresését. Aztmitzsh a modu-

lok statisztikailag legszignifikansabb bioldgiai funkitio
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1.3. Fehérjék modul szama PPI halézatok atfed moduljaiban [T1]

Csapatmunkaval elért eredményeirkiézispontban targyalt modulokat
a csapatmunkaban kidolgozott klikk perkolaciés modstéragaroztam
meg.

Egyéni munkéaval elért eredményeifkdoktori dolgozathoz végzett sza-
mitdsokkal megallapitottam, hogy a harom vizsgéitétly friss PPl ha-
|6zataiban a modulokban talalhaté csucsok atlagos moduwhaz.1 és
1.2 kozotti, és a harom élény legtdbb modullal rendelkézZehérjéi az
atlagosnal nagyobb szdmu biolégiai funkciéval rendelké&zn

1.4. Atfed6 PPI halozati modulok mérete [T1]

Csapatmunkaval elért eredményeirkiézispontban targyalt modulokat
a csapatmunkéban kidolgozott klikk perkolaciés modstéragaroztam
meg.

Egyéni munkéval elért eredményeiBzintén a doktori dolgozathoz kisza-
mitottam ebben a harom friss hal6zatban a modulok mére®neklasat.
Az azonositott modulok méretének eloszlasa hatvanyfiggseerl, szé-
les eloszlas. Ez az eloszlas tipus azonos a PPI hal6zabasdk$oksza-
manal ismert eloszlas tipusaval, és arra utal, hogy a Jizegget tar-
tomanyon 8§ €s30 koz6tti csucs) a moduloknak nincsen karakterisztikus
mérete.

1.5. PPI halozatok atfedd moduljainak kapcsolat szamai[[T1]

Csapatmunkaval elért eredményeimkz azonositott atfedl PPI haldzati
modulok segitségével definialtunk egy Uj mennyiséget, autodoksza-
mat: egy modul fokszama a vele atfechodulok szama. A modulok ko-
z6tti atfedések segitségével definialtuk a modulok haddzEbben a ha-
I6zatban egy csucspont az eredeti haldézat egy moduljayésd eg eredeti
hal6zat két modulja kdzotti atfedést jeldl. Ez a hal6zatrazleti fehérje-
fehérje kdlcsbnhatasi halozatot mutatja be egy joval t@midformaban.
Ebben a tomdritett (atskalazott) hal6zatban azt talalokly az eredeti
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PPI haldzattdl eltéren a fokszam eloszlas kezdeti szakasza gyorsan le-
csen@, exponencidlis tipust, majd az eloszlas vége hatvanyéing
szer(. Ennek az exponencialis lecsengésnek az oka a kkkktrpara-
méter, amely egy karakterisztikus csucs szamot okoz, és leresztil

egy karakterisztikus modul kapcsolat szamot (modul foksxfjelent.

Egyéni munkaval elért eredményeifkdoktori dolgozathoz végzett sza-
mitasokkal megallapitottam, hogy a vizsgalt harotiéryben §. cerevi-
siag M. musculusH. sapien¥a PPI haldézati modulok kapcsolat szamanak
eloszlasa teljes egészében exponencidlis tipusu, nihasemnyfliggveny-
szerll szakasza.

Transzkripcio és transzlacio szabdalyozasi halézatok modjai

A molekularis biolégia fefpdése sordan a DNS szekvenciaban tarolt infor-
macio6 legkorabban ismert forméja a fehérjéket kddolé gén Rogénekidl az
él6 sejtekben észér mMRNS (messenger RNA, azaz: ,hia/RNS), majd ami-
nosav lanc (fehérje) készul. Erre és tovabbi ismeretekitetép Francis Crick
a molekularis biologia centralis dogmajanak nevezett Etag[€]. A centralis
dogma szerint a harom, informéacidt hordozo bioldgiai molekipus (a DNS, az
RNS és a fehérje) k6zotti 6sszesen 9 irany kézil nem mindegyilkban lehet-
séges informacié aramlas. A jelenlegi ismeretek alapjdinfazmacié aramlas
lehetséges mindegyik irdnyban.

