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Bevezetés

A dolgozat a biolégia és a statisztikus fizika hatarteriletén talalhato kutatasi ttma
kat és eredményeket ismertet. A bevezetéshékéld szeretném bemutatni a dolgozat
tudomanytertiletét a terllet keletkezésének leirdsaval. Ezutan megpnédodolgo-
zat harom & fejezetének eredményeit elhelyezni a tudomany ,palettajan”. A bewezeté
végen felsorolt tovabbi informaciok a dolgozat olvasasat és hasansdgitik. Célom,
hogy a dolgozat szinvonalas tudomanyos eredményeket jol atlathatdekbalvas-
hat6 és érdekes modon mutasson be.

A dolgozatban a szakirodalom ismertetése soran mindentt nagyobb apihakk
azok az eredmények, amelyek a bemutatott sajat munkakkal kapcsolatdegiobb
esetben ezeket az irodalmi eredményeket és médszereket a haszeatatu szer-
zett sajat tapasztalataim alapjan foglalom dssze. Altalanos elvként pmokéketni
azt az elrendezést, hogy a tarsspeegemmel készilt cikkekddt (idében korabban)
megjelent szakirodalmi eredmények az egyes fejezeteken belul@ayEhyek” cimi

alfejezetbe kertljenek.

A bemutatott kutatas célja

A dolgozatban bemutatott kutatas célja, hogy d@zréhdszerek molekularis bio-
I6giai szint(i jelenségeiben a modern halézatkutatas és a haldzati moesk&eegit-
ségeével altalanos érvényll 6sszefliggéseket azonositson, valgamiriisszefliggések
felismerésére alkalmas eszkdzoket biztositson. A kutatasi eredméryeldgozat
harom fejezetben mutatja be. Az&Iss masodik fejezet ddben alapkutatasi eredmé-

nyeket ismertet, mig a harmadik fejezetben az alkalmazasokon van a hangsuly
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A dolgozat tudomanytertlete

A biolégia hosszu ideig doéen leiré tudomanyag volt, az élettel kapcsolatos je-
lenségek felismerését, rendszerezését és részletes leirasat.Vegeeiea feladatnak
a nagysagat érzékelteti, hogy néhany évveld@tiedzamitasok szerint a jelenlegél
szarazfoldi fajok 86 szazalékat és a vizbenhféjok 91 szazalékat még nem ismerjik
[1]. A fajok azonositasan tul tovabbi feladatot jelent a mar azonositjotk fzélto-
zatos és igen dsszetett egyedidpsének, az egyedeik testfelépitésének, az egyedeik
kdzotti kdlcsonhatasoknak és tovabbi térbetibeli jelenségeiknek a leirasa. Az el-
mult évszazadokban a fajok leirasa és az 6sszehasonlitdsok soréfeligrmmerések
fokozatosan elvezettek olyan kérdésekig, amelyek a konkrét megfeggdinényeken
til mar a megfigyelt eredmények mértiekait keresik. Példaul felmertlt, hogy miért
hasonlitanak egymasra egyes fajok, egihélyen mi hatdrozza meg a fajok szamat,
hogyan hatnak egymésra a fajok és hogyan hatnak a fajokrélaelétk [2].

Az okok vizsgéalata Ujabb nagy lendiiletet kapott a 20. szdzadban, andlerazad
elejébl kezdhdben — a fizikai és kémiai kutatasok eljutottak az anyag korabban isme-
retlen alkot6elemeinek leirdséig. Az anyag szerkezetének részletes nrégismgo-
man a bioldgia eszkoztara hatalmas valtozason ment at és megsziletett kiibiitek
a molekularis bioldgia és a hozza kapcsoldédo szamos Uj kutatasi irany.dgjogia
és a kapcsolddé élettudomanyi és gyogyaszati terliletek altal kisérletskkeérések-
kel vizsgéalhatd kérdések kore korabban nem latott médiviilbetett és jelenleg is
folyamatosan 6vul. A bovilé mérési lehétségek miatt az k6 bekezdésben emli-
tett — és 6nmagaban is hatalmas — ,klasszikus” leiré tipusu biolégiai ismerghazya
napjainkban Osszetett ismeretek tarsulnak a biolégiai rendszerekdégid, azaz
dinamikajardl. A legintenzivebben kutatott bioldgiai folyamatok kézé tartoarset-
osztddas, a szervfégiés, a sejtek kommunikacioja és vezérelt pusztulasa. Mindegyik
esetben a kutatd szamara az egyik legnagyobb kihivas az, hogy a exddetk allo
sok és nagyon kilénbéadioldgiai jelentésii mérési informaciot 6sszefiggészként
.megértse”. A megértés érdekében az egyik legfontosabb [épés a niégfaizma-
tikai leiré/elemd eszkozok kivalasztasa, amelyek kiemelik az adott bioldgiai kérdés
szempontjabol fontos mérési informaciokat, és csokkentik a kutat6 altadg@libio-
l0giai kérdés szempontjabdl kevésbé fontosnak itélt informaciok sulyat.

A biolégiai mérési eredmények értelmezése soran a megfielatematikai eszko-
z6k hasznalata azért is killondsen fontos, mert a biolégiai méréseknidnaa egyre
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tobb szamszerl eredményt adnak. A szamok (mért értékek) kozaifiggések fel-
tardsara a kvantitativ természettudomanyos (példaul a fizikai és kémiai) ga@kimé
gondolkodasmad kivaléan alkalmas. Néhany évtizeddebtzebioldgia és kvantita-
tiv természettudomanyok szemlélete k6zott még aldpeiérés volt. Mig a bioldgia
egy rendszer minél részletesebb leirasara térekedett (tehat az edpjednsagok ki-
emelésére), addig a fizikai, a kémiai és a mérndki munka célja az altalanaditas v
(tehat az egyedi tulajdonsagok kikliszobolésére). Az utébbi éviizeggk fontos
fejleménye, hogy ez az &s eltérés csokken. A kvantitativ természettudomanyok és
a mérnoki tudomanyok egyre gyakrabban vizsgaljak sok alkotodleaild és ed-

sen Osszetett rendszerek (,komplex” rendszerekps@gileg elté jelenségeit. Ezzel
egyidejlileg a biolégia szamospeen kvantitativ teriletteldwiilt, amelyeknek a célja
gyakran az altalanos érvényl elvek felismerése az egyedi részigyeknien kivl
hagyasaval.

A biol6giai és a fizikai/matematikai gondolkodasmaod kdzeledésének egy kivald
példaja a haldzatos leirasi modszer. A fizikaban a '90-es évek végétt kagy lendii-
letet a kdlcsdnhat6 sokrészecske-rendszerek halézatokkald@tgmzése. Ennek az
alapja az, hogy a megfigyelt jelenséget — mint egészt — alkotéelemeire h@sjumeg-
prébaljuk az alkotéelemek kdzotti 6sszes binaris (mas néven paroké&tzésztved
kozott fellé) kdlcsdnhatast azonositani. Ha (i) sikeriil a par kdlcsénhatasgkréag
szét azonositani, és ha (ii) a kdlcsénhatasok nagy része valdbderkékttzott 1ép fel,
akkor a haldzatos leirasi médszer igen intuitiv és hatékony lehet. A megfigyés
jelenség modelljeként hasznalt hal6zat kénnyen lerajzolhaté és értebiemvabba
szamos matematikai (példaul lineéris algebrai és kombinatorikai) eszk&féaan
kapcsolhat6. Ha egy rendszerben nem sikeriil a kdlcsdnhatasgkrésapt megis-
merni, vagy a kolcsdnhatasok kozott jeléstk a ketinél tdbb résztveit tartalmazé
kolcsbnhatasok, akkor a haldzatos leiras kiegészitésre szorul.

A technoldgiai és tarsadalmi rendszerekhez képest a biologhiréidszerekben
joval gyakoribb, hogy két résztvév(példaul fehérje) kblcsdnhatasat sok masik (fe-
hérje) allapota modosithatja. Példaul ha két fehérje térbeli szerkeekstsife) olyan,
hogy ez képessé teszi katiket a kapcsoldédasra, akkor is még nagyon sok kortilmény
(fizikai, kémiai paraméter és mas feheérjék allapota) befolydsolhatja, hagjgsinha-
tasuk valéban bekovetkezik-e. A biol6giai feladatokat ugyanis gyekesnél tobb,
egymassal kapcsolatban all6 résztvépéldaul fehérje) végzi [3]. Ha a fehérjék egy
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csoportja képes egy bioldgiai feladat elvégzésére, akkor a csbpooikas modulnak
nevezrﬁ. Egy fehérje modul tagjai gyakran nincsenek azonépashtban mindannyian
szorosan 0sszekapcsolodva, mégis az adott feladat elvégzés@her golcsonha-
tasaikra szikség van. A ,fehérje modul’-tol kissé eltér a ,fehérje koxiptaert ez
utdbbi altalaban azt jeldli, hogy a résztéeehérjék mindannyian folyamatosan fizika-
ilag kapcsolatban vannak, tehat azondspiohtban jelen vannak ugyanazon a helyen.
A modulok azonositasahoz hasznalhatjuk a mar feltérképezett par Kidtasn
hal6zatokat. igy megtarthatjuk a halézatok nagyon intuitiv leirasmadjat ét bawgii-
nalhatjuk a modulok (fehérje csoportok) bioldgiai szempontbdl joval wafto esz-
koztaraval. A halézati modulok azonositasa érdekéb@seél soroljuk fel az 6sszes
megfigyelheb par kdlcsdnhatast. Ezutan keressiink a par kdlcsénhatasoklot kap

s

I6zatban olyan csoportokat, amelyeken beliil sokkal nagyobb a KapmissUriisége,
mint a hal6zatban mashol atlagosan. A kapcsolatok siirliségénekyakyrigmén-
szama, hogy egy csoport két véletlenszerlien kivalasztott eleme miéy@srinliség-
gel van 6sszekapcsolva (egy par kélcsénhatas altal).

Ha egy biologiai rendszerben a mérések alapjan megismert par koltasirisaat
.Kicseréljuk” fehérjék (vagy mas biolégiai alkotdéelemek) nagyobb csijgica, akkor
gyakran ezek a csoportok mar jéval informativabbak, hiszen a valasagbioldgiai
feladatokat nem egy (vagy két egymassal kapcsolatban all6) fet#gi, hhanem fe-
hérjék kisebb-nagyobb csoportjai. A csoportok (mas néven: modukzterek) azo-
nositasahoz hasznalhat6 legaltalanosabb kiindulasi kélcsénhatasidbtajeffehérje
kolcsbnhatasok listaja, amely legtébbszor PPI (protein-protein interactigy) PIN
(protein interaction network) néven talalhaté meg a szakirodalomban. A (-
szbban talalhato ,interaction” sz6 kezdetben (a '90-es évek végérz@30aes évek
legelején) azt jelentette, hogy a PPI haldzatként felsorolt fehérje patékan fizikai
kdlcsonhatasokat jeldlinek. Ennek a halozatnak a (csucs)pontjajéiehés a halozat
egy éle (egy pont-pont kapcsolat) a két pont altal jelolt egy-egy jekér6tti kdlcson-
hatast mutatja. A PPI halozat élek (azaz fehérje parok) listaja. A 2060edelejébl
kezdbdben a ,PPI"-nek nevezett hal6zatok egyre tdbb, a fizikai kdlcsoshhta tali
adatot is integraltak, igy napjainkban mar helyesebb a ,PPA’ (proteiriprassocia-
tion) hal6zat megnevezést hasznalni. Az ezekben Osszesitett adattipastolgozat
els) fejezetében részletes leiras talalhato.

1A modul” sz6 és a ,fehérjék altal alkotott funkcionalis modul” kifejezésialégiai haldzatos iroda-
lomban igen elterjedt és elfogadott. A ,modul” szénak a molekuléris biob@gia&zan mas — jéval régeb-
ben hasznélatos — jelentése is. A fehérjék szerkezetét és funkcidib katgkirodalomban az aminosav
szekvencia, a szerkezet és a funkci6 alapjan egyuttesen megallapéttepetes fehérje szakaszokat
gyakran doménnek hivjak, és a tobBléhyben ebfordulé6 doméneket szokas modulnak nevezni.
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A dolgozatban targyalt kérdések

A dolgozat el§ fejezete fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi (fehérje-fehérje agszoc
cios) haldzatokban térténmodul keresés eredményeit mutatja be. Mivel dzs&j-
tekben a biologiai funkciok szama meghaladja a funkciok elvégzéséhdelkezésre
allo fehérjék szamat, ezért természetes, hogy a modul (fehérje cska@s$psi mod-
szer atfed modulokat azonosit. Az altalunk (és a modszerink segitségével masok
altal) azonositott atfdétifehérje-fehérje kdlcsénhatasi modulok [T1) T2] T3] azért je-
lentdsek, mert (i) hozzajarulnak ismeretlen funkcioju fehérjék biolégiai fidikak
elérejelzéséhez és (ii) segitik mar ismert funkciéju nagyobb csoportokih kisebb
csoportok azonositasat. Az (i) pontban emlitett egyedi fehérje funktidkjelzésé-
vel kapcsolatban egy irodalmi 6sszefoglald [4] beszamol munkankrab@g szamu
tovabbi fliggetlen hivatkozas is érkezett cikkeinkre. A (ii) pontban emligdtérije-
fehérje kdlcsdnhatasi részcsoportoknak a gydgyaszati szetegigdienbs, mert egy
modul fehérjéinek részleges géatlasaval eléhbbgy az adott modul biolégiai funk-
cidja joval eBsebben legyen gatolva, mint a vele affedas modulok funkcibi. Ez
azért jelenbs lehebség, mert egyedi fehérjék gatlasa esetén az adott fehérje részvéte-
lével végzett feladatok kézul nehezebb kivalasztani, hogy melyikeétniik gatolni,
és melyeket kivanunk sértetlenil hagyni a mellékhatasok cstkkentidesben.

A dolgozat el fejezetében bemutatott CFinder algoritmus nem csak molekula-
ris biolégiai rendszerekben alkalmazhatd, hanem szamos mas tipusaersisis,
példaul tarsadalmi, technoldgiai, gazdasagi és kognitiv halézatokbekb&z a ha-
I6zatokban a folyamatok egyes |épései (példaul az emberi kapcsokdaiéayei, a
szamitogépek kommunikaciojanak Iépései vagy akar 8dések) sokszor igen pon-
tosan leirhatdak a résztv@parok kozotti kdlcsdnhatasokkal (kapcsolatokkal). A mo-
lekularis bioldgiai rendszerekben a par kdlcsdnhatas gyakran ponitéittalités, mert
a molekuléris biolégiai események jeléatrészét kefinél tdbb résztvey hatarozza
meg. Ezért az atfédmodulok keresésének a biolégidban kiemelt jélsége van.

Az emlitett altalanos fehérje-fehérje kdlcsdnhatasok (PPI) csupéplkétjét és a
koztik 1é\d kapcsolat I1étét vagy hianyat mutatjak. Természetesen ehhez azréigysze
irdnyitatlan kapcsolathoz képest a biolégiai méréékklyakran tébb informacio is
ismert. A részletesebb adatok mar nem allnak rendelkezésre minden fietinénje
kdlcsbnhatas esetén, hanem csak specidlis esetekben. Harom ilg#lismset a
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transzkripcié és a transzlacio szabalyozasa, valamint a jelatvitel. A trgmsbkso-
ran a DNS egy szakaszar6l mRNS (messenger RNS, BiRNS) masolat készul
és a transzlacié soran az mRNS masolatbdl fehérje készil. A jelatvitel a &bjtet
(altalaban) kuls jeleknek a sejtmembrantdl a sejtmagig toctéovabbitasat és feldol-
gozasat végzi. A jelatvitel egyik jellerdkdlcsdnhatasi formaja a fehérje térszerkezet
maodositas kis funkcids csoportok (példaul foszfat csoport) elhetgeré vagy elta-
volitasaval. A transzkripcié és a transzlacié szabdalyozasa valamint a jélésatén
egyarant szokas egy ,A’ gént (pontosabban: a DNS-en talalhatéalsddy szakaszt),
az ,A’ gén alapjan késziilt mMRNS masolatot és az mRNS masolat alapjan kieszilt
hérje minden modosulatat egyetlen haldzati csucspontnak tekinteni. AKrgcsa
szabalyozasi hal6zat iranyitott kapcsolatokat (éleket) tartalmaz, ésgantdl akkor
mutat él a B génhez, ha ismert, hogy az A gén alapjan készilt fehérje ariglgé
a DNS-en talalhato leolvaséasi szakasza elé képes kapcsolodni thBelds ezaltal
szabalyozni, hogy a B géfirid6egység alatt hany mRNS masolat késziil.

A dolgozat masodik fejezete transzkripcid és transzlacié szabalyoakisato-
kat targyal. Ezekben a hal6zatokban a konkrét (iranyitott) szab&iykaacsolaton
tal legtébbszor az is ismert, hogy az egymassal kapcsolatbardlés B fehérje ko-
zll az A fehérje segiti (serkenti) vagy gatolja a B gén transzkripciéjateEmlapjan
szokas a transzkripcio szabalyozasi hal6zat iranyitott éleit sullyal tsigdiga sulyo-
kat zold (serkentés, pozitiv él suly) és piros (gatlas, negativ él stigheizjel6Ini.

A transzlacié szabdalyozasanak tébbféle médja ismert. A dolgozatban taegedit
ben az mRNS-8l tértérd aminosav lanc (fehérje) készitést — azaz a transzlaciét — az
MRNS-ekél kulonbod rovid RNS lancok képesek gatolni. Ezeknek a révid, transzla-
ciot gatld — mas széval: ,csenddsit- RNS-eknek a szakirodalomban az atfogé neve
»short silencing RNA”H €s egy nagy csoportjukat miRNS-nek (mikroRNS-nek) ne-
vezik. A dolgozatban vizsgalt transzlacié szabalyozasi halézatban minaigyitott

él egy transzlacié gatlasi kblcsénhatast jeldl, az él egy roévid cseddebiB-HI in-

dul ki és egy mRNS-be fut be. A masodik fejezetben bemutatott eredmérkéaiil
kiemelem, hogy szamitasi modszert dolgoztunk ki a rovid cserfdeskroRNS-ek

relativ fontossaganak mérésérel[T7]. A modszer célja annaldegjelkzése, hogy az

2Friss kutatasi eredmények szerint Iéteznek nem csak rovid, haresath@sendesit RNS-ek is. A
mikroRNS-ek nem kddolnak fehérjét, ezért a nem kddolé RNS (,raxting RNA") molekulak nagyobb
csoportjaba tartoznak.
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emberi sejtekben melyik mikroRNS eltavolitdsa esetén varhato a legnagyélyleles
fenotipus valtozas.

A dolgozat harmadik fejezete sejteken belili jelatviteli hal6zatokat mutat be ha
rom fajban. Erdemes megjegyezni, hogy amint az altalanos fehérjgefédidrsonha-
tasi haldzat fél haladunk egyre specidlisabb biologiai halézatok felé, Ugy lesz maga
a haldzat (a vizsgalataink kiindulépontja) is egyre kevésbé efg@meirodalomban.
Emiatt magat a halozatot is fel kell épiteni a rendelkezésre allo sok eédedakdérleti
adatbol megbizhat6 kritériumok alapjan. A sejteken bellli jelatvitel esetéliemarnt
jelatviteli ttvonalak irodalméanak manualis — tehat nem automatizalt — feldolgaaaséa
kaptuk meg a kiindulasként hasznalt irdnyitott kblcsonhatas listat. A 3etbjea leirt
eredmények kozil kiemelem, hogy az igy felépitett jelatviteli Utvonalak segitség
a C. elegandajban (fonalféreg) drejeleztiik 6 fehérje részvételét a Notch jelatviteli
Utvonalban, és ezt az@kjelzést sikerllt a szamitogépesdrejelzéssel azonos cik-

kiinkben kisérletes médon igazolhi [T10].

Tovabbi informaciok

A dolgozat mindharom fejezetében az utolso két alfejezet (i) az adoretbjen
a tarsszerségemmel késziilt eredmények dsszefoglaldsa és (ii) a sajat holzzajaru
som az eredményekhez. A dolgozatban a tobbes szé&nsatsnély arra vonatkozik,
hogy az eredményeket az adott publikaciékban szétapbszerakkel egyitt k6zosen
értem el. A dolgozat abréai kozul 9 abréat tarsspeegemmel készilt publikaciokbol
vettem at. Ezeknek az abraknak az alairasaban leirtam, hogy ki milyen nvégkétt
az adott 4bra elkészitése soran. Tovabbi 5 abrat a dolgozathdiekész. Az dbrak
— néhany kivétellel — a dolgozat PDF fajljaban szinesek, A dolgozat fajljgnak
szovege tartalmaz klikkelh@thiperlinkeket. Ezeknek nagy része a dolgozat abraira
és a hivatkozott publikaciokra mutat. Ha az olvaso klikkel a PDF fajlbanilggn
hiperlinkre (ami a dolgozaton belilre mutat), akkor az adott abrat6l vagpdalom-
jegyzékidl vissza tud ugrani a PDF fajlnak arra a helyére, ahol adbleigatkozasra
klikkelt. Ehhez Acroread olvasoéval Windows-on az ,ALT - balra nyil” hiltgliket
kell leitni, Macintosh-on a ,Cmd - balra nyil” billenty{iket (Linux-on még n&atél-

tam megoldast erre a kérdésre).
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A doktori dolgozat (a palyazati kiirasban: ,doktori mi”) és a tézstuat-
tekinthetisége érdekében a dolgozat mindharom fejezetének ,Eredménysdé-ré
ben a szamozott alfejezetek szamozasa azonos a tézisfiizetben talaltsgioniéz
tok szamozasavall.l, 1.2, 1.3 1.4, 1.5 2.1, 2.2 3.1 és 3.2 A két dokumen-
tumban a tézispontokhoz kapcsolédd sajat publikdciok szamozasa sznoiéosa
[T, T2, T3,/ T4[T5, 16, T, T8. 19, T10, T11, T12]. A dolgozat mémdalfejezetének
cime mellett megtalalhaté azoknak a sajat publikacioknak a sorszama, amé&lyekne
az eredményeit az adott alfejezet hasznalja. A Ph.D. fokozatom me§segi2004
marcius) 6ta részt vettem tobb olyan kutatasban, amelyeknek a témaja eltéc.a D.S
dolgozat témajatdl. Ezeknek a kutatasoknak az eredményeként nennzetkiit fo-
lyéiratokban megjelent 7 cikk, amelyeknek a szamozasa a doktori dolegzéatha
tézisfuzetben szintén azonds: [M1, M2, M3, M4, M5, M6,IM7].

A dolgozat PDF fajljanak végén az irodalmi és sajat hivatkozasok mirkkaggs
talalhato hiperlink a cikk vagy kényv online elérbetaltozatara. A dolgozat téziseihez
felhasznalt sajat publikaciok esetében a link szévege altalaban ,TelljePDik”, és a
klikkelés egy ingyenes PDF fajlhoz vezet, ami az adott folydirat oldal@y @ahon-
lapomon talalhato. A dolgozat végén szerepelnek tovabbi sajat (agéasstgemmel
késziilt) és nem sajat kdzlemények. Ezeknél a hiperlink szévege atiadatablika-
cié DOI (Digital Object Identifier) szama, ez a DOI szam klikketheds a klikkelés
a publikacidonak a megjelenési folyoiratnal lathaté weboldalara vezet. dal&k@cio
eredeti honlapjan az Olvasé szamadiektés hianyaban egy PDF fajl nem hozzéafér-
he, akkor az adott cikk teljes (pontos) cimét érdemes bemasolni kéijelddzott
a Google Scholar kerémedjébe. Ezutan a Google Scholar altal talalt cikk alatt az
,Osszes valtozat” linkre torténklikkelés utan a kapott 6sszes valtozat listajaban al-
taldban megjelenik legalabb egy ingyenes PDF verzi6 is, példaul valamebyifsz
honlapjan.
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1. fejezet

Feherje-fehérje kdlcsdnhatasi
halozatok moduljai

El6zmények

Az éI6 sejtek legvaltozatosabb funkciéju molekulai a fehérjék. Meghatarezé-ré
vewi az dsszes bioldgiai molekula tipus épitésének, modositasanak és lahaktas
Az 1990-es évek masodik felére kialakult az a felismerés, hogy a féhézgket a
feladatokat &ltalaban nem egyenként, hanem csoportosan (moduloksiittm{-
kddve hajtjak végre [3]. A molekuldk egyuttmikddsoportjai kapcsan az is ismert,
hogy benniik nem csak fehérjék, hanem a fehéfjéktérd tipusi molekulak (példaul
RNS-ek) is jelen vannak. A doktori dolgozat@fejezete fehérje-fehérje kdlcsénhata-
sokkal és a fehérjék altal alkotott funkcionalis csoportokkal (modwdKkglalkozik.

Ez a megkdtés megfogalmazhat6 Ugy is, hogy ai fdgzet a teljes (minden mole-
kula tipust tartalmazd) modulok helyett csupan a moduloknak a fehérjék latiedta
részhal6zatat (,vazat”) elemzi.

A természettudomanyok mas terileteihez hasonléan a fehérje-fehérjéritides
tasi halézatok eredményeinek megismeréséhez is azlégies a mérési (kisérleti)
modszerek megismerése. A szamitogépes és elméleti elemzések ezeknekek-méré
nek az eredményeit hasznaljak. A fehérje-fehérje kdlcsdnhatassekesgempontja-
bél kézponti szerepli az éleégomba nevil egysejtll faj. Az élesajomba a kutatas
szempontjabol egy ,modell” faj (modell szervezet): (i) a fajrél rendedisze allé rész-
letes biokémiai és genetikai ismeretek kdvetkeztében ebben a fajban td&lgoku-
tatok szamos olyan moédszert, amelyekdt@smas szervezetekben is alkalmazhat6ak

! |atin neveSaccharomyces cerevisjagngol neve ,baker’s yeast”. A ,sarjadz6” médon 0szt6dé
éleszb fajok kozé tartozik. Szintén gyakran hasznalt neve a ,soréleszt

13
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1.1. 4braModell szervezetek DNS-ének és az emberi DNS szekvenalasanak fébb
évszamai. A felsorolt él6lények pontos latin nevei, zarojelben a magyar és angol
teljes vagy egyszer(sitett nevek: Saccharomyces cerevisiae (élesztégomba, yeast),
Caenorhabditis elegans (fonalféreg, nematode), Drosophila melanogaster (gytimolcs-
Iégy, fruit fly) és Arabidopsis thaliana (ludf(, thale cress). Az abran szerepl6 rovidité-
sek: SNP (Single Nucleotide Polymorphism), EST (Expressed sequence tag), cDNA
(complementary DNA). Az abra atvétel az [5] publikaciébadl.

lettek, és (ii) az élesdgombaban talélt eredménydila kutatok gyakran kovetkeztet-
nek dsszetettebb@Enyek mikddésére. Ennek megfékah az eukaridta (sejtmaggal
rendelked) élblények kozul eléként ennek a fajnak valt eléride® a teljes DNS szek-
vencigja. A széles korben hasznalt ,modelBlények és az ember DNS-ével kapcso-
latos fontosabb mérféldkoveket és évszamokat mutatja bedaz lehrom évtizeddl)

az[1.1. abra.

J

Fehérjéek kapcsolodasat méo kisérleti modszerek

A fehérje-fehérje kdlcsdnhatasokat éisérleti médszerek kdzott vannak olya-
nok, amelyek kdzvetlendil fehérjék fizikai 6sszekapcsolodasés{giapadasat”) tesz-
telik és vannak olyanok, amelyetbindirekt médon lehet kdvetkeztetni a fizikai
0sszekapcsolodasra. Mindkét esetben fontos kilonvalasztani {)cadkhatasokat
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egyesével (,small-scale”) elerdkisérleteket és (ii) a sok kdlcsénhatast egyetlen mé-
résben tesztélkisérlet-sorozatokat. UtGbbiakat az egyszerre tesztelt nagy szamu ko
csonhatés miatt szokas ,large-scale” vagy high-throughfid P) méréseknek is ne-
vezni. A doktori dolgozat efsfejezetében bemutatott sajat eredmények 2004 és 2008
kozott késziltek, ezért a kdvetketeirasban az ezt med@eb években kidolgozott
mérési modszerek nagyobb sullyal szerepelnek. Fontos, hogy alsdtdi altala-

nos mérési mdédszerek egyike sem rogziti a fehérjéknek a kdlcsbnképesiségén

tul megléwd szamos tovabbi tulajdonsagat (amelyek befolyasolhatjak a kélcstohatas
kat), példaul a foszforilaciés vagy metilacios allapotot és a konformaciot.

A fehérje-fehérje kolcsonhatasok kozvetlen kisérletes tesztelés@ydk leg-
gyakrabban hasznalt HTP (high-throughput) médszere a két-hibridsn{greast-2-
hybrid”, Y2H) [6,7,8/9/ 10, 11, 12], amelyben két rogzitett fehégezekapcsolodasa
esetén elindul egy harmadik (fluoreszcens) fehégalbtasa. A Y2H modszert mu-
tatja be az 1]2. abra. Ennek a modszernéky, hogy a mérésben ténylegesen dssze
kell tapadnia a két tesztelt fehérjénekibb hatranyai, hogy (i) a két tesztelt fehérje
rogzitése (preparalasa) miatt a mérés soran a kapcsoldédasukholt remdeikezésre
az in vivo esetben elérhietisszes felszinik és (ii) az élegsgdombaban tortédnmérés
mas éblények fehérjéi szamara a sajat eredeti sejtjeikben mégévivo molekularis
kdrnyezetdl (példaul a pH, membranhoz valo kotottség és a kis molekula koncentra-
cidk alapjan) eltés feltételeket jelenthet.

A fehérje-fehérje kolcsonhatasok kozvetett tesztelésének két gydiasznalt
»high-throughput” modja az ismételt affinitasos tiszt%ﬁ'AP) [14,15] és a fehérje
komplex-egimmunvélasszal torténkivalasztasa (Co-IP, protein complex immunop-
recipitation). A yeast-two-hybrid médszerrel ellentétben a TAP és a @oéliések azt
tesztelik, hogy egy ismert fehérje melyik masik fehérjékkel van jelen azamgplex-
ben. Emiatt a TAP és a Co-IP eredményeként csak egy-egy fehérjdeeo(fipika-
ilag 6sszekapcsolddott fehérjéltallé egység) fehérjéinek listaja all rendelkezésre a
fehérjéknek a komplex-en bellli pontos kdlcsdnhatasai nélkil. Maskemegfogal-

mazva: ha a TAP és a Co-IP eredménye az, hogy két fehérje Osszel@pk egy

2A nagy ateresfiképesség (high throughput) itt a mérési folyamatbél keldétlsek adat kapcsan az
adatokat ,edallité folyamat” nagy sebességére utal.

A Tandem Affinity Purification (TAP) névben szerépftandem” szé arra utal, hogy a mérést két
jelold molekularészlet egymas utani felismertetése teszi pontosabba.

4A fehérje-fehérje kolcstnhatési halozatok irodalmaban gyakrampkex™-nek nevezik a fizikailag
0sszekapcsolddo (6sszetapado) fehérjék egy csoportjat, éslmattvagy ,funkcionalis modul”-nak
nevezik a szorosan egyiittmikbikhérjék egy csoportjat.
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1.2. dbraA klasszikus yeast-2-hybrid (éleszté-két-hibrid) kisérleti rendszer alkalmas
nagy szamu fehérje-fehérje kélcsdnhatas automatizalt (high-throughput, HTP) méré-
sére. (A) A vizsgalt X fehérje és a vele dsszekapcsolt DNS-kété fehérje domén (DBD)
neve egyitt ,bait” (csali). A mérés azt teszteli, hogy az Y fehérje képes-e hozzakap-
csolédni az X fehérjéhez. Az Y fehérje és a vele 6sszekapcsolt aktivacios domén (AD)
neve egyltt target” (cél fehérje). Tehat a ,csali” elnevezés arra utal, hogy a kisérletezd
a DBD-X egység segitségével prébal ,kihalaszni” olyan fehérjéket, amik az X fehér-
jéhez képesek kapcsolddni. (B) A DBD-X egység (fuzids fehérje) hozzakapcsolodik
a jelz6 gén (reporter gene) leolvasasat serkenté DNS szakaszhoz (UAS, upstream
activator sequence of promoter). Ha az Y fehérje hozzétapad az X fehérjéhez, akkor
az AD aktivalo domén RNS polimeraz kotési képessége nyoman elindul a jelz6 gén
atirasa. Az abra atvétel a [13] publikaciobal.

komplex-en belll, akkor eldh a kapcsolodasbél nem kdvetkezik az, hogy a két fe-
hérje a komplex-en kivil (6néllé parként) is képes 6sszekapcsolodiiodalomban

a kisérletek alapjan ismert komplex-ékipar kdlcsdnhatasokra kétféle moédon szo-
kas kovetkeztetni. Az efslehebség, hogy feltessziik azt, hogy a komplex-en belil az
0sszes lehetséges fehérje-fehérje par kdlcsénhatasban all. A migedikég, hogy
azt feltételezzik, hogy a komplex azonositasara hasznalt ,csali” (ehéjje kdlcson-
hatasban van az 6sszes tobbi fehérjével, de mas kélcsénhatas rikoseplex-en be-
[Ul. Ezt a két mbdszert a teljes 6sszekapcsoltsag alapjan "matrix"” illetve aysziidi



dc_901 14

Fehérjék kapcsolédasat kézvetve tarodszerek 17

(kull6-szer(i) kapcsolatok alapjan "spoke" médszernek szoktak nditéin

Osszefoglalva: az eddig emlitett harom kisérleti modszer koziil csupéifaeg
yeast-2-hybrid) teszteli kozvetlen médon két fehérje 6sszetapadanasik két mod-
szer (a TAP és a Co-IP) ,csupan” azt teszteli, hogy a két fehégforelul-e egy
komplex-en (fizikailag 6sszetapadt fehérje csoporton) beliil. Terreserea felsorolt
maddszerek kidolgozasa 6ta a mérések sokabdegk, és a fehérje komplex-ek felso-
rolasa az élesaggombaban folyamatosan ndvékpontossagu méréseket tesz |élét
[17,/18]. A felsoroltakon tal tovabbi nagyskalaju kdzvetlen mérésitetegeket bizto-
sitanak példaul a fehérje csipek [19] és a tdmegspektrometria kozvetidmaliasa a
fehérje komplex-eket alkot6 fehérjék azonositasara (HMS-PCI) Raptén jelertis
fejlemény, hogy napjainkra — technikai okok miatt — a két-hibrid rendsmegrések-
ben az élestmellett (helyett) elterjedt agscherichia colbaktérium hasznalata [21].
A kisérleti technol6giék fefldése miatt az elmult években mar dsszetett soksejti szer-
vezetek fehérje komplex-éiris készlltek részletes méréseki[22].

Az dsszes felsorolt — fehérje kdlcsdnhatasokattmémaodszer esetében a méré-
sek utan kapott adatokat érdemes sziirni azért, hogy az aspekifikaénhatasok az
elemzésekben ne jelenjenek meg. Az aspecifikus kdlcsonhatasokésiselra bio-
I6giai jelentése az, hogy példaul a fehérjéké&adité riboszomaval, a fehérjéket ,ja-
vit6” dajkafehérjékkel (,chaperon” fehérjékkel) és a fehérjék hetbeat véga fehér-
jékkel val6 kolcsonhatasokat az adatokbol eltavolitjuk. Ezekkel majdnerden fe-
hérje kdlcsdnhatasba tud Iépni, ezért bioldgiai szempontbdl a velik Sdédnhatas
ténye nem informativ. A legtdbb kdlcsénhatassal rendélKehérjék kisziirése egy-
szerlinek tlinhet, am mégis jeléatszisztematikus hibat vihet bele az adatokba. Sok
esetben ugyanis nem lehet egyértelmiien azonositani a fehérjékazikiat, ame-
lyek a tdbbinél Iényegesen tdbb, de gyenge kdlcsdnhatassal remketkéem lehet
megmondani, hogy hol van a ,legnagyobbak” alsé hatara. Ennek otabgy — mas
tipust halézatokhoz hasonléan — gyakran a molekularis biol6giai kolasisithalo-
zatokra is jellemé@ a skalafliggetlen fokszam eloszlas|[23]. Azaz, ha a fehérjéKea sor
rendezzlik a vellk kélcsénhaté partnerek szama (a fehérjékét f@tidzati csicspon-
tok fokszama) alapjan, akkor egy folytonos, hatvanyfiiggvénytszieszlast kapunk,
amiben nincsen a ,nagyok” és a ,kicsik” kozotti éles hatar. Masként agzdifnazva:

a fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi hal6zatokban a fehérjék kapezdlatanak eloszlasa
altalaban nem bimodalis (egy fehérjének vagy kevés vagy sok kapcsaigtehanem
folytonos, ezért nem lehet az eloszlast ,szétvalasztani”.
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1.3. &braA 2000-es évek elejétdl kezdédéen a DNS-re utalé ,genome” széhoz ha-
sonléan megjelentek a szakirodalomban az RNS-re utalo ,transcriptome”, a fehérje
kélcsdnhatasokra utald ,interactome” szavak és tovabbi ,ome” végil kifejezések. Az
abra atvétel a 2001-ben megjelent [24] publikaciobol.

Fehérjék kapcsolddasat kozvetve mé& modszerek

Az el6z6 alfejezet bemutatta azokat @b kisérleti médszereket, amelyekkel két
fehérje 6sszekapcsolddasa vagy két fehérje egy komplex-ben&aészvétele mér-
he®. Ezeken a kdzvetlen médszereken tul az irodalomban szamos méas miédszer
ismert, amellyel kézvetett modon fehérjék kdzotti kapcsolatokra lehettkéxitni.
Fontos, hogy ezeknél a mddszereknél mar nem csupan két fehedi Kizikai kol-
csdnhatésrél van sz4, hanem funkcionalis kapcsolatokrdl is. Acfanélis kapcsola-
tok felhasznalasa miatt az ilyen eredmények 6sszesitése utan kapothkaldsdistat
PPI (protein-protein interaction) halézat helyett szokds PPA (proteiteip associa-
tion) halézatnak nevezni. Szintén gyakori elnevezés — a ,genome” széjéarm— az
Jnteractome” is[[24] (Id[1.B. dbra). A 10-15 éve elterjedt ,interactonmsremk tobb-
féle definicija létezik, ezek kozll a leggyakrabban hasznalt definikivetked: a
gének altal kodolt fehérjék kozotti 6sszes lehetséges kdlcsonhabastad[25]. Bar-
milyen konkrét helyzetben (példaul sejt allapotban) ezeknek a kbleséswknak csak
egy részhalmaza val6sul meg.
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A kozvetett kdlcsonhatast (funkciondlis kapcsolatot) dmé@ndszerek koziil a leg-
hosszabb ideje a DNS szekvenciat felhasznalé modszereket halszBakk a mod-
szerek egynél tobb faj @ény) génjeit hasonlitjak dssze, altalaban faj paronként. Az
O0sszehasonlitdshoz sziikség van szekvencia illesztési médszaregeakt moédsze-
rek kozil az egyik gyakran hasznalt a Smith-Watermah [26], a heutisatiiddszerek
kozil a legnépszerlibbek a BLAST [27] és valtozatai. A BLAST seekia illesztés
segitségével egy; faj g1 génjét és egyFs faj go génjét szokas egymasnak megfelel-
tetni, ha ez a két gén egy ,Bidirectional Best Hit"-et (BBH) alkot. A BBHideidja
a kovetkeb: a g1 génhez az éldlény génjei kozil leginkdbb hasonldga és ags
génhez aZ él6lény génjei koziil leginkabb hasonldya igy példaul a biologidban
kdzismertp53 gén (a sejtciklus, a DNS javitds és a programozott sejthalél egyik ira-
nyitoja) megfelddi szamos fajban megtalalhatéak.