A centralis dogma altal megengedett egyik informacio aésmirany a
DNS—RNS irany, amelyre példa a transzkripcio. A transzkripci@aa DNS-
ben talalhaté nukleotidok sorrendje (a DNS szekvencial &fteghatarozott
informacio alapjan RNS molekulak készilnek. A legtobb hiddd folyamat-
hoz hasonléan a transzkripcio is szabalyozhato: a trapsz@rszabalyozasat a
transzkripcios faktornak (TF) nevezett fehérjék végzikelea fehérjék képesek
atarget (célpont) gének atirasi gyakorisagat csokkewnsgyy novelni. Halbzatos
forméban ezt a kdlcsdnhatést lehet Ugy &brazolni, hogy eférfebl a target
génhez egy negativ (gatld) vagy pozitiv (serk@kblcsonhatést jeldliranyitott
haldzati él fut. A transzkripcioé szabalyozasi halézatanetésekor egy gyakori
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egyszerisités (kozelités) az a feltételezés, hogy a génekfehérjék kdzotti
megfeleltetés kdlcsdndsen egyértelm(. Ha ezt a kozeditiégadjuk, akkor egy
gén és a hozza tartoz6 fehérje egyetlen haldzati csucspuritkrazolhaté, tehat
a TF hal6ézat egy gének (vagy fehérjék) kozotti szabalydzdsizat.

Az é16 sejtek képesek a hindv(messenger) RNS&baminosav lancot ké-
sziteni. Ennek a folyamatnak a neve transzlacio, magyk)ib(ditas (MRNS-
rél aminosav lancra). A sikeres transzlaciohoz szikségegy la forditast
végd fehérje-RNS komplex (a riboszéma) le tudja olvasni az egysmRNS
nukleotidjait. A révid gatldé RNS-ek (amelyeket dsszefoglaévvel gyakran
mikroRNS-nek neveznek) a DNS k&t spiraljanal megismert médon képesek
templat képddéssel messenger DNS-ekhez (RNS-ek) kapcsolédni, ésa&zzel
transzlaciot gatolni. Ennek a gatlasi médszernek a gyaiere ,RNA silenc-
ing” (RNS csendesités).

A kovetked tézispontok a doktori dolgozat 2. fejezetében talalhafnm-
zott alfejezetekkel azonos szamozasuak, és az ott lethtréneyeket 6sszegzik:

2.1 Iranyitott hal6zati modulok az éleszfigomba transzkripcié szabalyo-
zasi halézataban([T4| T5| T6]

Csapatmunkaval elért eredményeii@nyitott élekidl allo halézatokban
definidltuk az iranyitotk-klikket, majd az iranyitott-klikkekb6l képez-
he® iranyitott k-klikk perkolacids klaszterek segitségével definialtuk az
irdnyitott £-klikk perkolacios halézati modulkerésalgoritmust (CPMd)
[T4]. Az &tfed iranyitott modulokban talalhat6 csucspontok dsszehason
litasara a csucsok relativ kimgrfiokszamat javasoltuk és hasznaltuk. A
transzkripcié szabalyozassal kapcsolatos friss eredekényés egy friss
kisérleti moédszert mutat be egy, a Cell folydiratban megjekitekintd
cikk, amelynek el§ szerdje vagyok [T6].

Egyéni munkaval elért eredményeifk PPl hal6zatokhoz hasonléan (az
adatok feldolgozasahoz és az eredmények elemésbghez) atalakitot-
tam a TR hal6ézatokban szerémén és fehérje neveket olyan név tipusra,
amelyet a funkciokat felsorol6 Gene Ontology [5] adatbdmEsznal. A
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CPMd modszerrel meghataroztam tébb, az irodalomban hasmarédzk-
ripcié szabalyozasi haldzat iranyitott moduljait és a G@einder funk-
cio kere$vel a modulok legjeledsebb bioldgiai funkciéit. A CMPd al-
goritmus tesztelésére a transzkripcio szabalyozasi atikan tal a kbvet-
kezb adatokat gyUjtéttem és alakitottam hél6zatos formaldd: [fanyi-
tott sz6 asszociaciok és a Google statikus sajat oldalditkddperlinkes
kapcsolatok. Az utobbi halézat elérbed http://CFinder.org/data helyen.
Szintén a CPMd algoritmus tesztelése érdekében numeriknsghata-
roztam azt az él slrliséget (a kritikus él stirliséget dsmar méret fligg-
vényében), amelynél az irdnyitott BstRényi hal6zatban bekdvetkezik
az iranyitottk-klikk perkolaciés atalakulas (a [T4] publikacié 3. abiaja

Az iranyitott TR (transcription regulation) hal6zati mdokban a csucs-
pontok relativ kimet fokszama és modul szama alapjan a cstcspontok két
nagy csoportjat azonositottam. Ez a két csoport biolG@gaialoszinilileg

a f6” iranyit6 csucspontokat (fehérjéket) és az ,alkézpoatbdlelenti.