A ,Rosetta k6" — mas néven fliziés fehérje — moédszer azt vizsgalja, hogkaz
fajban talalhatéz, ésb, gének esetébenddbrdul-e az, hogy valamelyik masik;
fajban aza; ésb, génnek megfeléla, ésb, gének egymassal 6sszeolvadva egyetlen
gént alkotnak. Ha igen, akkor ez alapjan a modszarra kdvetkeztet, hogy ag;
fajban aza; €sb; gén egymassal funkcionalis kapcsolatban van [28]. Minél tdbb ilyen
Fy fajt talalunk (ahol az: ésb gén 6sszeolvadt egymassal), annal nagyobb az esély
arra, hogy az" fajban is funkciondlis kapcsolat van koztuk (Id.J1.4. abra).

A fuzibs fehérje médszerhez igen hasonld, de annal valamivel altalébdsité-
rium, hogy két gén szamoséényben a DNS-ben egymashoz kdzel legyen [30]. Két
gén funkcionalis kapcsolatanak megallapitasara a fuzios fehérje moéelszzihtén
hasonlé, de még altalanosabb (enyhébb) kritérium a filogenetikus préfisteha-
sonlitasa. A filogenetikus profil médszer szerint ha minden génhez biredtisrként
felirjuk, hogy egy fajban a gén jelen van (1-es érték) vagy nincsen(elérnék), akkor
az egymashoz hasonl¢ filogenetikus vektorok hasonl6 funkciéju géjediiaek.

A fehérjék kozotti funkcionalis kapcsolatok feltarasara az irodalomhbaeriek
olyan médszerek is, amelyek a fehérjékhez tartoz6 mRNS-ek mért koaciéittr
hasznaljak. Ebben az esetben ismét minden egyes génhez egyetlen raRB@rét-
len fehérjét rendeliink hozz4, tehat elhanyagoljuk példaul az egygitdil tobbféle
mMRNS-t eballitani képes ,alternative splicing” jelenséget és a transzlacié utagijeeh

5A modszer neve a rosettabkevii 6kori tablara utal, amelyen azonos széveg harom kiildnioés
rendszerrel leirva szerepel, és a harom iras rendszer koziyiaetegtablan 166 masik ket segitségé-
vel sikerilt részben ,megfejteni”.
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1.4. dbraA flziés fehérje madszer bemutatasa a [29] publikaciobdl. A médszer a vizs-
gélt @ fajban (Query genome) taldlhat6 géneket és az R fajban (Reference genome)
talalhaté géneket hasonlitja 6ssze az egzakt Smith-Waterman [26] és a heurisztikus
BLAST [27] szekvencia-illesztési algoritmus felhasznalasaval. A 7" matrix a @ fajban
taladlhaté géneket hasonlitja 6ssze egyméassal, mig az Y matrix a @ faj génjeit az R
faj génjeivel hasonlitja 0ssze. A bekeretezett panel fels6 része mutatja a @ fajban ta-
lalhaté A és B gént (a gének végpontjainak neve mindeniitt N és C). Ugyanennek a
panelnek az als6 része mutatja az R fajban taladlhaté C gént, amely a szekvenciak
hasonlésaga alapjan az A és B gén fuziéjaként értelmezhetd. Az igy megtaldlt fazié
és a szekvencidk hasonlésaga miatt valoszin(isithetd, hogy az A és B gén kdzott nem
csak az R fajban van funkciondlis kapcsolat, hanem a @ fajban is.

Ve

szokas (MRNS) expresszids szintnek is nevezni. Sok, egymas utatetéseémzése

esetén expresszios matrix-nak szokas nevezni azt a matrix-ot, amirigl peleme

6A fehérjék transzlacié utani médositasanak (Post-Translational Matiific PTM) két gyakori for-
maja a foszforilacié és a konformacié modosités.
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tartalmazza. Mindezt felhasznalva akkor kovetkeztethetiink két fehérieionalis
kapcsolatara, ha a két fehérje expressziés vektora (a matrix-baajbkzartozé so-
rok) erds korrelaciét mutatnak. Két fehérjedasrkapcsolata nem csak gy jelenhet meg
egy sejtben, hogy a két fehérjéhez tartoz6 mRNS koncentraciok agaidmn valtoz-
nak, hanem ugy is, hogy pontosan ellentétesen valtoznak. A korrekadiéaz azonos
valtozasok esetén magas, mig a korrelacio abszolut értéke az azotlestéses val-
tozasok esetén egyarant magas. Emiatt két fehédje feinkciondlis kapcsolatat az
MRNS-eik expresszidjanak korrelaciéja helyett megfdblmérni a korrelacié abszo-
lat értékével.

Két gén eltavolitdsa utani életképesség meérésén alapszik a ,synthetic [ethality
nevl modszer, aminek szintén elterjedt nevei az SGA (synthetic genetig §81],
a ,genetic interaction” és a ,double knock-out”. A modszéiként éleszigomba-
ban hasznéljak. Efslépésként a kisérletézaz éleszigomba minden egyes génjé-
hez (a gyakorlatba6000 és7200 kozotti gén) ebéllit egy éleszdigomba térzset (mu-
tanst), amelyBl pontosan az az egy gén hianyzik az eredeti éggrhbahoz (vad
tipus, wild type, WT) képest [32]. Ezt a gén eltavolitast az irodalombakrgpane-
vezik gén kiltésnek” (gene knock-out). Egy gén kilitése utan altalébethépes
marad az éleségomba, példaul adsl gén torlése utan életképes marad, ezt jelzi
a http://www.yeastgenome.org/cgi-bin/locus.fpl?dbid=S000004886 webkapdu-
tant phenotype” kategoriaban szekepliable” bejegyzés. A synthetic lethal kdlcson-
hatas definicidja két gén egydittes kilitése utani allapoton alapszik. Halkiilldmag,
€s ag, gén kiltése utan az@eny életképes marad, dgyaésg, egyuttes kiltése utan
nem, akkor valészinlsithigthogy a két gén egymas kiesésének potlasaban szerepet
jatszik. llyen esetben &y, g2) gén par kozott synthetic lethal kdlcsonhatas van. Ez
a kolcsdnhatas gyakran parhuzamos (egymast poétolni képes) Utdosmalbeal 6 rész-
vételt jelent vagy egy komplex-ben azonaos helyre val6 kétési képessegnddszer
pontosabba teh@tigy, hogy a kisérletézaz eredeti torzshen (mas néven: vad tipus,
wild type, WT) és minden egy- és két gén kilitéses torzsben megméri atdglasiba
populécio osztodasi sebességét. igy részletes kép kaphat6 agplaheéleszigom-
baban (majdnem) tet8legesen kivalasztott két gén egyittes kittése a két gén kulén-
kilon tortérd kititéséhez képest pontosan mennyivékebb vagy gyengébb hatassal
jar [29].


http://www.yeastgenome.org/cgi-bin/locus.fpl?dbid=S000004886
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A fehérjék kozotti funkcionalis kapcsolatok mérésére szintén elterjedspabchz
élettudomanyi szakirodalom automatizalt feldolgozasa (gyakori neverafiitee mi-
ning”). Ennek a médszernek egyik valtozata alapjan két fehérje egginfssekcio-
nalis kapcsolatban van, ha a két fehérje neve egyitt szerepel niégfeéenu cikk
kivonatadban. Ez a kdlcsénhataémdjelzési méd alacsony talalati aranyt ad, de a kere-
sés sok cikkre alkalmazhat6 automatizaltan [33].

Fehérje-fehérje kolcsdnhatasi (PPI) hal6zatok dsszeéthisa

A fehérjék kapcsolati hal6zatanak dsszeallitdsa tobb I€bédd30,34,[35] 35].

Az eltéB forrasokbdl rendelkezésre all6 és ditéioldgiai jelentésii adatok integrala-
sat szemlélteti dz 1.5. dbra. A végadatok informacio tartalmanak és hiba forrasainak
ismerete érdekében hasznos aEPﬁaIézatok Osszeallitdsdnak egymas utani Iépéseit
attekinteni.

A sokféle tipusu és jelentésli mérési eredmény Osszesitéséhed dépdls a
mérésekben szerdépfehérjék (gének) neveinek atalakitdsa azonos név tipusra. Min-
den gén (és a hozza tartozé fehérje) tobbféle névvel rendelkezikezben ami-
att van, mert az eredetileg kilonkibjelenségeknél latott fehérjékridovel kide-
rulhet, hogy azonos fehérfiirvan sz6, részben amiatt, mert tobbféle adatbazis ka-
talogizalja a géneket/fehérjéket. Példaként érdemes ranézni azdglasiba ZDS1
a kovetked cimen (a doktori dolgozat PDF fajljaban ez a hiperlink klikkethet
http://www.uniprot.org/uniprot/P50111. A fehérje ajanlott neve (recommendate,
ZDS1) mellett hasznalatban van két ,alternative name” (NRC1 és RT2G@GSdgn
névhez szerepel 6 szinonima, egy hely (locus) név a DNS-ben éatrd@cus name)
és egy leolvasasi szakasz név (ORF, Open Reading Frame). Ezéketgtgyakran
eléfordul az élesfigomba adatbazis (Saccharomyces Genome Database, SGD) altal
hasznalt S000004886 élileges azonositd (Primary SGDID), az NCBI Protein adat-
bazisban hasznalt 1709345 Gl (Gene ID) és a ZDS1_YEAST azonibitl a konk-
rét példabdl lathatd, hogy egy-egy kiértékelés soran az dsszagEfgha név azonos
név tipusra tértématalakitasahoz sziikség van specialis, erre a célra irt programokra (a
programokkal készitett, folyamatosan frissitett konverziés tablakraiit Bemutatott
sajat munka soran a fehérje név atalakitasokat magam végeztem eh iat ¢&erl

A szakirodalomban gyakori hogy a ,PPA’ (Protein-Protein Associatibalézatokat is ,PPI”
(Protein-Protein Interaction) hal6zatnak nevezik.


http://www.uniprot.org/uniprot/P50111
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9 trpS tryptophanyl-tRNA synthetase (334 aa) ] 0.913
ilvA threonine deaminase; Catalyzes the formation of alpha-ketobutyrate from threonine in a two-step [...] (514 aa) ] 0.909
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1.5. abra.Egy fehérje-fehérje kapcsolatokat keres6 és elemz6 online szolgaltatas
(STRING) eredményei tablazatos forméban. A keresd a http://string.embl.de| helyen
talalhato és az abra a weboldalon 1. példaként felkinalt fehérjére (az E. coli egyseijti
trpA fehérjéje) torténd keresés eredményét mutatja. A keresd az abra aljan felsorolt 7
adat forras mindegyikébd6l megkeresi a trpA fehérjéhez kapcsol6dé mas fehérjéket és
az eredményeket dsszesiti halézatos formaban. Az adat forrasok (zarojelben a tabla-
zat jobb felsd részében talalhaté oszlop cimkék): gének kozelsége (Neighborhood),
0sszeolvadasa (Gene fusion) és k6z0s el6fordulasa fajokban (Cooccurrence, ez a ko-
rabban leirt phylogenetic profile médszer), tobb kisérleti kérilmény (mint valtozo) ese-
tére ismert mRNS szintek korrelaciéja (Coexpression), részletes biokémiai kisérletek
(Experiments), mas adatbazisok (Databases), élettudomanyi publikaciok szévegének
automatizalt elemzése (Textmining). A tablazat alatt lathaté ikonok (a ,Views” cimké-
t6l jobbra) kdzil az elsé harom ikonon az egymas alatt talalhaté azonos szimbélumok
egymasnak megfeleld géneket jeldinek eltér6é szervezetekben.

programjaim segitségével. A Kisbiekben is naponta hasznalt Perl programozasi is-
mereteket 2004 6ta folyamatosan oktatom, a kurzus horilapja http://hal.elte.hii/fij/pe
Ezen a cimen elérh@k a folyamatos érai hazi feladatok, a hazi feladatok hallgatéi
megoldasai és az altalam dsszesitett javasolt megoldasok.

Amint a kutaté a felhasznalni kivant 6sszes adatsor fehérje neveibar@v ti-
pusra konvertalta, a kbvetk&@kérdés az, hogy hogyan lehet 6sszehasonlitani a kilon-
b6z mérés tipusok (példaul a yeast-2-hybrid és a flzios fehérje médsiatajrzak
mindségét. Azaz, melyik mérés tipus milyen ardnyban kép@sgjelezni (jésolni) az
adott szervezetben a fehérje-fehérje kblcsdnhat%dkhhez az 0sszehasonlitashoz
elészor rogziteni kell, hogy pontosan melyik fehérje-fehérje kélcsosbtdalodiak

(helyesek). A pozitiv és a negativ minta halmaz természetesen diszjunkt éisjak u

8Természetesen a taldlati aranyon tul az is fontos, hogy egy mérés iy kélcsdnhatasokat
képes magas talalati arannyabedjelezni és milyen kdlcsonhatasoknal alacsony a talalati aranya.


http://string.embl.de
http://hal.elte.hu/fij/perl
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neve ,gold standard” (réviditve GS) halmaz. Az irodalomban az egységrkedvé-

ért gyakran csak a pozitiv minta halmazt régzitik és a pozitiv minta halmazban talal-
hat6 0sszes fehérje kdzott elvileg lehetséges tovabbi kdlcsdnhatésakék negativ
minta halmaznak. A biztosan létegpozitiv minta) és a biztosan nem lébglnegativ
minta) kdlcsdnhatasok listainak rogzitése utan dsszehasonlithaté barmeélwkeit
tobbb) modszer az alapjan, hogy (i) hany olyan kélcsénhatast josolt, apaiivaminta
halmazban van és (ii) hany olyan fehérje-fehérje kdlcsénhatast joswtyk a nega-

tiv minta halmazban van. &bbiek alkotjak ,true positive” (TP) halmazt, utébbiak a
Jfalse positive” (FP) halmazt. Néhany tovabbi, gyakran hasznalaggddm a ,preci-
sion” (a TP és a FP halmazok uniéjaban talalhaté dsszes joslatbél mekkgeadhEP,

ez mas néven a Positive Predictive Value, PPR) a ,recall” (a TP halmazanSzva

a pozitiv halmaz méretével, ez mas néven a True Positive Rate, TPR) ésaRBals
sitive Rate” (FPR, az FP halmaz mérete osztva a negativ minta halmaz méretével).
A PPI kélcsonhatasokatdlejeld (jésold) modszerekben a josolt 6sszes kblcsonha-
tas szdma altaldban szabéalyozhaté egyetlen egyszerii paramétered.aEperame-
ternek a neve gyakran ,threshold” (kiiszdb érték), vagy ,stringe(szigorisag). és

a valtoztatasa soran tobbek kézt a TPR és az FPR mennyiségek szinteamaldlto
A TPR-t az FPR fuggvényében abrazolva egy gyakran haszn@véingt kapunk, a
Receiver Operating Characteristic (ROC) fliggvényt, amely — t6bb méastailasa
mellett — alkalmas a PPI kdlcsonhatasokat j6solé modszerek egymassatsadhé-
sonlitdsara.

A mérésekBl kapott kblcstnhatas listak altalaban még azonos kisérleti modszer
esetén is jeledsen eltérhetnek (Id._1.6. abra). Ezért a gyakorlatban a fehégejéeh
kolcsdnhatasok Gold Standard (referencia) listdja altaldban egy megfiakaélt —
de mégis a mérés kiértékehltal onkényesen vagy szokas alapjan kivalasztott — adat-
sorban talalhaté reakciokat jelenti. igy példaul gyakori referendieskihatas lista a
MIPS (Munich Information Center for Protein Sequences) [38] vagE&K (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomeés) [39] adatbazis altal a kivalagiényben
publikalt kélcsénhatas halmaz, vagy egy konkrét projektben ,kézzelin(automa-
tizalva, kereprogramokkal) a szakirodalombol 6sszegydjtétt kdlcsonhatasok listaja
Az itt emlitett harom Gold Standard példa (két adatbazis és a kézi gylppsk&n
természetesen felmeril az az altalanos kérdés, hogy melyik tipusu méjésealk |,
jak” pontosabban (magasabb precision és recall értékekkel) az ishérid-fehérje


http://en.wikipedia.org/wiki/Receiver_operating_characteristic
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Our search space
14x10° pairs

190 8) 224
Uetz-scree Ito-core

Whole space 18x1 0° pairs

1.6. Abra.Azonossagok és eltérések harom kilénb6z6 yeast-2-hybrid mérés soro-
zat eredményei kozott, amelyek az élesztégomba fehérje-fehérje kdlcsonhatas listajat
(winteractome™-jat) mérték. Az abra atvétel a [10] publikaciébdl. Az ,Our search space”
nevi halmaz a [10] publikacio szerzdi altal megvizsgalt 14 x 10°¢ fehérje part jeloli. Eb-
bél a ,CCSB-Y1" (Center for Cancer Systems Biology - Yeast Interactome 1) halmaz
altal jel6lt szamu fehérje par kozott taldltak koélcsonhatast. A ,Whole space” halmaz
az odsszes lehetséges fehérje-fehérje part jeléli, amelyek kozétt elvileg el6fordulhat
kélcsdnhatas. Az ,Uetz-screen” halmaz a [37] publikacié eredményeinek egy rész-
halmaza és az ,lto-core” a [7] publikacio eredményeinek egy részhalmaza. Erdemes
megfigyelni, hogy az azonos technolodgia (yeast-2-hybrid) ellenére a harom mérés so-
rozat eredményei jelent6sen eltérnek. Ennek egyik oka az, hogy a mérési modszer
igen sok paramétertdl fiigg és sok lépéshdl all, amelyeket nem lehet teljesen ponto-
san rogziteni.

kdlcsdnhatas listakat: (i) a részletes (,small scale”) kisérletek, amelyeké&dkol-
csOnhatasra fokuszalnak, vagy (ii) a nagyskalaju (high-throughpiR) kisérletek,
amelyek azonos kisérleti eszkdzzel parhuzamosan tesztelik tobb ggeakér tobb
tizezer kdlcsdnhatas létezését. A kétféle megkdzelités kozott adakirdnbségek
vannak, amelyek meghatarozzakmyjeiket és hatranyaikat. A részletes (small scale)
kisérleteket egy-egy konkrét, tudomanyosan megalapozott hipoté#diyvés a sok-
féle tesztelés amit tartalmaznak, csokkenti a szisztematikus hibakat. A A#ysk
(large scale) adatgydijtésre optimalizalt mérési moédszerekbbghatranya az, hogy
minden koélcsdnhatast azonos (egységesitett, uniformizalt) médon prilzaioaosi-
tani és emiatt az eredményeikben magas a hibak aranya. A nagyskalajgt&isek
elénye, hogy a céljuk a méeszkozok altal elérh@étosszes kblcsdnhatast rogziteni
hipotézisek és éketes varakozasok nélkiil elfogulatlanul. Altalanossagban megalla-
pithatd, hogy a high-throughput kisérletek szamanak é&samgének fefidésével a
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kapott HTP adatok mifsége a small-scale kisérleti adatok Gségével 6sszemérhe-
tove valhat/[40] 41].