A doktori dolgozathoz a szamitasokat megismételtem azéreitkben

[T4] szerepb egy TR hél6zat helyett két TR hal6zatra.

Egy, a CPMd-0l elté® TR halézati modul keresés [T5] soran beprogra-
moztam kis irdnyitott részgrafok keresését és afetlulasi szamuk szig-
nifikanciajanak meghatarozasat olyan élkeverési teseteliknelyek val-
tozatlanul hagyjak a csucsok ki- és be-fokszamait, és asokidgzitett
csoportjainak (a TR haldzat ,szintjeinek”) elem szamat.

2.2 Emberi mikroRNS-ek szerepeinek 0Osszehasonlitdsa a transzio

csendesitési hal6zat moduljai alapjan [T/7]

A vezetésemmel végzett csapatmunka soran elért eredmiénykig-
mértik a korabban (szamitdégépes szekvencia-elemzédsedjetzett
mMikroRNS—mRNS kdlcsonhatas listak hasonlosagat. Eredmeényeink sze-
rint barmely két adatbazis szerintb00 legebsebb kdlcsdnhatas rela-
tiv atfedése legfeljebb néhany szazaléknyi. Mivel az egpdsoRNS-
MRNS kdlcsdnhatasok szama nagy és dnmagaban egy-egy Kiatasn


http://CFinder.org/data
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erbssége kevéssé megbizhatd, ezért javasoltuk, hogy a kbltssok na-
gyobb csoportokba tértérosszesitése informativabb lehet, mint az egyen-
ként tortéd elemzésik. Definialtuk a mikroRNS-ek halézatat az altaluk
végzett szabalyozasi feladatok hasonldésaga alapjan ésnaéFnodul-
kere® programmal meghataroztuk a mikroRNS-ek moduljait. Miugan
mikroRNS-ek moduljait 6sszehasonlitottuk a mikroRNS-ekresgziodja-
val, definialtuk a modulokban IévmikroRNS-ek fontossagat (,essenti-
ality of a microRNA”"). Ha egy mikroRNS (vagy altalanosabbapalsa-
lyozo egyséq) feladata tébb mas mikroRNS feladatahoz hasdealezt a
feladatot specialis korilmények kozott vegzi, akkor a deiimk alapjan

ez a mikroRNS fontosabb (,essential”) a toébbinél. Biol6gigilmindez
azt jelenti, hogy az adott mikroRNS eltavolitdsa nagyobhlyedékoz
mérheb fenotipus valtozast.

Egyéni munkaval elért eredményeim:fehérje-fehérje kdlcsdénhatasok-
hoz és a TR hal6zatokhoz hasonl6an a mikroRNS-ek esetéréigeziiem
szamos név atalakitast a kulonbdorrasokbol szarmazé adatok 0ssze-
hasonlithatosaga érdekében. Kiszamitottam az egyes RiiBeek fon-
tossagéat. Ezeknek a Iépéseknek egy részét a tarékzisrzlvégezték.
Teszteltem az eredményeket Ugy, hogy a Pearson (kovaa)akmirela-
cio helyett a Spearman (sorrend) korrelaciét hasznéaltaseztéltem tébb
eredményt élkeveréssel (az iranyitott mikroRN®RNS haldzat csucsa-
inak be- és ki-fokszamait valtozatlanul tartva). A tesztedgtalalhatéak a
[T7] publikécié kiegészii anyagaban (,supplement”-jében).

Jelatviteli hal6zatok moduljai (Utvonalai)

A jelatvitel (signal transduction) a biokémiai jelek tovatasa a sejt kis
felszinébl a sejt belsejéig, altaldban a sejten kivil taldlhat@jéhérjékdl (li-
gand fehérjékil) a sejtmagban talalhato transzkripcios faktor fehégj¢K, (8].
Ha a jel terjedése soran két fehérje egymassal kolcsortzales, akkor — jelen-
t0s egyszerisitéssel — ezt a két fehérjét a jelatvitelidadlibét csucspontjaként
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abrazolhatjuk és a két fehérje kdzotti kdlcsdnhatast avjgddi haldzat egy ira-
nyitott éle jeldlheti.

Az el6z6 két fejezethl eltében ebben a fejezetben az alkalmazasokon van a
hangsuly. Az alkalmazasok soran a halézatok segitségivétd elemzésekhez
szukség van jo mitségl hal6zatokra (kélcsOnhatas listdkra) és tovabhokda
(annotaciokra). A jelatviteli kdlcsénhatasok esetébdub téblény jelatviteli Gt-
vonalait atfogdan és egységesen kézalatbazis a 2010-es évekitinem volt
elérheb, de azéta a fejidés jelerts. Véleményem szerint az itt bemutatott Sig-
naLink adatbazis ebben a folyamatban vesz részt eredmemy&sSignaLink
adatai jelenleg elérhéek adatbazisokat integralé kézponti adatbazisokban. A
jelatviteli adatbazisok fefldési folyamatanak részeként a SignalLink-et is bemu-
tatja egy 2015-ben megjelent dsszefoglald cikk 1-es alf@hja

A kovetked tézispontok a doktori dolgozat 3. fejezetében talalhaddnm-
zott alfejezetekkel azonos szamozasuak, és az ott lethtréneyeket 6sszegzik:

3.1 Atfedé jelatviteli Gtvonalak 6sszedllitasa egységesitett gigéisi kritéri-
umokkal és adatszerkezettel [T8, T9]

Csapatmunkaval elért eredményeitdét fés csapatként egyittmikddve
pontosan leirtuk a SignaLink adatbazis ,manual curatigotigtu (,kézi”,
tehat nem automatizalt) adat gy(jtésének kritériumaitegzletes leiras a
2010-ben megjelent [T8] publikaciénk kiegégz#tnyagaban talalhaté. A
SignaLink adatai ma (2015-ben) mar megtalalhatéak kozpaggregalt”
adatbazisokban, példaul a kovetkhen: FlyBase, WormBase, UniProt
(a dolgozat 3. fejezetének él®ldala mutat példakat). Ez jelérst rész-
ben a SignaLink adatbazis ndiseégének és @hzerliségének elismerése.
A SignaLink adatbazis friss verzidja elérbied http://SignaLink.org web
cimen, a kapcsolodo publikacio 2013-ban jelent meg [T9].

Egyéni munkaval elért eredményeiftarsszerak folyamatos javaslatai
€s visszajelzései alapjan létrehoztam a SignaLink webétaz adat taro-
las el® verzidjat, amely jelenleg a http://signalink1.netad web cimen
érheb el. A weboldalon elérhéek — tobbek kdzott — fehérje név keresési
és interaktiv hal6zat elemzési funkciok. A SignalLink jeléi Gtvonala-
iban lehetséges gyogyszer célpontok kijeldléséhez kesketvegeztem,
es azok dsszesitett eredményeit abrazoltam![T10].


http://SignaLink.org
http://signalink1.netbiol.org
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3.2 Fehérje csoportok jelatviteli elemzése online, valamintészvétel jelat-
viteli szerepek ebrejelzésében és lehetséges gyogyszer célpontok kije-
[6lésében([T10} T11], T12]

Csapatmunkaval elért eredményeiAkSignalink adatai segitségévebel
rejeleztik jelatviteli atvonalak (modulok) U fehérjéifat C. elegande-
hérje esetén az adatokhdlsilico megjésolt eredményt (a Notch jelatvi-
teli Gtvonalban valo6 részvételt) kisérletek igazoltak I 1L étrehoztuk a
PathwayLinker online kerésszolgaltatast, amelynek célja, hogy egy vagy
tobb fehérje haldzati szomszédai és a talalt 6sszes feréspesoport-
jainak vagy egészének jelatviteli funkciéi gyorsan keed$bk legyenek
[T12].

Egyéni munkaval elért eredményeiBeprogramoztam a PathwayLinker
szamara a fehérje neveket (szinoniméakat) és a kdlcsomhkatagarolo
adatbazist, valamint a keiegs a weboldal kozefiteg 80%-at. Ezek so-
ran megterveztem és megvalositottam tobbek kozt egy ietéest; amely
a Linux fajlrendszerben egymasba agyazott konyvtar nesletékolja a
kereshed karakterlancokat az egymas utani karaktereik szerintath-P
wayLinker Help oldalain megirtam az adatbazis és a szelg@trészle-
beszélések alapjan), és nagyjabol 80%-ban a PathwayL&RerPDF
és interaktiv hal6zat megjele@iikimenetét. A tarsszedk javaslatai és a
sajat javaslataim alapjan a felhasznalok szamara a meggitehaldzat
és az elemz ablakok (,dialogs”) koz6tt kommunikaciét épitettem be a
CytoscapeWeb és|a jQuery szoftver csomagok felhasznélagasaol-
galtatas a http://PathwayLinker.org web cimen é&le{T12].
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