A Gold Standard kivalasztasa és az egyes adat tipusoéségének megallapi-
tasa (kalibralas) utan a kovetkelgpés az adatok 6sszefésiilése (integralasa) egyetlen
fehérje-fehérje kapcsolat listaba. Az eredmény lista minden egyes elsnfesetyi-
tatlan) fehérje-fehérje par lesz, amihez egyetlen szamot rendeliiné honak jelzé-
sére, hogy az adott fehérje-fehérje kdlcsdnhatasnak a felhaadiaélipusok és Gold
Standard alapjan mekkora azssége (valdszinlisége, jel@stge). Ha az A-B fe-
hérje par esetén az 2, 3, ... index( adat forrasokbdl ismert kdlcsonhatééssegek
wy, wa, ws, ... (0 < w; < 1), akkor ezeknek a kdlcsénhata®sségeknek (valdszi-
nliségeknek) az 6sszesitésére egy gyakran hasznalt médszénékekidl sulyozott
O0sszeg képzése. Ennek egy konkrét megvaldsitasa szerepelesszieirva a [36]
publikacié kiegészit anyaganak 7-11. oldalan. BElpésként a szebk minden A-B
parhoz kiszamitjak a; erdsségek sllyozott 6sszegét egy olyan paraméterrel, aminek a
valtoztatasaval lehet a nagy értékeket még jobban kiemelni vagy a tobbi sulyhoz k-
zelitve csokkenteni. Ezzel a paraméterrel allithatja a kiértékelésb\egatod, hogy a
magas True Positive Rate (vagy esetleg a j6 ROC) alapjan nagy megbizjiauis éa-
lalt adatok tipusokban a sulyuknal mé@dsebben bizik vagy pont forditva, a kordbban
kiszamitott stlyuknal kevésbé bizik meg bennik. Sajnéfelul olyan eset is, ami-
kor egy széles korben hasznalt fehérje-fehérje kdlcsdnhatatidaita kdlcsdnhatas
konfidencia értékeinek kiszamitasi madja gyengén dokumentalt, és tobkéziazés
utan is csak igen nehezen eléth{42].

Az el6z6 bekezdésben leirt 6sszesitési modszerekkel kapott fehérpgefébhé
csOnhatasok listaja elérlietébb adatbazisban. Ezek az adatbazisok altalaban vagy
egy/néhany faj kdlcsdnhatasait soroljél@fedagy sok faj esetén minden egyes fehér-
jéhez kiilon felsoroljak, hogy az adott fehérje melyik masik fehérjékkat &alodik.
Természetesen a felsorolt adatbazisok kéziil a legtdbb a fehérjgefebilesonhataso-
kon tal szamos tovabbi informaciot is tartalmaz a vizsgalt sejt tipusokré@pAb-
lény(ek)Bl. Szintén fontos megemliteni, hogy a felsorolt molekularis biologiai adatbéa-
zisok kozul a legnagyobbak (példaul az NCBI adatbazisai és a Uniehgt)je-fehérje

®Egy vagy néhany élény fehérje-fehérje kélcsdnhatasait sorolja fel példaul a HPRDmiafuPro-
teinpedial[44], egy emberi fehérje komplex listal[22], a Human ProtéiasA45], a WormBase [46], a
FlyBase[[47] és a ,CCSB Interactome” nevli adatsorok tobeayol [9,[10,[1248].

Ollyenek példaul a STRING[30], UniProt [49], NCBI Proteln [50], ®(51], IntAct [52], BioGrid
[53], BIND [54] és a MINT adatbazis [55]
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Human Interactome
Coverage of human PPls on major public repositories

A IntAct
oo 24836 ppi
B 31.0 %
80000 1] DIP 13489 ppi
0000 1489 ppi i
1.86 %
50000 ) 40551 ppi
50000 J 50.7 %
40000 )
000 27297 ppi
341 %
20000
10000
0 19658 ppi
2007 2008 2009
Total number 19088 ppi
human PPls
in Dec.2009
80032 ppi
BIND \ 2402 ppi
5626 ppi 7787 ppi 24668 ppi
7.03 % 30.8 %

1.7. abraEmberi fehérje-fehérje kolcsdnhatas listdk 6sszehasonlitasa. Az abra fejlé-
cében szerepl6 ,coverage” a True Positive-ok szamat jelenti. Az abra atvétel a [43]
publikaciobdl, az adatok 2009 decemberi és kordbbi allapotot mutatnak. (A) A teljes
emberi PPI (fehérje-fehérje kolcsonhatasi) hal6zatban talalhaté kapcsolatok szama
2007 és 2009 kozott. (B) Az egyes adatbazisokban tarolt kdélcsénhatok szama és az
adatbazisok dsszesitése utan kapott 80032 kblcsdnhatédshoz képest szamitott szaza-
Iékos értekek.

kolcsdnhatasi listait jelefis részben a kisebb adatbazisok adatainak dsszesitése adja
(a forras pontos feltiintetésével). Néhatplh adatbazis 6sszehasonlitasat mutatja az
[1.7. dbra. Az adatbazisok 6sszehasonlitasaban fontos az is, hog§tiblég legrész-
letesebb ingyenes adatot — eddigi tapasztalatom szerint — az NCBI (Alafienter

for Biotechnology Information) és a UniProt (Universal Protein Reseuftp oldalai
biztositjé@. Az adatok feldolgozasahoz két jeléntfejleszdi szoftver forras a CPAN

(Comprehensive Perl Archive Network) és a BioPython pr%kt

1Az NCBI www és ftp site-ja sok adatbazis dsszesitését tartalmazza. AdirkiBebb, de szintén
sokféle informacioét tesz ingyenesen elétvet

12p Perl a Pythonnal korabbi nyelv, és a kérnyezet-fiiggp (context dependence) hasznalata miatt az
emberi nyelvekre jobban hasonlit. Tobbek koz6tt a szekvencia etrerées adatfeldolgozasbaber
A Python fiatalabb és kétottebb struktaraja nyelv. Tébbek kozott a smelveelemzésben és filoge-
netikaban ds. Mindkét nyelv a ,scripting” tipust nyelvek kozé tartozik és gyakodadzamitégépes
rendszerek karbantartasaban is. A TIOBE index alapjan a Perl éthanPggyarant tul van az ésszes
programozasi nyelvhez képest szamitott relativ elterjedtségi csiMdsitkettd) érett nyelv és széles kor-
ben hasznaljak.
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PPI hal6zatok szerkezete (,topolégiaja”)

A leirashoz hasznalt matematikai eszkdzok

A fehérje-fehérje kdlcsonhatasi halozatok szerkezetének leirAsatikséges ma-
tematikai alapfogalmak k6zil a két legegyszer(ibb fogalom a haloztttddimatoé pon-
tok és kapcsolatok szama. A halézat pontjait szokas cslcspontnalcsagsnak is
nevezni (angolul ,node” vagy ,vertex”). Ennek megféeh a doktori dolgozathan
a cslcsok szamay jeldli, és az irodalomban éfordul az Ny jelélés. A kapcsola-
tok gyakori megnevezése él (,link” vagy ,edge”). A dolgozatban kek &zadmat~
jeldli, az irodalomban éfordul az Ny és néha aZ. jeldlés. Egy csucs kapcsolata-
inak szama az adott csucs fokszama, a dolgozatbanasfics fokszamét; jeldli.

Az irodalomban gyakori d; jeldlés és difordul az; jel6lés is. Egy halézatban min-
den él 2-vel ndveli a csucsok fokszamainak 6sszegét, ezért aotstakszamainak
atlaga(k) = 2E/N Az i. csucspont tetéiteges két szomszédja kdzotti kapcsolat va-
I6szinlisége az csucs (lokalis) klaszterezettségi (mas néven ,csomadsodasi”) egyutt-
hat6ja, amelye€;-vel szokas jel6lni. AC; mérése a gyakorlatban (egy szamitégépes
programmal) agy térténik, hogy az csics szomszédjai kozoétt ténylegesen meglév
kapcsolatok szaman() elosztjuk azi. csics szomszédai kdzott maximalisan lehet-
séges kolcsonhatds szamma@]: = 2n;/[k;(k; — 1)]. Egy halozat klaszterezettségét
a szakirodalomban kétféle modon szokas definialni. Ab éyakrabban hasznalt)
definicio szerint egy halozat klaszterezettsége a csucspontok lok&iraikazettsegi
egyutthatoinak atlaga = (C;);—1.. v. A masodik (ritkAbban hasznalt) definicio sze-
rint egy halézat klaszterezettségét a haromszogek szAip)aé6 a legalabb egy éllel
O0sszekotott cstics-harmasok (tripletek) szamg & kovetked moédon hatarozza meg:

C = 3N,/N;.

A fokszdmnal és a klaszterezettségnél nagyobb Iéptékl szerkdpethdtiot ad
két csucspont atlagos tavolsaga és a halozat ajenéegy halézat két csucspontja-
nak tavolsaga a kefiiiket 6sszekdt legrévidebb Utvonal hossza (az Utbandétek
szama). A dolgozatban &z és aj. csucspont tavolsagés ; jeldli, €és a halozat at-
mérjét L jeldli. Az atmébt a matematikai irodalombah = max; ;(d; ;) modon
szokas definialni, egy éitkissé eltéd definici6 a maximum helyett az atlagot hasz-
nalja: L = (d; ;). Az atmeb mindkeét definicioja feltételezi, hogy a graf dsszefiigg
azaz egyetlen komponer@all (masképpen fogalmazva: tefdeges két csucspontja
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1.8. abraA [STRING adatbazisban az abran bemutatott példa keresés eredmé-
nyeként kapott fehérje-fehérje kblcsdnhatasi részhalézat. Ebben a részhal6zatban a
trpA fehérje (az abra kozepén lévd cslcspont) betweenness-e magas, mert sok csulcs-
par kozotti legrovidebb Ut tartalmazza ezt a cslcspontot. Természetesen két csucs-
pont kdzott lehet egynél tébb legrévidebb at, példadulaz (A — B,A—C,B—-D,B - C)
élekbdl &llo grafban az A és B csucsok kozott két legrovidebb (2 [épés hosszisagu) at
van. Tovabbi megjegyzés: az abran két csucspont kdzott altalaban tobb (eltérd szin()
él lathatd. Minden él szin az[1.5l &bran felsorolt 7-féle adat forras valamelyikéb6l szar-
mazd kapcsolat a két 6sszekotott fehérje kozott.

kozott létezik Gt). Szintén a kdlcsdnhatasi halézat egészének set¥ka®éri a kozti-
ség (,betweenness centrality”, vagy egyszeriien ,betweenndssidanyitatlan csics
koztiség index szemléletes jelentésérE ak 1.8. abra mutat példat.

Egy hél6zat. csicsdnak betweennessi)(azon pont parok szama, amelyek ko-
z6tt a legrovidebb Ut atmegy dzponton. Ha egy pontpar kdzott tdbb legrévidebb at
van, akkor ez a pont par a legrovidebb Ut elagazé szakaszainlbeéilkisebb jaru-
Iékot ad az ott taldlhatd pontok;-jéhez. Ezt a jarulékot Ggy kell kiszamolni, hogy
minden elagazasnal az ott szétvalo legrévidebb utak szamaval kell icsztaktualis
jarulékot. A betweenness szamitasara gyakran hasznalt médsz&pgisében szik-
ség van a halézat tetsieges ¢ index-{) pontjabal kifelé halado ,buborékra”, amelyik
megméri ak. ponttdl az 6sszes tdbbi pont tavolsagat. Ezutan egy visszafelé haladé
buborék megadja, hogy habefutja ak-tél elté® csucsokat, akkof-k pont parok
legrévidebb utja(i) milyen jarulékot ad(nak) a hal6zatban talalhaté 6gspemt B;
betweenness-éhez. A tbbbszords legrévidebb utak miatt abde@bkisebb sulyokat
a visszafelé haladé buboréknal kell figyelembe venni.dEbldeirasbdl lathat6, hogy
a betweenness szamitasa az altalanos modsze(et) idejl. Lényegesen gyorsabb

altalanos maédszer nem ismert, ezért a gyakorlatban a betweenness kisaagita
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kis hal6zat 6sszes cslUcspontjara praktikus, vagy egy nagy hakizamy csucspont-
jara. A betweenness-t a (bioldgiai) hal6zatos szakirodalom gyakraljssa ,cent-
rality” (kbzpontisag) tipusi mészamok kozé. A bioldgiai hal6zatos kutatasi tertile-
ten néhany korai jeleis publikacié a csucs fokszamat nevezte a csucs ,centrality”-
jének (példaull[56]), igy a centrality szénak ez a hasznalatedferelul. A csucsok
betweenness-én tll tovabbi fontos mennyiség az élek betweenrEss-eennyiség

a csucsok betweenness-éhez hasonloan szamolando. A csucsibesgeeez hason-
I6an minden elagazasmentes legrovidebb pont-pohigytel néveli az at mentén ta-
lalhaté 6sszes él betweenness-ét és tdbb legrovidebb Ut (elaglegisosdebb utak)
esetén szintén az elagazoé utak szamaval kell osztani az aktudlis sulyt.

A betweenness-hez hasonldan a teljes fehérje-fehérje kolcsortatisitrol tijé-
koztat a csucsok fokszamainak eloszlasa (a fokszamok valoszisiiiséegge, proba-
bility density function, p.d.f.), amelynek a jet¢k). Szintén gyakran hasznéalt mennyi-
ség a szomszédos csucsok fokszdmanak korrelacidja. Ha a szomezadsok fok-
szama hasonl6 — tehat a magas fokszamu csucsolitek hagas fokszamu szom-
szédai vannak és az alacsony fokszamu csucsoknak jéieanaacsony fokszamuak
a szomszeédai — akkor a hal6zatot szokas fokszam szerint asszakatagy egysze-
rllen asszortativnak (assortative) nevezni. Elle@lesetben a halézat diszasszortativ
(disassortative). Utolsé haldzati tulajdonsagként vizsgaljuk meg, hggyhalézat-
ban melyik cslcsokat lehet a halézat élein haladva egymasbdl elérniafgaraegy
irAnyitatlan graf egy komponense azokat a csucsokat tartalmazza, krkéhie tet-
sleges kefh elérhebd egymasbdl. A legnagyobb méretli (legtdébb csicsot tartalmazd)
graf komponens gyakori neve orids komponens. A molekularis biologlazhatokban
az orias komponens mar igen kis halézat méret esetén megjelenik.

Fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi halézatok modellezése

A fehérje-fehérje kdlcsénhatési halozatok legfontosabb szerkgaptildgiai) tu-
lajdonsagai az alacsony atmgb7], a magas klaszterezettséd [58] és a (gyakori) széles
fokszam eloszlas [59]. Ez a harom tulajdonsdg sok méas halézat tipustil&nos,
viszont — szamos mas hal6zattdl efien — a legtdbb fehérje-fehérje kdlcsonhatasi
hal6zat diszasszortativ_[60]. Az alacsony halézat abnfélacsony atlagos tavolsag)
részletesebben a kdvetkezelenti. HaN csucsot lancként 6sszekapcsolunk, akkor
a kapott graf (hal6zat) atm@ie az N csucs szam ndvelésével linearisah &hhez
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képest sok valédi (nem modell) hal6zat atGgjérO( N )-nél Iényegesen lassabban no-
vekszik, és esetiikben jéval pontosabb az

L(N) ~ O(log N) (1.1)

kozelités. Ennek az 6sszefliggésnek a neve kis vilag (small world) tuﬁ@.

A kis vilag tulajdonsag megfigyeléséhez nem sziikséges tébb tizezeb@séilbs
hal6zat, ez a tulajdonsdg méar néhany ezer vagy akar néhany széapastiesetén is
jelentkezik. Példaul a gyimoélcslég@rosophila melanogast@PPI hal6zatanaky =
3039 csucsatE = 3659 él koti 6ssze, mégis két csucs (fehérje) tavolsaga jeltemz
9 és11 kozott van [11] (Id[I.B. abra), ami sokkal alacsonyabb a csuczakénal.
Szintén biolégiai példa, hogy @eanorhabditis elegansev(i fonalféreg fajv = 282
idegsejtjének kapcsolati halézataban az idegsejtek kdzotti atlagos taedsdgpés
[58]. Ez az érték szintén joval alacsonyabb a csicsok szamanal.

A kis vilag tulajdonsaggal rendelkézhalozati modellek kdzil a legegyszeriibb
a klasszikus véletlen hal6zat (graf) modell vagy révident&rRényi graf([6l, 62].
Az Erds-Rényi (ER) leiras szerint a hal6zat (graf)csicspontja kézoétt lehetséges
N(N —1)/2 él hely kdzul véletlenszerlien kivalasztattdarab helyre kell elhelyezni
egy-eqgy élt és a tobbi él hely betbltetlen marad. Fontos, hogy az elhtlyedarab él
helyei korrelalatlanok. Masképpen fogalmazva: t@lsges két él hely betéltdttségét
mutaté binaris valdszinliségi valtozék kdzott nincsen korrelacié. Emi&Ranodellt
szokas korrelalatlan véletlen graf modellnek is neveznioknés Rényi eredményei
elétt egy haldzat (graf) leirdsa gyakran egy konkrét él lista vizsgjtdédttette. Enhhez
képest Erds és Rényi egyik jelefis Ujitasa az volt, hogy a leiras soran nem egyetlen
konkrét hal6zatot probaltak elemezni, hanem az dsszes olyan hal@matdyik eb-
allhat egy véletlenszerl szabaly segitségévelarab cslcs é8 darab él felhaszna-
lasaval. Az ER modell és a kiishi véletlen graf modellek egy konkrét hal6zat helyett
mindig azoknak a grafoknak (halézatoknak) az 6sszességét elemzkjek az adott
modell altal definialt szabaly hasznalataval létrejohetnek. A graf sgkessznalata-
nak egyik kdvetkezménye az, hogy a kordbban (egy konkrét gedémshatarozott
értékkel rendelkgz mennyiségek kodzil tébbnek a véletlen graf modellekben mar nin-
csen hatarozott értéke, csupan varhatd értéke és példaul sagsapéldaul az ER

13 kis vilag tulajdonsagés a kis vilagmodell [58] egyméassal kapcsolatosak, de nem azonosak. Az
altaldnositott kis vilhg modell definicidja az, hogy a halézat rendelkezik willig tulajdonsaggal (ala-
csony atmés) és magas a klaszterezettsége.
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1.9. dbra.A gyumolcslégy (Drosophila melanogaster) fehérje-fehérje kolcsonhatasi
héldézataban a pont-pont tavolsagok eloszldsdnak a maximuma a 9...11 tartomany-
ban van. Ez joval alacsonyabb a héal6zat cslcsainak és éleinek szamanal (N = 3039
és E = 3659). Az Erd6s-Rényi modell kdzelitbleg jol irja le ezt az alacsony varhat6
értékli — O(NV)-nél joval kisebb — mért pont-pont tavolsagot. Az abra a tavolsagot
~Shortest path™-nak nevezi, a mért tavolsagok eloszlasat zold pontok mutatjak ,,Actual”
felirattal. Az ER modell alapjan kiszamithat6 tavolsag eloszlast piros pontok mutatjak
.,Random” felirattal. Az abra atvétel a [11] publikaciobdl.

s

modell szerint ha a haldzat atndggnek ) varhato értékéhez hozzaadjuk ugyanen-
nek az atmdinek a szoérasat (vagy akar a szorads haromszorosat), akkor jgiamz
joval alacsonyabb értéket kapunk, mint a hal6zat cslcsainak sZdm&zt a tulaj-
donsagot targyalja a kbvetk@bekezdés.

Az ER modellhez és a kis vilag tulajdonsaghoz tssen kapcsolodik a grafelmélet
egyik fontos eredményé [b1, 162,163]. Ha az ER grafban az atlagezdaka(k) =
2E/N > 1 teljesul, akkor azV. — oo hataresetben a graf 6sszes csucspontja egyetlen
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(6rias) komponensbe fog tartozni. Mivel ebben a hataresetben misdies azonos
komponenshez tartozik, ezért tditeges két pont kozoétt van kapcsolat a grafon, és
— egy rovid érvel@ alapjan — az ilyen pont-pont utak jellethhosszaO(log V)
szerint ndvekszik. A PPl haldézatokban az atlagos foksz&idi6tt van, példaul az
imént emlitett gyumolcslégyD. melanogasteresetébenk) = 2E/N ~ 2.4, de
ennél magasabb értékek is gyakoriak. Emiatt a PPI halézattal azomog szacsbol
és éllbl allo Erdds-Rényi (ER) grafban a legtébb cslics egy komponensben talalhaté, a
csucs parok kdzott van kapcsolat és a pont-pont tavolsagok jéllértékelog N-nel
aranyos. Tehat a PPI hal6zat6K V)-nél joval alacsonyabb atnm#ét az ER modell
képes megmagyarazni egyedul a csucsok és élek szamanak felasévala

Az alacsony atmével ellentétben a magas klaszterezettséget az ER modell nem
magyarazza. A konkrét példakodd vizsgaljuk meg, hogy az ER modell alapjan mek-
kora egy haldzat klaszterezettségi egyutthatoja. gy 2E /(N (N — 1)) strlségi
ER grafban a graf barmelyik két csucspontja koz6tt a kapcsolat Vvaltszgey. Tehat
azi. csUcspont tetgteges két szomszédja kozotpis kapcsolat valdszinlisége, és ez
az érték fuggetlen a kivalasztott csticnidexébl. Emiatt az ER modellben tette-
ges cslcs klaszterezettségi egyitthatoja (atlaggsésa teljes graf klaszterezettségi
egyutthatojanak varhaté értéke szingem valds grafokban az élek szama altalaban
nagysagrendileg a csucsok szamaval linearisan ndvekszild, & ER modell alapjan
az kovetkezik, hogy a graf klaszterezettsége- p = 2E/(N(N — 1)) ~ O(N71)
mddon csokken. A PPI (és szamos mas) halozat esetében ennél jgyabhé’ ér-
ték mérheb. Példaul az élesagomba PPI haldézatanak klaszterezettségi egyitthatoja
0.022 [64], mig az azonos csucs- s él szamu ER hél@eﬁé)iog) x10~%. Hasonl6
példa, hogy az éiz6 bekezdésben szerépjylimolcslégy D. melanogastdridegsejt
hal6zataban a klaszterezettségi egylttidaté 0.28, mig az azonos szamu csucsot és
élt tartalmazé ER hélozatbanvarhato értéke.05 [58]. A klaszterezettségi egyittha-
toval kapcsolatos tovabbi példat mutafaz 1.10. abra.

A PPI halézatoknak az alfejezet elején emlitett né@gyulajdonsaga — alacsony
atmén, magas klaszterezettség, széles fokszam eloszlas és diszas#zsrtatdz il

Y¥Induljunk ki a vizsgalt egyetlen graf komponens egy télsges csiicsabol. Teljes indukcidval lat-
hatd, hogy efil a cstcstol = 1,2, ... lépés tavolsagra 6sszesen nagyjabol (demmtdben) k) csics
talalhatd. A grafl atmébjének nagysagrendjébedes~ L l1épés elérésekor nagyjabol az sszes csucsot
érjuk el, tehatV ~ (k)L és igy az atmé L(N) ~= O(log N) szerint névekszik.

15A véletlen hal6zat modellekben (igy az BsdRényi modellben is) szamos mennyiségnek nem hatéa-
rozott értéke van, hanem csupan varhato értéke és szérasa.
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1.10. abraA klaszterezettségi egyiitthatd jol vizsgalhaté a szakirodalom egyik leg-
ismertebb fehérje-fehérje kdlcsonhatasi halézata segitségével. Az dbra az éleszt6-
gomba (S. cerevisiae) PPI halozatat mutatja az [56] publikaciobdl. (A csucspontok
szinei az éleszt6égombanak az adott fehérje/gén eltavolitasa utani életképességét je-
16lik.) A PPI hélozat cslcsainak szdma N = 1870, éleinek szdma E = 2277, és a
halbzat klaszterezettsége (az egyes csucsok klaszterezettségi egyitthatéinak atlaga)
C = 0.0960. Az ER modell szerint generdlt — N csuccsal és E éllel rendelkezd — 100
darab halézatban klaszterezettség csupan (Cgr) + o(Cgr) = 0.0010 + 0.0008. Az
ER modell alapjan kapott atlag relativ tavolsaga a valddi értéktél jelentds: Z(Cggr) =
(C = (Cgr))/o(Cgr) = 115.2. Normal eloszlas esetén a 3-as — esetleg a 2-es — | 7]
értéket szokas szignifiknsnak tekinteni. A kapott |Z(Cgr)| ennél joval magasabb. A
szamitadsok a doktori dolgozathoz késziiltek.

az ER hélozat az alacsony atrdgjol irja le. Erre mutat egy példat a korabban latott
[1.9. &bra. Ehhez képest a kis vilag modell (a ,Small World model”) mar kétiuta
sagot ir le helyesen, az alacsony attmétil a magas klaszterezettséget is. A kis vilag
modellt Watts és Strogatz vezette bel[58]. Watts és Strogatz konkrét dgére€ith
tekintsiik at a modell altalanos megfogalmazasat. Az altalanositott kis vilag modell

elve az, hogy két hal6zat egymasra illesztésekor (szuperpozicippkegyik halé-
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zat kis atmédt biztosit, mig a masik magas klaszterezettséget. Az alacsony&atmér
(azaz a kis vilag tulajdonséagot) biztositééelgraf lehet egy ER graf, amelyben sok
a térben tavoli kapcsolat. A magas klaszterezettséget biztosité masodiéhmptéégy
térben lokalizalt halézat, példaul 6sszekothetlink minden fehérjét a gglgdkrabban
kapcsolatban 110 masikkal.

A kis vilag modell altaldnos leirdsa utan tekintsiik Watts és Strogatz konknéi-defi
ciojat [58]. Egy kor mentén helyezziink 81 pontot és kdssiik 6ssze mindegyik pontot
az el$ és masodik szomszédjaval. Az igy kapott halézatbanetyes:. pontnak
k; = 4 szomszédja van, és azok kozott 6sszegen 3 €l talalhato. Tehéat tetdkeges
pont klaszterezettsége;, = 2n;/[4(4 — 1)] = 1/2, és igy a teljes halozat klaszte-
rezettsége i€' = C; = 1/2. Ez az érték fuggetlen a halozatban talalhatd csucsok
szémét@. Ezutan a hal6zatban kis szamu, véletlenszer{ien kivalasztott él ek v
pontjat mozditsuk el (,huzalozzuk at") véletlenszer(ien kivalasztditszskhoz. Kis
szamu athuzalozott él esetén ez a |épés a klaszterezettséget csalskldsint, vi-
szont a cslicsok kdzott 1étrehoz egy ritka ER hal6zatot. Medfsledmu véletlensze-
rlien atkotott él esetén ez az ER részgraf fogja biztositani a hal6zabalaatmés-
jét. Azonban ha mér nagyon sok élt elmozditunk, akkor az emlitett m@gas1 /2
klaszterezettségi egyitthatd cstkkenhet. Watts és Strogatz eredmérigie &z élek
véletlenszer(i elmozditasa sorafistr lesz alacsony a halézat atfijér és csak jo-
val kéHbb lesz alacsony a klaszterezettségi egyiitthat6. Watts és Strogatz éényleg
modellje az altaluk leirt hal6zatnak ez a koztes allapota, amelyben a klastttargze
magas és az atntealacsony. A Watts és Strogatz altal kdzolt konkrét eljaras részletei
szerepelnek a [58] publikaciéban. Napjainkban a kis vilag modell erédstiedllitasi
szabalya helyett a modell elve és altalanosabb (egyszerUsitett) megfagsainaar
joval elterjedtebbek.

Az Erdds-Rényi (ER) modell és a kis vilag (Small World, SW) modell szerint
egy halézatban a csucsok fokszam eloszlasa exponencialis flggléyorsabban
cseng le. Az ER modellben a fokszam eloszlashaz— oo hataresetben Poisson
eloszlashoz tart, aminek a lecsengése a nagy fokszamok tartomanyabeonen-
cidlis csokkenésnél gyorsabb. Az SW modell fokszam eloszlasansénigése — az
el6z6 bekezdésben leirt altalanos SW definici6é alapjan — az ER modellével azonos

18Osszehasonlitasként: az BedRényi modell szerint a klaszterezettségi egyiitthaté joval alaabbny
C = 1(N~1) szerint valtozik a halozat méretével.
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1.11. abra.A fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézatok (a) fokszam- és (b) klasz-
terezettség-eloszlasa kozelitbleg hatvanyfiiggvény alakd. Mindkét rész abran a viz-
szintes tengely egy csucs fokszdmat (szomszédainak szamét) mutatja. Az (a) rész-
abran a folytonos vonal v = —2.5 meredekségil hatvanyfliggvény, a (b) részabran a
folytonos vonal v = —2 meredekségi hatvanyfliggvény. Az abran jel6lt adatok forrasai
a kovetkez6 publikaciok: ,Uetz” [37], ,Ito” és ,Ito core” [7], ,DIP” [51], ,MIPS” [38]. Az
abra atvétel a [65] publikaciobdl.

Osszefoglalva: mindkét modell szerint a kiugréan nagy fokszamokamagtkan for-
dulnak eb. Az ER és SW modellek fokszam eloszlasanak lecsengése azérbgelent
kérdés, mert a 2000-es évek eléjétezdddéen szamos PPI (valamint tovabbi bio-
I6giai és nem biologiai) halézatrol ismertté valt, hogy tartalmaznak az expiien
eloszlashoz képest kiugréan magas fokszamu csucsokat, és atokszldszlasa hat-
vanyfuggvény alakd [23, 59, 66,167]. Tehat a PPl halézatok néditedt tulajdonsaga
(alacsony atmér, magas klaszterezettség, kiugréan nagy fokszamok, fokszamok disz-
asszortativitasa) kézil az SW modell megmagyarazza ézel$t, de a harmadikat
€s a negyediket nem.

A val6s hal6zatokban megfigyelleinagas fokszamok magyarazatara a legelter-
jedtebb altalanos (nem specialisan bioldgiai) modell tipus a skalafliggetfe &bl
a modell tipusbdl (modell csaladbdl) a leggyakrabban hasznélt komkredell a fok-
szamok szerint linearisan preferencilis kapcsolodassbeiegyenletesen ndveked
graf [66,.68] 69, 70], réviden Barabasi-Albert (BA) mo@IIA specidlisan bioldgiai
modell tipusok jéval kevésbé elterjedtek. Esetiikben a legfontosabp ahompdell a

17Ezt a modellt az irodalomban szokték ,scale-free” modellnek is névezn
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leheb legtdbb, kisérleti eredmény alapjan ismert mechanizmust tartalmazza éta lehe
legkevesebb feltételezéssel sok eredményt pontosan irjon le. Ezglnaaggyik leg-
megfelebbb PPI hal6zat modell a duplikacié-mutacié modell. Egy tovabbi, altalanos
modell — amely t6bb tulajdonsagot egyszer(i modon képes egyiitt leirnimeHas

Kim "harmas csoport" (triad formation) modellje.

A BA modell szerint a hdl6zatok egyenletes sebességll nbvekedéiksel veg-
telen szamu lépés utan hataresetként a pontosan hatvanyfliggvényi $akszam
eloszlast. A modell kiindulé [épésében a haloézat csicsbdl és nulla édb all. A ¢.
és(t + 1). idolépés kozott egy Uj csucs ésUj él csatlakozik a hal6zathoz. A gyakor-
latban gyakran azn = mg = 2 paraméter értékeket hasznaljak. Minden Uj él egyik
végpontja az Uj cslcs, és a masik végpontja a mar médlgegi’) mg + t darab
csucs valamelyike. Mindegyik Uj él tetdeges régi cstcspontot annak a csucsnak a
mar megléd fokszamaval aranyos valdszinliséggel valaszt ki (a valogzirlikonk-
rét numerikus szamitasakor a nulla fokszamok helyett 1-es fokszanmudtsshasz-
nalni). Fontos, hogy az darab régi csicspontot nem egymas utan, hanem egyszerre
kell kivalasztani. Ennek a kivalasztasnak a gyakorlati megvaldsitaSecdikded. Egy
egyenesre az origébol kiindulva mérjik fel egymas utan a méglgeqgi’) mg + ¢
csucs fokszamanak megfddiosszisagu intervallumot. Mivel ezeknek a csticsoknak
az 0sszesitett fokszama kétszerese az élek szamanak, ezért az agymi@mert
mo + t intervallum 6sszesef-tdl 2mt-ig ér. Ezutan valasszunk ki[8, 2mt) tarto-
manybdl egyenletes eloszlassaldarab véletlen pontot. Ha az, + ¢ darab interval-
lum valamelyikébe egynél tobb pont esik, akkor ismételjik meg a kivalasgéstzen
addig, amig mindegyik intervallumba csak egy pont esik. Az igy kivalasztadta-
rab intervallumhoz tartoz6 ,régi” csticspont lesz a halézath(z-a1). idélépésben
csatlakozdén darab él végpontja, amit@ + 1). idélépésben csatlakoz6 ,,0j” csuccsal
kdtnek 6ssze. A BA modellre néhény 1épéshen [68] levezéthet oo esetben érvé-
nyes fokszam eloszlas: egy= —3 meredekségl hatvanyfliggvény. A levezetéé els
Iépése a fokszam szerinti linearis preferencialis kapcsolodast észafaok idben
egyenletesen novekvisszegét felhasznalva folytonos idejivé tett leirassal megmu-
tatja, hogy tetsaleges csucs fokszama mindedpdntban (atlagosan) a halézat 0
idépontjatdl eltelt id négyzetgyokével aranyosan névekszik. Erre épitve a masodik
lépés az idben egyenletes ndvekedés alapjan a fokszamok kumulalt str§gegfi
nyéldl (c.d.f.) kiindulva megmutatja, hogy a fokszamok sirliségfiiggvépykf() a
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1.12. abraA skalafuggetlen hal6zat modellek csoportjaba tartozé BA (Barabasi-Al-
bert) modellben a cslcsok fokszam eloszlasa egy v = —3 lecsengésti hatvanyfiigg-
vényhez tart és minden csucs fokszama a halézat "kezdete" 6ta eltelt id6 négyzet-
gyokével aranyosan novekszik. A modell részletes leirasa megtalalhatd a dolgozat
szbvegében. Az abra atvétel a [68] publikaciobdl. (a) A f6 panel a fokszam eloszlast
(a fokszamok s(rliségfliggvényét) mutatja azonos N = mg +t = 300000 szamu csucs
és eltérd él slr(iségek esetén: my = m = 1 (k6r), mg = m = 3 (négyzet), 5 (rombusz)
és 7 (haromszdg). A szaggatott vonal meredeksége v = —2.9. A bal fels6 sarokban
[évd kis panel ezeket a fokszam eloszlasokat egybeskalazva mutatja, mindegyik fok-
szam eloszlas 2m?-tel valé osztasa utan. A szaggatott vonal meredeksége v = —3. (b)
A f6 panel a fokszam eloszlas konvergalasat demonstralja a hal6zat méretének nove-
kedésével. Harom eltéré cslics szamul halézat szerepel ezen a panelen (N = 100 000
korrel, N = 150000 négyzettel és N = 200000 rombusszal) azonos mg = m = 5
él sliriség paraméterrel. A kis panel két olyan cslcs fokszamanak idébeli ndvekedé-
sét mutatja, amelyek a t; = 5 és to = 95 id6pontban csatlakoztak a hal6zathoz. A
szaggatott vonal meredeksége a modell altal el6rejelzett 1/2.

kovetkeD: p(k) = k=3 2m?/(mo+t). A Barabasi-Albert modell eredményeit mutatja
az[1.12. abra.

A PPI hal6zatok szempontjabdl specialis fokszadm-fokszam korreladikéza-
mok diszasszortativitasa) megtalalhatdo a BA modellben: ha két csucs foksak
(1-nél nagyobb) aranyat noveljik, akkor a két csucs kdzott a kdqicgaldszinlisége

névekszik. Ennek a levezetéséhez induljunk ki &z&bekezdésben emlitett folytonos
id6 kozelités[[68] egyik kdztes eredméngéami szerint a BA modellben barmelyik
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1.13. &braA [71] publikaciéban ismertetett duplikacié-mutacio modell elemi lépései
a mutacié altal kélcsonhatasok (a) keletkezése és (b) eltlinése (a fekete és szirke
szin(i cslcs kozott) valamint a (c) duplikacié. A duplikacié a (c) részabra elsd 1épé-
sében mutatott médon torténik: a fekete szin(i cslcspont kett§zddik. A (c) részabra
mésodik 1épésénél lathatd, hogy a duplikacié utan azonos kdlcsénhatasokkal rendel-
kez6 két fehérje a mutacié révén mar eltérd kolcsonhatdsokkal rendelkezik és igy
megkilonbdztethetévé valik.

csucs fokszama mindig a halézat 0 id6pontja 6ta eltelt i négyzetgyokével ara-
nyosan . Ha az:. csucs a; iddpillanatban "szlletik" (csatlakozik a hal6zathoz),
akkor egy kégbbi ¢ id6pillanatban a fokszamk;(t) = m+/t/t;. A BA modell n6-
vekedési szabalya miatt két csucs kdzott a kapcsolat csak akkaorgitee amikor a
"fiatalabb" csucs csatlakozik a hal6zathoz. Emiatt e@géthb {.) és egy fiatalabbj()
csucs kozotti kapcsolat valdszinlségg, j), aranyos az idsebb csicsnak a fiatalabb
sziletése pillanataban mérbébkszamaval. Tovabba forditottan aranyos az ugyaneb-
ben a pillanatban a hal6zatband&okszamok 6sszegével. Tehatiags;. cslcs "szu-
letési” iddpontjat rendre;-vel ést ;-vel jeldlvet; < t; esetén azn << t; kozelitésben
a két cstics kozotti kapcsolat valoszinlispgiej) = m?\/t;/t;/2m = m\/t;/t; /2.
Tehat minél korabban "sziletett" az&kbb csucs (ki) és minél ké8bb sziletett a
fiatalabb csucs (nagy), annal nagyobb koztlk a kapcsolat valoszinliseége. Ez a fok-
szamok diszasszortativitasat jelenti a BA modellben.

A duplikacio-mutacio modell [71] a (i) gén duplikéciét és a (ii) kdlcsdnhataso
mutacié miatti valtozasat veszi figyelembe (1.13. dbra). A gén duplikacih sgyet-
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len DNS leolvasasi szakasz masolata megjelenik az adténgl genomjanak egy ma-
sik helyén is. llyenkor a két DNS leolvasasi szakasz alapjan ké$ziiérjék azonosak,
tehat a (fehérje-fehérje) kdlcsdnhatasaik is azonosak. Ha a kéttgéihvalamelyik
génben mutacié kdvetkezik be, akkor az adhel'készib" fehérje megléd kolcson-
hatésait valtoztathatja. igy a két fehérje mar egymastol megkiilonbozeghedlik,
és a PPI haldzatban kiilon csucspontként fognak szerepelni. Elshedediben a mu-
tacio a haldzatot "véletlenszer(siti", tehat a kis vilag tulajdonsag érsdege. Ha a
duplikal6do fehérje képes 6nmagaval kblcsénhatni, akkor a dupliké&it mnutacios
lépésben szamos haromszog keletkezik, és a modell magas klaszterezettedg
ményez. A modell idben egyenletesen ndvekszik és barmefiédésében minden
fehérje esélye a duplikaciora azonos. Emiatt e@jédésben tetéiteges { index-0)
fehérje szomszédainak szama a megléxomszédainak; szamaval aranyos valdszi-
nliséggel novekszikk; + 1)-re, €s a ndvekedes soran a haldzat fokszam eloszlasa hat-
vanyfiggvényhez konvergal. Tovabba a modellben — a fokszamddoggaga alapjan
varhaté valoszinliségekkel normalva — nagyobb valészinlségdelifiak eb kapcso-
latok egy kis és egy nagy fokszamu csucs kdzoétt, mint egy nagy €s egy naagik
fokszamu csucs kdzott. Tehat a modell a diszasszortativ fokszam-foksgptsolatot
is képes leirni. Osszefoglalva: a duplikacio-mutaciéo modell konkrét métokdilap-
jan két bioldgiailag jelerits folyamatot hasznal fel és ezek segitségével képes leirni a
kis vilag tulajdonsagot, a hatvanyfuggveény szerinti fokszam eloszl&stpmszédos
fokszamok k6zotti negativ korrelaciot és esetenként a magas klastteéget.

A héaldzat modellek kdzul utols6ként vizsgaljuk meg Holme és Kim haromszo-
geket képd modelljét [72], ami a BA modell egy modositasa. Holme és Kim a BA
modellt médositottak gy, hogy a névekeldal6zat minden egyesatépésében az (]
csucs nem korrelalatlanul kivalasztett darab "régi" csucshoz kapcsolodik, hanem
egy "régi" csucs kivalasztasa utan annak kozelében (kapcsolatitikkeres tovabbi
kapcsolatokat. Ez a feltételezés a fehérje-fehérje hal6zatokban helyéitt (1) az
"0j" fehérje nagyobb eséllyel kertl kapcsolatba bioldgiailag egymakhasanlo "régi”
fehérjékkel, mint teljesen eltéekkel, és (2) vannak ilyen egymashoz hasonlé fehér-
jék, mert a biolégiai tulajdonsadgok hasonlésaga a PPI halézatokbajahéb® 1é-
pésnyi halézati tdvolsagnal szlinik megl[13](1.14. 4bra). A BA mddieline és Kim
szerinti modositasa haromszodgeket képez, hiszen a hal6zatba Gjokezinasicsot
gyakran két, egymassal mar kapcsolatbaid lésticshoz egyarant hozzakapcsolja. A
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leirasi moédszer tovabbi @hye, hogy a keletkézharomszdgek szama egyetlen para-
méter segitségével szabalyozhatd. Osszefoglalva: Holme és Kim modszsgestime

a BA hal6zat alacsony atni@ét és hatvanyfliggvény szerinti fokszam eloszlasat, és
kiegésziti azokat a magas klaszterezettséggel.

Az itt bemutatott halézat modellek véletlen graf modellek, amelyek konkrét halé-
zat definialasa helyett egy-egy graf sokasag "elkészitését" (diseadefinidljak és
erre a graf sokasagra atlagolt tulajdonsagokat (példaul atjndzsgalnak. Mindegyik
leirt modellben teljesil a kis vilag tulajdonsag. Ezen tdl megfigyélaehagas klasz-
terezettség a Kis Vildg modellben, a BA modell Holme-Kim-féle médositasaban és
gyakran a duplikacio-mutacigptist halézatfefidés eredményeként is. Ut6bbi esetben
keletked két fehérje kdlcsdnhatasban legyen egymassal. Az itt leirt modellek kdzi
a hatvanyfuggveény szerinti fokszam eloszlast leirja a skalafiiggetleteliak csa-
ladjaba tartozé BA modell, a duplikacié-mutacié modell és a Holme-Kim modell. A
fehérje-fehérje hal6zatokra specialisan jellénfiakszam diszasszortativitast (az egy-
modellek kdzil a BA modell és a Holme-Kim modell irja le. A duplikacié-mutacid
modellben a fokszam-fokszam korrelacidjele a duplikacié és a mutacié sebességé-
nek aranyatél fiigg, csak alacsony mutacios rata esetén negativ. Noigkiologiai
(alapkutatasi és gyogyaszati) szempontbdl a skalafliggetlen modeliéKagtps ko-
vetkezménye az, hogy a bioldgiai rendszerekben (és mas rendszeiiskgyakran a
hal6zati csucspontok "fontossaga" a legnagyobbaktdl a kisebliekdtadva folyto-
nosan csokken, ezért sokszor nincsen &éy a fontos €s nem fontos csicsok (gének,
fehérjék) egyszerii szétvalasztasara.

PPI halézatok moduljai és a PPl modulokat kere$ modszerek

Az el6z0 alfejezetben leirt halézat modellek a fehérje-fehérje kdlcsbnhatési ha
I6zatok szamos tulajdonsagat helyesen irjak le, de a valédi halézatokludigyeé
modularis szerkezetet nem vagy csak alig tartalmazzak. Tekintsink isrhéidz 1
abrara, amelyl leolvashaté, hogy az éle§gfomba PPI hal6zataban a biologiai tu-
lajdonsagok korrelacioja-3 1épésnyi haldzati tAvolsagndl tinik el. Ugyanez az ered-
mény masképpen megfogalmazva azt jelenti, hogy a fehérje-fehérje kbi&ssi ha-
I6zatban a fehérjék tulajdonsagainak korrelacibjgépésnél szignifikansan nagyobb
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1.14. dbraAz élesztégomba (S. cerevisiae) yeast-2-hybrid és Co-IP kélcsonhatasa-
inak Osszesitett elemzése alapjan a kdlcsénhatasi hal6zatban 2-3 1épésnyi tavolsag
utan a biolégiai tulajdonsagok hasonléséagai eltlinnek. Az abra atvétel a [73] publi-
kaciobol. A Co-IP esetében a szerzk a mért komplex-ekbdl kiindulva a korabban
emlitett "spoke" (kill6) moédszerrel hataroztadk meg kozelit6 médon a fehérje-fehérje
par kélcsénhatasokat. A PPl halézatban a fehérjék nagy része rendelkezik — a Gene
Ontology adatbéazisban [74] taldlhaté — egy vagy tobb "Biological process" (biol6giai
folyamat) és "Cellular component" (sejten bellli hely/alegység) besorolassal. A fug-
gbleges tengely fehérjék besorolas (cimke) listainak a Jaccard korrelacioéit mutatja
mindig a két 6sszehasonlitott fehérje vizszintes tengelyre felmért halézati tavolsaga-
nak fliggvényében. Az dbran a "Synthetic lethal" cimkéjli gérbe a fehérje paroknak a
dolgozat szdvegében leirt genetikai kdlcsénhatasat tesztelik.

tavolsagig megtalalhatd. Ezzel szemben adEfRényi modellben és a Kis Vilag mo-

dellben két szomszédos cslcs minden tulajdonsaga korrelalatlan, tetvéieladios

24

hossz még-nél is rovidebb, nulla. Az éz6 alfejezetben leirt révid levezetés alapjan

a Barabasi-Albert modellben a szomszédos fokszamok a megfigyelksalaude-
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leléen antikorrelaciot (diszasszortativitast) mutatnak. Tovabba a BA modaitigg

a masodszomszed csucsok kozott is van korrelacio, akarcsak a BAl idotiee és

Kim altal javasolt valtozataban. Az altalanos modellek altal mutatott fokszasréok
korrelaciok azonban egyetlen esetben sem irjak le azt a széles koérgégymket
jelenséget, hogy a — biolégiai, tarsadalmi, technologiai és egyéb — halapakikan
nagy szamu, egymassal atbedri részhalmazt tartalmaznak. Ezek a csucs halmazok
(csoportok) striiek abban az értelemben, hogy a csucsok I&gregagyobb val6szi-
niséggel kapcsoldédnak a csoporton belllli mas csucsokhoz, miaparten kivili
csucsokhoz.

Erdemes megjegyezni, hogy a molekuléaris bioldgiai folyamatokban gyakran a h
I6zatok altal adottnak feltételezett binaris fehérje-fehérje kdlcsénHatabpontosabb
leirast adnak a kélcsdnhat6 fehérje csoportok, a modulok. Ennéiblegka az, hogy
az éb sejtekben gyakori a kooperativ kdlcsdnhatas, tehat nerél, kethem harom
vagy még tobb fehérje (és esetleg tovabbi molekula tipus) kdlcsdnhatédgdlsef
egy esemeényt. Amikor ezeket a molekularis biolégiai modulokat a mérési er@dsz
€s a mérési eredmények alapjan a PPI hal6zatokat definial eljarasakthélékké
alakitjak, akkor gyakori, hogy egy bioldgiailag ismert modulon belll kapuwagas
paronkénti kapcsolati valdszinliséget (és magas sulyokat), ékiaribalacsony kap-
csolati valészinliséget. Erre egy gyakori példa az, hogy a konabditett Co-IP és
TAP mérések altal azonositott fehérje komplex-eken beliil szokas apsifutt ,mat-
rix” modszerrel a komplex-ben [é&vminden fehérje-fehérje part 6sszekotni egy éllel.
Ha a mérések egy fehérje komplex-nek tébbféle mddosulatat is azonoakit, a
komplex kdzponti részében lé¥ehérje-fehérje parok sokszor fordulnak elz ered-
ményekben, és a koztik futé élek sulya nagy lesz. igy az eredménkdgatt PPI
hal6zatban mindannyian nagyobb valdszinliséggel szerepelnelhabézatban mo-
dulokat kere8 médszerek a komplex kézponti részét valéban, biolégiailag helyesen
azonositjak modulkeént.

Az elb6z6 bekezdésben leirtak alapjan biolégiai szempontbdl helyes eredményt ad
nak azok a matematikai modszerek (algoritmusok), amelyek a PPI hal6zatizmok
lokalisan sir(in 6sszekotott halmazait keresik. Az altalanos hal6zatilrkere$ al-
goritmusok kozul széles kdrben elterjedt Girvan és Newman eljarasarpréd ne-
vén a Girvan-Newman (GN) mddszer. A GN médszer abbdl a feltételékidstul ki,
hogy a vizsgalt hal6zatban egymastdl jol elkiiloniinek a ,ritka” hal6zamy@zetnél
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1.15. abraModularis szerkezet egy kis hal6zatban. Azonos modulon beliil 1évé két
csucsot jéval nagyobb valészinlséggel két 6ssze él, mint két olyan csucsot, amelyek
kilbnb6z6 modulban vannak. Az dbra atvétel a [75] publikaciébol.

magasabb él sirliséggel rendetkéartomanyok (Id_1.15. abra). Ennek a szerkezet-

o

nek az egyik kovetkezménye az, hogy a sUrii tartomanyokat (asitckplmazokat)
0sszekdh kis szamu élen Iényegesen tdbb legrovidebb pont-pont kapcsolatatalad
mint a halmazok belsejében futd éleken. Tehat minél alacsonyabb egyvédmmess-

s

e, annal inkabb egy strl halmaz ,belsejében” talalhato, és minél nidpasy él

s

betweenness-e, annal tdbb és nagyobb slirli halmaz kozétt biaps#dtatot. Emiatt
a a GN maodszer a slri tartomanyokat (halézati klasztereit) Ggy atjanbsgy a ha-
I6zat legmagasabb betweenness-{i éleinek eltavolitja, és ezutan felaonaggmarado
graf komponenseit, ezek lesznek az eredeti graf klaszterei.

Az el6z6 bekezdésben leirtak utan a GN eljaras pontos definicidjahoz egyetlen
paramétert kell régziteni, az eltavolitandé élek szamat. Ha a halézatb6hz sl
néhany élt tavolitjuk el (a legmagasabb betweenness-{i éleket), akioraranak a
modulokat 6sszek&tkapcsolatok, és a graf nem esik szét komponensekre, tehat nem
sikeriill azonositani a modulokat. Ha tal sok élt tavolitunk el, akkor a meglaayaf
komponensei az eredeti graf moduljai helyett mar csak azoknak kisitésznek. Az
optimalisan eltavolitand6 él szam meghatarozasa érdekében Newman é&s[Goi\a
kovetkedket javasolta: (1) minden lIépésben tordljik a legnagyobb betweefiréss-

(2) az él kitorlése utan szamoljuk Gjra az élek betweenness-ét és igyn@)alépés-
nél talaljuk a legjobb modul szerkezetet, amelynél a modulokon belili és alokodu

s

kozotti élslirliség a legjobban eltér. Ezt az eltérést a Newman-féle lanibdsi ()
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szamszerisiti. A Newman-féle modularitas definialasdhoz gondolatbportssitsuk
egy héldzat cslcsait. Az csoporton belll futd élek szamat jelolg, tovabba az.
csoporton belil legalabb egy végponttal rendelkélek szamat jelélje;. A Newman-

féle modularitas@) azt méri, hogy egy csoporton beliil lényegesen tébb él fut-e, mint
azok kozott:

Egy 6sszefug@kiindulasi graf esetén az élek eltavolitdsa soran a Newman-féle modu-
laritas nullardl indul, névekszik, majd csdkken és az 6sszes él torlésésmét nulla

lesz. Végig nemnegativ értékeket vesz fel. A kdztes lépések kozil a mexipahoz
tartoz6 allapot lesz az, amelynek a graf komponensei az eredeti hakigadrtjait
(moduljait) adjak a GN médszer szerint. Erre mutat egy példataz 1.16. abra.

A GN modszer dinye, hogy a (i) korabban mar alaposan vizsgalt agglomerativ
(,agglomerative”) és felosztd (,divisive”) hierarchikus klasztersez épll, (i) a ha-
l6zatban mérhét él betweenness jelentése egyszerl és az athalad6 legrovidebb at-
vonalakkal j6l szemléltethéf tovabba (iii) kis halézatokra hatékony algoritmusokkal
megvaldsithaté. A GN mddszer valddi hdlézatokra tdstatkalmazasanak kébbb
hatranya van. Az efshatrany az, hogy egi¥ csutcsbdl allé halézatban az él betwe-
enness szamitasa egzakt modyiN?) szamitasi idt igényel, és jelenleg (ismereteim
szerint) nincsen olyan gyorsitott valtozata, amelyik néhany tizezer asttckgetti
hal6zatokra alkalmazhat6 és széles korben elterjedt (tehat mar alapsamitdk a
felhasznaldk). A GN modszer masodik hianyossaga az, hogy az dmihbaldzati
modulok k6éz6tt nem enged meg atfedéseket.

A PPI halézatok moduljainak azonositasara a Girvan és Newman altal javasolt
algoritmuson tul szadmos tovabbi médszer ismert. Ezeknek a modszerekraaky a
része a statisztikus fizikaban, az informatikaban és a grafelméletberbkaratar ki-
dolgozott klaszter (csoport) keresési modszereken alapszik. Ezdtoedbban mas
kutatasi teriileteken mar kidolgozott — csoport keresési mddszerelbatiadédbeagya-
zasi térben definialt metrika (példaul euklideszi vagy hal6zati tavokségjtségével
azonositjak elemek (vektortérben t&pontok, haldzati cstcspontok) olyan halmazait,
amelyeknek elemei nagyobb valoszinlséggel kapcsolodnak egymasimb a hal-
mazon kivili mas elemekhez. A kdvetkerméhany bekezdés az a statisztikus fizikai,
informatikai és a grafelméleti eredetfibb klaszterezési mddszereket tekinti at. Az
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modularity
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1.16. dbraEgy 64 csucspontbdl allé teszt halézat moduljainak keresése a Girvan-
Newman maddszerrel. Az abra atvétel a [75] publikaciobdl. A teszt halézat 4 darab,
egyenként 16 csucsot tartalmazé moduljan beltl minden csicsnak z;, = 6 kapcsolata
van. Minden csucsnak a moduljan kivili cstcsokkal z,,,; = 2 kapcsolata van. Az abra
aljan talalhat6é pontok mutatjdk a halézat 64 darab cslcspontjat. Az dsszes él torlése
soran a halézat egyetlen komponenshél 64 komponensre esik szét. Ezt a folyamatot
kovethetjik az abran lathatd hierarchikus fa tetejétél lefelé haladva. A hierarchikus
fan lathaté elagazasok a graf komponensek egymas utani szétesését mutatjak. Az
abra jobb oldalan lathatd, hogy az élek térlése kdzben hogyan valtozik a Newman-
féle modularitas (QQ) értéke. Az abra jobb oldalan l1évé modularitas grafikon maximum
értéktdl szaggatott vonal vezet az abra bal oldalan 1évé fanak a 4 modult tartalmazé
allapotahoz (a szaggatott vonal az abra bal oldalan lévé fat annél a pontnal ,vagja el”,
ahol a fanak 4 4ga van). A konkrét példaban négy graf komponens esetén maximalis
a modularitas, tehat a GN mdédszer szerint ez a négy pont csoport az eredeti halézat
moduljai.

attekintésBl kimarad szamos olyan modszer, amely a molekularis biol6giaban is gya-
kori: k-means k-medoids) [[77], Self-Organized Maps (SOM)_[78], neurdlis haléza-
tol@ [79], Singular Value Decomposition (SVD) [80], és a Support VectocMiae
(SVM) [81]. Ezek a mAdszerek azért maradnak ki a koveilkekezdésekben szerépl
felsorolasbol, mert (i) nem halézatokon vannak definialva, hanem &rabdktorte-

reken és (ii) doriien gén expressziés (MRNS koncentracios) adatok csoportositasara
hasznalatosak, nem fehérje-fehérje kdlcsdnhatasok elemzésgrérdegesség, hogy
molekularis biolégiai haldzatokon szokas ,,tévolsé@ﬂefiniélni agy is, hogy bar-

mely két (A és B) cslucshoz hozzarendeljik a koztlik dé/haldzati tavolsag (Iépés
szam) inverz négyzetéi( A, B) = (~2 [82)].

18A dolgozat halézatokban tértérmodul (csoport) keresddrszol. A félreértések elkerillése érde-
kében érdemes megjegyezni, hogy a neuralis hal6zatokkal végaptirtssitas nem a neuralis hal6zat
csucspontjait csoportositja, hanem a neuralis halézat ,input” adatregtkto

9Erre a tavolsag” fogalomra nem érvényes a haromszég szabaly.
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A gyakran hasznalt statisztikus fizikai modszerek kdzul kiemélkkdh Monte-
Carlo tipust modszerek, amelyek ugy keresnek csoportokat, hoggrarakximali-
zalnak ,belll sok kdlcsdnhatéas, de kifelé kevés kolcsdnhatas” tipusiyisggeket
[83]. Ezek kozll az egyik legismertebb a szuperparamagneses kéaEadsuperpa-
ramagnetic clustering, SPC), amelynek alapja egy vektortérben ferr@eseggn kol-
csonhat6 részecskék renddese a pontok térbeli kozelsége altal meghatarozott cso-
portok szerint[[84]. Fontos, hogy az SPC mddszer definicidja szesakt diszjunkt
csoportok (modulok) azonositasat végzi.

Az SPC-vel ellentétben atféklasztereket ad eredményként egy informatikai ere-
det( algoritmus csalad, a fuzzy clustering (elkent csoportositas, |&tayg85]). Ez-
zel a csoportkerédsmoédszerrel minden pont tetdeges szamu csoporthoz tartozhat,
és mindegyik csoportjahoz egy 0 és 1 kozotti sullyal tartozik. A fuzzy dlingteti-
pusU modszerekben egy-egy csoport azonositasahoz hagyomrusdmycsoport tagok
kozotti euklideszi tavolsagra volt sziikség, ami hal6zatokban nem |édetdnleg mar
rendelkezésre allnak fuzzy modszerek halozatok klaszterezésam & eredmeny-
ként kapott ,elkent” és nagyon részletes csoport szerkezet gyalkz eredeti adatokat
kevésbé redukalja (egyszer(siti), mint mas, egyszer(ibb méds2eri@ki 7. abra egy
elkent modul keresési (fuzzy clustering) példat mutat egy molekulariédiz halo-
zatban al[86] publikacié alapjan.

Két gyakran hasznalt grafelméleti eredetl hal6zati csoportengsiszer a klikk
keresés és &-core keresés. Ezekben a médszerekben az azonositott klikkek illetve
k-core-ok a halézat moduljai. A-klikk egy & csucsbdl all6 teljes részgraf, azaz a
hal6zat csucsainak egy olyan csoportja, amelyben barmely két cqirsokatban van
egymassal. Egy-klikket természetesen tartalmazhat €gy+ 1)-klikk. A k-klikkt 6l
eltérd fogalom a klikk. Ha egys-klikket nem tartalmazk + 1)-klikk, akkor egyben
klikk is. Masként fogalmazva: a klikk egy maximalisklikk. Egy hal6zatban &-
core egy maximalis méretll 6sszefbggszgraf, amin belll minden csics fokszama
legalabbk. Fontos, hogy egy halozatklikkjei atfedhetnek, viszont A-core-ok kdzott
nem lehetséges atfedés.

A Monte-Carlo algoritmust hasznaldé halézati modul kéresddszerek énye,
hogy — a determinisztikussag hianya miatt — a keresési feltétel nem egzealtt ate
biolégiai rendszerekben és a mérésekben gyakori hibakra keeezbkeny. Hatra-
nyuk is ugyanebfl fakad, mert a kapott eredmény nem jéldefinialt. A fuzzy clustering
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1.17. dbraFuzzy clustering (elkent csoportok) azonositasi Iépései egy halézatban a
publikacioban leirt médszer alapjan. (1) A bal fels6 abran lathaté halézatban a
keres6 maédszer kijeldli a csoportok (klaszterek, modulok) kézéppontjait. A csoportok
szama rogzitett. (2) Ezek a klaszter kozéppontok lathatéak a jobb fels§ abran piros,
z6ld és kék szinnel jeldlve. (3) A bal als6 abran lathaté a modulok ,névelése” a kozép-
pontjaikbdl kiindulva. (4) A jobb alsé abra mutatja a végeredményt, amelyben minden
pont tobb modulhoz is tartozhat és a szine az dbran a modul tagsagi stlyainak meg-
felel6. Az &bra forrasa a Wikipédia.

elénye, hogy az azonositott halézati modulok kézoétt definicié alapjan medéttg
fedéseket. Hatranya, hogy az eredmény nagyon részletes, kongpkzdléal kevésbé
képes teljesiteni a hal6zati modul keresés eg§ikélkitlizését: kevéshé képes redu-
kalni a halézatot annalbfosszetedire. A klikk ésk-core keresés éhye, hogy ponto-
san definialt eredményt ad és matematikai értelemben val6ban a lehetségestbg
halmazokat azonositja. Viszont mindketek hatranya, hogy a val6di modulok nem
a lehetséges legs(riibbek, hanem a teljes 6sszekotottséghezatidsan hianyzik
belblik szamos csucs és él. Tehéat ez a két mddszer igen érzékeny a bigddgiarési
hib4kra.

Az el6z6 bekezdésekben bemutatott mdédszerek értékelése soran sok sz esett
fehérje-fehérje kdlcsbnhatasi hal6zatokban talalhaté modulok atfédiészek nagy-
sagat egyszerlien érzékelhetjik, ha az éegszhbaban §. cerevisiagismert fe-

hérje komplex-eket (fizikailag 6sszekapcsoldédd fehérje csoportakedyizsgaljuk.
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A CYGD (Comprehensive Yeast Genome Database) 2005-6s adatiira|[&8F] az
éleszégombaban ismert fehérje komplex-ekben 6ssz2semkilonbosd fehérje vesz
részt, de a komplex-ek fehérje szdmainak 6ssgege. Ez azt jelenti, hogy atlagosan
mindegyik fehérje 3-nal tébb komplex-nek tagja. Mivel a fizikailag kol¢wiit fehér-
jék csoportjai (a komplex-ek) a fehérjék altal alkotott funkcionalis mochadkcsak
egy részét jelentik, ezért a funkcionalis modulok k6z6tt még ennél is fsebbek az
atfedések.

A fehérje kolcsbnhatasi halézat moduljainak azonositasa a molekularigiaiold
és a sejthiolégia szamara Iényeges Utmutatast adhat. Az egyik kapcsoléddatud
nyos vita soran a vitdzd csoportok a modulok és a nagy fokszamu (sckd{atial
rendelked) fehérjék kapcsolatat elemezték tébb cikk sorozatban. A halézataidian
kapcsolattal rendelkézcsucsokat (példaul fehérjéket) szokas kdzéppontnak (,hub”-
nak) nevezni. Ezt a megnevezést hasznélva egy 2004-es publikagadapéottal[83],
hogy az élesfigomba PPI hal6zataban a nagy fokszamu fehérjék fedagsze kétd
csoportba oszthato: ,party hub” és ,date hub” (itt a ,date” sz6 jelenp@sedevd”).
El6bbiek (a ,partiz6” kdzponti fehérjék) jellerden egyszerre lépnek kblcsbnhatasba a
kolcsbnhato partnereikkel (fehérjékkel), mig az utébbiak (a ,randid@ponti fehér-
j€k) jellemBen kilénbod idbpontban lIépnek kapcsolatba a nagy szamu kdlcsdnhaté
partnerikkel. Ezt a szerkezetet &bb szemléletesen az ,altocumulus” tipusu &éth
hoz is hasonlitottak, Az altocumulus tipusu fidtben nagy szamu, de kis méreti sri
tartomany all egymassal laza kapcsolatban. Egghidiseredményi [89] szerint a lazan
Osszekapcsolt slri tartomanyokat tartalmazo (altocumulus-szenieget helyett a
PPI hal6zatok inkdbb egyetlen sliriin dsszekototttediz (egy ,stratus”™hoz) hason-
litanak. A PPl hal6zatok szerkezdiBalkotott két eltéd képet az_1.18. dbra mutatja
be.

A ,party-hub, date-hub” (vagy ,stratus-altocumulus”) néven ismerttewitnak
az elméleti halézat dinamikai érdekességen tul szdmos konkrét kag@sofibntja
van biologiai szempontbdl kézponti kérdésekhez. A vitazo felek kézéitkorabbi
eredményekel [56] megésitve — egyetértés alakult ki abban, hogy pozitiv korrela-
cid van akézott, hogy egy fehérjének sok kdlcsdnhatasa van és haapott fehérje
esszenciél [9Q]. Abban viszont mar csak tovabbi kutatocsoportok munkai alapjan
jott 1étre egyetértés, hogy egy fehérje evollcidjanak sebessége aitalébafligg a

2Egy fehérje egy adott szervezetben esszencidlis, azaz nem nélilolzha a fehérje génjének a
szervezet DNS-d# tortérd eltavolitasa utan a szervezet nem marad életképes.



dc_901 14

50 1. fejezet: Fehérje-fehérje kblcsGnhatasi halézatok moduljai

altocumulus stratus

1.18. 4braA fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézatok szerkezetérdl alkotott két eltérd
leiras. (A) A ,party hub, date hub” leiras [88] szerint a PPI hal6zatban kis sir{i modulo-
kat nagy fokszamu csucsok kapcsolnak 6ssze. Ennek a szerkezetnek a [89] publikacié
szerint a neve ,altocumulus” (gomolyfelhd), mert egymassal kapcsolatban allé klasz-
terekbdl (,gomolyagokbdl”) all. (B) A ,stratus” (réteges) felhd leiras [89] szerint a teljes
PPI halozat funkciondlisan eltéré részei mindannyian szoros kapcsolatban vannak a
tobbi résszel. A szerkezeti képek kozotti eltérés a fehérjék evollciojanak sebességé-
vel is kapcsolatos. Részletek a szovegben. Az abra atvétel a [89] publikacidbol.

fehérje kolcsdnhatasainak szamatdl [91, 92]. A tudomanyterilet dgjpdsiése elle-
nére még napjainkban is szamos, molekularis biologiai hal6zatokat @ lenteikaci-

Oban kerlil a kdzépppontba a ,hub™-ok és a modulok kapcsolata kEfiraka, hogy a
nagy fokszamu csucsok gyakran tdbb modulnak is nélkilézhetetlen tagjegydegy
ilyen ,hub”-ot eltavolitunk, gyakran tdbb modul teljesen atalakul vagy aégsem-
mistl. Ez a tulajdonsag ravilagit a gyégyszeres kezelések soran gykhnaerib

fehérje funkcié gatlas mellékhatdsainak egyik fontos okara. Az itt leirt gpegjBsek-
b6l a modulokat azonosité mdédszerek szamara a kovetkeztetés egyéhdhgtobb
fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi halézatokban csak olyan médondsnabdulokat ke-
resni, hogy a keresés kézben a modulok kozotti atfedéseket megignged

Eredmények

1.1. Atfedd modulok azonositasa fehérje-fehérje kolcsénhatasi (PPhalo-
zatokban [T1,/T2,T3]

7 _

Az elbzb alfejezet szerint a fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi halézatok modakjain
szerkezetéll akkor vonhat6ak le biolégiailag helyes kovetkeztetések, ha egy wiszon

lag egyszerl és hibaffialgoritmus alkalmazasaval egymassal &ifetbdulokat azo-
nositunk. A leirt modszerek kézil a Monte-Carlo tipust optimalizal6 modszare
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Jfuzzy” (elkent) klaszterezés és a klikkek azonositasa biztosit a#&déa klaszterek
kozott. A Monte-Carlo médszerekkel és a ,fuzzy” mddon kapott klaskteem biz-
tositanak egyértelmi eredményt és a klikkek azonositasa az adatok kisitaédira
érzékeny, azaz nem hibafirA modul kereé modszer hibatlirése a kovetkézmiatt
fontos kovetelmény. (1) A felhasznalt kisérleti technikdk mindegyike sz&nyedi és
szisztematikus mérési hiba lefiséget tartalmaz. (2) A fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi
hal6zatok az adott sejtben lehetséges 6sszes kdlcsonhatas térkép@kmmaek a
térképnek a kilonbdzrészeit (a kblcsonhatasi graf részgrafjai) képesek mérni torzita-
sokkal a dolgozatban korabban részletesen leirt mérési és adatbel@isilgnddszerek.
Tdbbek kdzott a hibatlirés, a modulok kézotti atfedések megengerese egyszeri-
ség kovetelményeinek probaltunk megfelelni a klikk perkolaciés modszg(Qigue
Percolation Method, CPM) fehérje-fehérje kélcsdnhatasi hal6zatokead alkalma-
zasaval([T1l, T2].

A Klikk perkolacios mddszer PPI hal6zatokra todéalkalmazasakor abbdl a fel-
tételezésbl indultunk ki, hogy a biolégiailag jelefis funkcidkat fehérjék olyan cso-
portjai végzik, amelyek kdzott a csoporton belll nagyobb valoszggeéran kap-
csolat, mint a csoporton kiviil. A modszer a mar emlikeklikkekbdl indul ki, és a
pontos definiciéjahoz eddépésként sziikségiink lesk-&likkek kozétti szomszédsag
fogalmara. Két:-klikk szomszédos egyméssal, ha ponto§an- 1) olyan csucspont
van, amelyet mindkét-klikk tartalmaz. Tehat két szomszédeklikk atfedése pon-
tosan egy(k — 1)-klikk. Ha két k-klikknek (k — 1)-nél kevesebb csucspontja kdzos,
akkor a kétk-klikk egyméassal nem szomszédos, hanem egymassal atfiedlikkek
szomszédsaganak fogalma utan induljunk ki egyédiketikkb 6l és jarjuk be a vizsgalt
grafnak (halézatnak) azt a maximalis részgrafjat, ametyitikk szomszédsagi kap-
csolatokon keresztil elérltetAz igy bejart részgraf a hal6zat ekpklikk perkolaciés
klaszter@.

A [T1] publikacionkban ak-klikk perkolacios klasztereket tekintettik (definial-
tuk) haldézati moduloknak egy, a konkrét hal6zatban kivalaszt@ittéket hasznalva.
A médszert az 1.19. abra mutatja be egy kis példa hal6zatdnéAék kivalasztasa
azért fontos, mert a legtdbb haldézatban altaldban téblif@daraméter értékkel le-
hetk-klikk perkolacids klasztereket definialni. Aparaméter érték kivalasztasakor az
volt a célunk, hogy a kapott klaszterek a lghktginformativabbak legyenek halézati

2L klikk perkolécio kifejezésben szerépperkolacio szé arra utal, hogy a klasszikus perkolacio jelen-
ségéhez hasonldan szintén kapcsolatokon keresztiil bejarhaté risridi@tli csoportokat azonositunk.
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Rolling the k-clique

1.19. 4braA klikk-perkolacios (telies névvel: k-klikk perkolaciés) modszer szemlél-
tetése k = 4-es k-klikk paraméterrel egy kis halézaton. Az abra atvétel a [T4] pub-
lik&cionkbdl, Palla Gergely készitette. A szdvegben leirt kiindulé k-klikket az ABCD
csucsok alkotjak. Az ABCD k-klikknek szomszédja az ACDE k-klikk, és annak egy
tovabbi szomszédja az ECDF k-klikk. Tehat a mutatott kis halézatban az ABCD k-
klikkbdl kiindulva a szomszédos k-klikkeken at bejarhaté maximalis részgraf az ABC-
DEF. Figyeljik meg, hogy minden egyes szomszédsagi Iépésben az abran feketével
rajzolt k-klikk templat egyetlen csicsa mozdul el és a tdbbi (k — 1) darab csucsa
helyben marad. Példaul az ABCD - ACDE szomszédsag |épés soran a fekete szin(
templat B cslcsa mozdul el az E csucsba és az ADC csucsok helyben maradnak.
Ez alapjan a szomszédos k-klikkre tortén6 atlépés szemléletesen nevezhet6 a k-klikk
templat ,goérgetésének” (k-clique rolling).

modulként. Maga& paraméter érték nagyobb él sliriségl modulokat eredményez. A
lehetséges legalacsonyabbérték, amit valaszthatunk, fa = 2. Ebben az esetben
mindenk-klikk a halozat egy éle, két szomszédoklikk (kK — 1) = 1 k6z0s csu-
csot tartalmaz, tehatiaklikk szomszédsag él szomszédsagot jelent és mikhddikk
perkolaciés klaszter egy graf komponens.

A fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi halézatok legnagyobb (graf) kowpse altala-
ban a hal6zatnak majdnem az 6sszes cslcspontjat tartalmazza. Ezraérgrdib-
I6giai modulként nem informativ. Emiatt a graf komponenseket eredmériyez 2-
es paraméter értéknél magasabbat kell valasztani. A legmagasablihattaszrték
a halézatban talalhaté legnagyobb klikk mérete. PPI hal6zatokban gy&i@amagy
tobb csucsbdl all6 teljes részgrafok (klikkek) igfardulnak. llyenkor &-klikk perko-
lacio eredményeként kapott modulok élsiirlisége magas, de a haézas@ontjahoz
képest igen kevés pontot tartalmaznak. Osszefoglalva: (i) hgkéiikk méret) para-
méter alacsony, akkor a kapott modulok k&zott lesz egy nagy és sok (icsia a
k paraméter magas, akkor a kapott néhany modul mindegyike kicsi lesz @yikde
modul ak klikk mérettel egyeé vagy annal kicsivel tobb csucsot tartalmaz). Kézepes
k-klikk méret esetén altalaban van kicsi, kbzepes és nagy méretli modubaty és
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a modul méret eloszlas hatvanyfiggvényhez hasonlb. A [T1] cikkimkhea folyto-
nos (gyakran hatvanyfiggvény-szer() modul méret eloszlastetik a biologiailag
leginformativabbnak, és a legjolibklikk paraméter azonositasahoz a kovetk&r
valasztasi mddszert javasoltuk. A legnagyobb és a masodik legnagyahiibran &-
klikk perkolacios klaszterben) talalhaté csicspontok szamanak arayyenla lehdi
legkdzelebb a 2-hoz.

A klikk perkolaciés médszerhez (CPM) sziikséges klikk keresés altaksetben
NP teljes feIada@ [94]. Azonban a valds PPI hal6zatokban vagy befejeézhdtere-
sés rovid idn beldl, vagy a matematikailag egzakt eredmény biolégiai szempontbdl
nem sziikséges és helyettesithegy heurisztikus (nem egzakt) médszer eredményé-
vel. Ezek alapjan a CPM-et megvalésitd (implementald) CFinder szoftveredke®
modszereket hasznalja. A CFinder az alapértelmezett beallitdsok eséidrpeio-
lacios mbdszer egzakt eredményét szamitja ki a beolvasott hal6zat klidkjeiag-
keresésével. A klikkek azonositasa azért elegentkrt a felsorolasukkal megkaphat6
tetsBlegesk mérethez az 6sszésklikk és ak-klikk perkolacios klaszter@. Ha egy
halézat nagyon sirl (példaul az atlagos fokszam= 2FE /N > 5), akkor ebfordul-
hat, hogy tébb nagy méretii klikk paronként egymassadem atfed. llyen esetben a
klikkek egzakt azonositasa a felhasznal6 szamara reéhigidokkal tovabb tart, ezért
a CFinder-ben lehéség van egy kdzetitmddszer hasznalatara. A kozélihddszer-
ben a felhasznal6 kijeldlheti, hogy a CFinder csicsonként maximalisan imedny
(hany masodpercet) toltson el a kereséssel_AZ 1.20. abra egy példdtan@Finder
hasznalatéara.

A PPI hal6zatokban és mas molekularis biolégiai is hal6zatokban gyakgy, ho
az éleknek sulya van. Ezek az él sulyok altalaban az élek altal jel6lt killaséisok
valészinliségét, jelebségét vagy gyakorisagat mérik. Az él sulyok segitségével tor-

R V4

ténd modul keresés érdekében a CFinder tartalmaz élsuly szerinti vagéisiéget:

a felhasznal6 a modul keresés inditadatekivalaszthatja él suly alapjan az 6sszes
él egy részét. Ha a felhasznalo kijelél egy minimalis és egy maximalis él sult(leh

227 szamitastudomanyban az algoritmizalhaté probléméakat szokas tssipami aszerint, hogy a
megoldashoz a legrosszabb esetben sziikséges szandifdasssra a vizsgalt rendszer méretével hogyan
novekszik (skalazik). Egy probléma az NP csoportba tartozik, ha aloéegp nem determinisztikus moé-
don, de polinomidlis i@ alatt elvégezhét Egy probléma NP-nehéz, ha a megoldasahoz szikséges id
legalabb olyan gyorsan novekszik a rendszer méretével, mint a leggigih NP probléma megoldasahoz
szilkséges il Egy problémat NP teljes”, ha egyarant NP és NP-nehéz.

A CFinder sllyozott és iranyitott élek esetén is hasznalhatd. Az iranyitdktpeikolacios modszert
a dolgozat 2. fejezete definialja és hasznalja.
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csak az egyiket), akkor a CFinder a hélozat dsszes éle kdzil cddjelt tarto-
manyba e8 sulyu éleket hasznalja. Az élsulyok szerinti ,vagas” esetén a CFidder
a kivalasztott intervallumon kivil I&vsullyal rendelkea éleket, és torli a kivalasz-
tott (a modul kereséshez felhasznalt) élek sulyat. Ha egy hal6zatbdekasi§/anak
eloszlasa folytonos és széles (nem egy-két csucsban koncentyaiddtiar joval pon-
tosabb megoldast ad az élsulyok pontos felhasznalasavaldongdul keresés. Ennek
érdekében a klikk perkolacios modszert kiterjesztettiik sulyozott haldzaés az igy
kapott sulyozott klikk perkolacios médszert szintén eléhéttettiik a CFinder-ben.

A sulyozott klikk perkolacios roviditett neve CPI\/@. A modszer alapja a rész-
graf elsség (,subgraph intensity”) nevli mennyiség segitségével definlgtizott
k-klikk. Onnela és tarsszebzegy sulyozott haldézatban (olyan halézatban, amelyben
minden élhez rendelkezésre all egy suly) télsges részgraf é6sségét (intenzitasat) a
kovetkedképpen definialtak: egy részgraf intenzitasa a részgraf él sulymaaiani
kozepe([95]. AI[T3] publikacionkban erre a részgraf intenzitas defirdcépitettik a
sulyozottk-klikk perkolacios klaszterek definicidjat. Ha eggsucshbdl allo teljes rész-
graf (teljes, azaz minden csucs par kozott van él) intenzitasa nagyolteggiebre
rogzitett! intenzitas kiiszob érték, akkor ezt a részgrafot sulydzadikknek nevez-
tik el. A sulyozatlan klikk perkolaciés médszerhez hasonléan a sulyoatharsis (i)
pontosan akkor szomszédos két sulyozeklikk, ha pontosar(k — 1) csdcspontjuk
kozos, (i) a sulyozotk-klikkek szomszédsagi kapcsolatain keresztil bejarhaté maxi-
malis részgréafok a sulyozott{)klikk perkolacios klaszterek, és (iii) a CPMw madszer
altal definialt hal6zati modulok a sulyozott klikk perkolaciés klaszterek. Asaér két
paraméterét (& élslirliség és akintenzitas kiiszéb paramétert) a sulyozatlan esethez
hasonléan gy javasoltuk megvéalasztani, hogy a két legnagyobb klasatetének
(cslics szamainak) arany2-#0z legkozelebb legyen.

A sulyozott klikk perkolaciés madszert F. Zhang és munkatarsai fefidédtsik da-
ganatos emberi tidben talalhatdé gébok (csomoésodasok) osztalyozasara gatked
portokkal) [96]. Georgii és szeftarsainak elemzése alapjan sulyozott fehérje-fehérje
kolcsbnhatasi hal6zatok moduljainak azonositasa esetén a CPMw mo@2aydr-
béje jobb (magasabban halad), mint a CPM mddszeré, de middlaticsonyabban
halad, mint az altaluk javasolt éls(irliség-alapi DME (Dense ModulenEration)
maodszeré [97].

240 CPMw betiiszéban a ,w” a weighted (sllyozott) sz6t jelzi
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1.20. 4braPélda a klikk perkolaciés modszerrel miikodé CFinder szoftver hasznala-
tara. Az abran az élesztégomba Pex13 fehérjéjének a moduljai lathatéak a DIP (Da-
tabase of Interacting Proteins) adatai alapjan. A CFinder szoftver let6ltheté Windows,
Linux és Macintosh operacios rendszerre a http://CFinder.org weboldalrél. A letoltétt
csomag tartalmazza a Linux parancs soros modban futtathaté programot 32 és 64
bites architektlirara egyarant. Az 4bra atvétel a CFinder weboldalon talalhato6 részle-
tes felhasznaldi leirasbol (Manual), és a [T2] publikacidonkban talalhat6 1. abra alapjan
készilt.

A szakirodalomban szamos tovabbi olyan altalanos (nem specialisandzat
modulkereé mddszer ismert, amely a lokdlis élslrliség azonositasan alapszik. Ezek
kozil néhany példa a kdvetkezRaghavan, Albert és Kumara minden csucsot kilon
modulként inicializalt és az iterativ modszeriik minden |épésében mindegyigatsuc
hozzarendelték ahhoz a modulhoz, amelyikhez a legnagyobb szamu ézgantsz-
tozik [98]. Ennek a médszernek a neve ,label propagation methodekes] hogy —
Tibély és Kertész eredményei [99] alapjan — a ,label propagation” nedcEz6rtéd
hél6zati modulkeresés ekvivalens egy Potts modell energia minimumainaékére
vel. Rosvall és Bergstrom a halézat élein haladé véletlen bolyongéasohkaléait ta-
rolta tomaoritett moédon [100]. Blondel és munkatarsai szintén minden cskigkint
modulként inicializaltak és ezutan a csucsokat mozgattak a modulok kdzéttidanod

o

kon bellili élstirliség novelésének iranyaban [101]. A ,label agagion”, Rosvall és
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Bergstrom bolyongasos mddszere és a cstucsok modulok kdzotti mozgatZAsiese-
ges szamitasi tlalapjan hatékony megoldasok, ellenben a modulok kozti atfedéseket
nem engedik meg.

Szintén altalanos (nem specialisan PPI) halozatokban Lancichinetti, &urtés
Kertész a hal6zat lokalis él slirlisége alapjan definialta és hasznaltameigyles cslcs
~lermészetes moduljat”. A mddszerrel kapott eredmény egyszerre sirohdtfed
hal6zati modulokat és a hal6zat alapjan hierarchikus szerkezetét [, Bagrow
és Lehmann a halézat csucsai helyett a hal6zat éleit csoportositottalokiual[L03].
Gregory modszere altalanositotta Raghavan, Albert és Kumara modsyare -
don, hogy minden csucs tartozhat egynél tobb modulhoz [104]. Lee ékatdusai
egy-egy csucsbol (mint modulbal) kiindulva kerestek szomszédosalsaicamelye-
ket az adott modulhoz hozzaadva a modul silr(i marad [105]. A &disoddszereket
és tovabbiakat is elemez és 6sszehasonlit Fortunato 6sszefoglaldldikkeA halo-
zati modul keresés szakteriletén napjainkra széles koérben elfogeélo@a, hogy (i)

a hal6zatok moduljai (PPI és mas hal6zatokban egyarant)tfteés (i) a matema-
tikailag egzakt médon implementalt algoritmusok lelassulasa esetén az alkallnazaso
szamara a kozefbt(heurisztikus) halézati modulok is gyakran megfélpbntossa-
guak.

Az éaltalanos (nem specialisan PPI) halézati modulkereédszereken tul l1étezik
tobb olyan médszer, amelyik specialisan PPI halézatok moduljainak azodoailgis
kidolgozva. Ezek kozil néhany példa a kdvetkea ClusterONE magas bél<Isi-
riséggel rendelkézcslics csoportokat keres Ggy, hogy a csoportok egymas kdzotti
atfedéseit megengedi [107]. Az MCL (,Markov cluster”) médszeréigdket csopor-
tosit szekvencidik kdzotti hasonldsdgok alapjan, célja fehérje csadadolbsitasa. Az
MCL algoritmusa sztochasztikus (Markov) matrix-ok segitségével véletgmobga-
sokat értékel ki[[108]. Az MCODE (,Molecular Complex Detection”) magas(ir{-
séqgl kis részgrafokbdl kiindulva — a részgrafok ,névesztésévédlres modulokat,
amelyeknek ké&shb az egyedi pontositasat is lebwd teszi[[109]. Yu és munkatar-
sainak algoritmusa olyan részgrafokat keres a PPl halézatban, aetehgiany él
hozzaadaséaval teljes részgraffa (klikk-€) lehet kiegésziteni [ 0floduLand ke-
red) 7 kilonb6d maddszert — nagyrészt lokalis élsirliség-vizsgalatot — haszeéb atf
hal6zati modulok azonositasara [111]. Az RRW (,repeated randonsiWatkddszer
az MCL-hez hasonléan véletlen bolyongasokat értékel ki, de az MGallmntétben
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felhasznalja az éleken talalhat6é sulyokat (éissegeket) is [112]. Jelenleg a Cluster-
ONE és a ModuLand modulker@algoritmusok egyarant a Cytoscape szoftvercsomag
[113] részeként (moduljaként) éridek A felsoroltakon tul is Iétezik szamos to-
vabbi (bar kevéshé elterjedt) mddszer, példaul a COACH (core-ateaf algoritmus
[114] és a korabban mar emlitett DME (Dense Module Enumeration) [97] ze6ds
amelyek — hasonl6éan az MCODE-hoz — siir(i részgrafokbdl indlknakalamint az
MCL mddszer egy tovabbfejlesztése [115], amely az eredeti MCL-lehbeze meg-
engedi a modulok kozotti atfedéseket.

A Klikk perkolaciés modszert (a CPM-et) és a modszert hasznalé CRrdévert
az altalunk vizsgalt eseteken tul tdbb tovabbi fehérje-fehérje kdlegdah(PPI) halo-
zatra alkalmaztak. Jonsson és Bates az emberi PPI hal6zatban hatdeg ottodu-
lokat, és vizsgalta azokon belll a daganatos betegségekkel kaps$etaigék helyét
[116] (Id.[1.21. &bra). S. Zhang és munkatérsai az égerhba PPl hal6zatadban ta-
lalt modulokat 6sszehasonlitottak kisérletékismert fehérje komplex-ekkel és funk-
ciondlis csoportokkal [117]. Azt talaltak, hogy a CPM Aaltal kiszadmitott mddyilo
legtobbje megfeleltethétegy vagy tobb funkciondlis csoportnak és a kiszamitott mo-
dulok (ii) nagyjabdl fele megfelelteth@kisérletekBl ismert fehérje komplex-eknek.

J. Zhu [118] és munkatarsai az élégmmba génjeinek transzkripci@szabélyozé
kolcsbnhatasok hal6zatat elemezték, és ennek kapcsan a fehérje-talicsénhata-
sok hal6zatdban modulokat azonositottak a klikk perkolaciés modszerrel.

A klikk perkolaciés médszert 2005-ben és 2006-ban PPI hal6zatdkaineazo
publikécidink [T1,T2] 6ta a PPI adatok sokat fajtek. A frissebb mérési adatok ko-
zul kiemelkedek a kozvetlen fehérje-fehérje kblcsbnhatasokat és a fehérje komple
eket azonositd mérések. Kdzvetlen fehérje-fehérje kdlcsénhatamékaeredménye-
ket publikaltak élesfigombaban Tarassov és munkatarsai 2008-ban [119], korabbi
éleszégomba PPl adatok maiségét elemezték Yu és munkatarsai szintén 2008-ban
[10], és azArabidopsis thaliangludfl) fehérje-fehérje kdlcsdnhatasait publikalta egy
konzorcium a Vidal csoport vezetésével 2011-ben [48]. A komplevésak kdzil né-
hany példa a kovetkéz Gavin és munkatarsai TAP (Tandem Affinity Purification)
modszerrel kapott eredményeiket 2006-ban publikaltakl[120], Krégamunkatarsa-
inak hasonl6 kisérleti technolégidval végzett mérései ugyanebbevben glentek

A Cytoscape egy molekularis biolégiai motivacioju szoftvercsomagysnszéles kérben hasznal-
nak biolégiai hal6zatok elemzésére és vizualizacidjara.

2 transzkripcié soran a DNS-ben talalhatd informacié — a DNS szekveralipjan messenger RNS
készul.
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1.21. 4braAz emberi fehérje-fehérje kolcsonhatasok halézatdban Jonsson és Bates
altal azonositott modulok (k = 6 klikk méret paraméterrel). Az abra atvétel a [116] pub-
lik&ciobdl. Az atfedd modulok esetén minden modult kiilén szin jelol. Az egynél tébb
modulhoz tartozé fehérjék csak az egyik modul szinével vannak szinezve. A modulok
mellett talalhaté leirasokat a KEGG adatbazisban az egyes fehérjékhez rendelt funk-
ciok alapjan hataroztak meg a szerzok. A f6 funkciokat vastag betlis kiemelés jelzi.
A halézatban a daganatos betegségekkel kapcsolatos fehérjéket hdromszog alaku
csucspontok jelolik.

meg [18]. Collins és munkatarsai (kdztilk van Krogan) 2007-es elemmgpgészt
az ebzb két mérés sorozat ,nyers” eredményeit 6sszesiti részletesebssehb bio-
informatikai modszerekkel [121]. Mindharom publikacio élésgimbaval dolgozott.
A Gavin, Krogan és Collins efsszerbségével készilt elemzések valamint a BioGrid
adatbazis PPI adataira optimalizalva késziilt a ClusterONE hal6zati moddilkedge-

ritmus, amely a szeé elemzése szerint ezen adatsorok mindegyikén a rendelkezésre
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allb modszerek kozil a legjobb eredményt adja [107]. A kdzvetlenidrfetiehérje
kolcsdnhatasokat valamint a komplex-eket azonosité méréseken tlbgekEnatdmeé-
nyek sziilettek a kordbban mar emlitett ,genetic interaction” mérésekbenldsuPé
Costanzo és munkatarsai 2010-ben az ébggrhba eddig ismert legrészletesebb ge-
netikai kdélcsdnhatas térképét publikaltak|[29], valamint Babu és murdeitenk 2014-

es publikacioja aEscherichia colifehérje komplex-ek genetikai kdlcsdnhatasait ele-
mezte mérésekkel [122].

A klikk perkolaciés modszer alkalmazasainak rovid leirasa és a konkrét mod
szerek tomor bemutatasa utan fontos megemliteni, hogy a PPl hél6zatokban (és
hasonléan mas molekuléris biolégiai és nem biolégiai halézatokban) a magdis lo
élsiirtisédil elté® kritériumokat is lehet hasznalni a modulok keresésére. A tovabbi
moédszerek sziikségességét indokolja a slrli részgrafok &éneséa kovetkey
biolégiai szempontbdl jelefis lehetséges szisztematikus hib4ja. A slrl részgrafok
keresése — példaul a klikk perkolaciés modszer — biolégiai szemponttad lebet, ha
egy fehérje kevés (példa(t — 1)-nél kevesebb) kapcsolattal rendelkezik. Azért, mert
egy ilyen fehérje a mddszer szerint egyaltalan nem lehet egy sUida(bé-klikk
perkolaciés) modul része. Ennek a lehetséges hibanak egy kdvetkgzawé hogy a
specialis és kevés ismert kolcsdnhatassal rend@lkefzérjék csak olyan kiegésiit
modszerekkel rendeltik modulokhoz, amelyek az él slrliségen kivil tovabbi
tulajdonsagokat is figyelembe vesznek. Egy lehetséges egyszeriidasegoinden
ilyen (kevés kdlcsonhatassal rendelefehérje hozzarendelése ahhoz a modulhoz
(vagy azokhoz a modulokhoz), amelynek a fehérjéihez az adott, kepgesdati
fehérjét az ismert néhany kdlcsdnhatdsa hozzakapcsolja. Mindezalkorggtban
agy valésithaté meg, hogy a megééwslri tartomanyokhoz — tébb egymas utani
Iépésben — mindig hozzaadjuk a veliik kapcsolatbaf, liévodulhoz még nem besorolt
elsh szomszéd cslcsokat. Egy lehetséges tovabbi — halézati moduloks, kee
élstirliséget nem hasznalé — médszer definiciéja a kovetkez A és B fehérje
azonos csoportba (modulba) tartozik, ha az A-val kélcsénhat6 féHéstgja hasonlo
a B-vel kdlcsdnhaté fehérjék Iistéjék@[lZE].

27K ét cslcs kolcsonhatasi listajanak hasonlésagara a szakirodal@mpagakori megnevezés a ,to-
pological correlation”, ami mérhétpéldaul a két cslics szomszéd listdjanak (két halmaznak) a Jaccard
korrelaciéjaval.
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1.22. abraAz élesztégomba cAMP-fligg6 protein kindz csaladjaba tartozé fehérjék
modul besorolasai 4 kilonb6z6 PPl haldézati modulkeres6 médszerrel (a pub-
likacié 2. dbrajanak B panelje). A bal fels§ abrarész a ModuLand keresé modszer-
hez tartoz6 NodeLand algoritmus eredményét mutatja, a jobb felsd részen Rosvall és
Bergstrom Infomap madszerének eredménye lathaté [100]. Az alsé két részlet Blondel
€s munkatarsainak ,Louvain” algoritmusaval valamint a (médositott) CFinder-rel
kapott eredményt mutatja [T2]. Jol lathat6, hogy a mddszereket a szerz6ik eltéré cé-
lok iranyaban optimalizaltak. A NodeLand, az Infomap és a Louvain médszer esetén
a halézat modulokkal val6 lefedettsége nagy, és az eredmény Osszetett. A CFinder
esetén a lefedettség kisebb, és az eredmény véleményem szerint jobban attekinthetd.

Az alfejezet végén megemlitem, hogy az egymassal@tfemtlulok altal meghata-
rozott halézatban a[T1] publikaciénk definidlta — az irodalombabkélst — a halozati
modulok fokszamat: egy modul fokszama a vele &ifemabbi modulok szama. To-
vabbi, a dolgozatban is felhasznalt mennyiségek a modulok mérete (a modiba
fehérjék szama) és az egyes fehérjék moduljainak szama (hany modul taralaza

adott fehérjét).
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1.23. dbraPélda fehérjék tulajdonsagai kozotti tartalmazasi kapcsolatok hal6zatara.
A tartalmazési kapcsolatok egy iranyitott korutmentes faba (directed acyclic graph,
DAG) vannak rendezve. Az 4bra a Gene Ontology (GO) adatbéazis [74] ,Biological
Process” nevli DAG-janak egy olyan részét mutatja, amelyen a ,pigmentation” (pig-
mentacio) és a ,regulation of biological process” nevii cimszavak ,alatt” talalhat6 spe-
cidlisabb bioldgiai folyamatok tartalmazasi kapcsolatai lathatéak. Az abran minden
nyil felfelé mutat, egy specidlisabb funkcié fel6l egy altalanosabb (,sziil6") funkcio
felé, amelyik a specidlisabb funkciot tartalmazza. Ennek megfeleléen a legaltalano-
sabb cimszavak az abra tetején talalhatéak — ,cellular component” (CC), ,biologi-
cal process” (BP), ,molecular function” (MF) — és a legspecialisabbak az abra al-
jan szerepelnek. Mindegyik cimszénak lehet egynél tébb ,sziil6” cimszava, és egy
cimszo6tol egy folotte 1évé masik cimszéhoz tobb Gtvonal is vezethet. A GO projekt
honlapjarél letdlthetd mindharom teljes tablazat (CC, BP, MF) és szamos él6lény
Osszes fehérjéjéhez a (félig) manudlisan el6allitott GO cimsz0 lista. Az 4bra atveé-
tel a Gene Ontology adatbazis altal rendszerezett bioldgiai tulajdonsagok leirasabal:
http://geneontology.org/page/ontology-structure.

1.2. PPI hal6zatok atfed moduljainak bioldgiai funkcioi [T1, T2]

A fehérje-fehérje kélcsdnhatasi hal6zatokban a hal6zat szerkgizgieldgiaja”)
alapjan azonositott atfédmodulok biolégiai értelmezéséhez sziikség van a fehérjék
biolégiai tulajdonsagainak és feladatainak szisztematikus felsorolaggrily&n fel-
sorolasban megvizsgalhato, hogy egy kivalasztott modulra melyik tulajgoksdeg-
inkdbb jellemdek. Az egyes fehérjék funkcidinak felsorolasa (az aktudlis ismeretek
alapjan) évtizedek 6ta megtalalhat6é a nagy fehérje adatbazisokban,|@éldiditProt
adatbazisban ésdleiben [[49]. Viszont idvel nyilvanvaléva valt, hogy a funkciok
egymassal éisen kapcsolatosak, egymassal atfedhetnek és akar egymas iéstizei le
nek. Példaul a ,pigmentacid” és a ,féflés soran térténpigmentacié szabalyozasa”


http://geneontology.org/page/ontology-structure

dc_901 14

62 1. fejezet: Fehérje-fehérje kblcsbnhatasi halozatok moduljai

kozll az utodbbi része az éisek, de egyben része példaul a fejes szabalyozasa”
funkcidnak is. Emiatt sziikséges a funkciok hierarchiaba rendeZésmészetesen
a fehérjéknek a (molekularis) bioldgiai funkcidikon tul szamos tovabbjdatsaga
van. Ezek kdzé a tovabbi tulajdonsagok k6zé tartozik példaul a sejddgl{fompart-
ment belseje, membran felszine, stb.), ahol a fehérjék mikodnek. Alsitrbltaknak
megfeleben a Gene Ontology (GO) nevli adatbazis [74] az 6sszes megisn¥njefeh
tulajdonsagot harom irdnyitott aciklikus (kératmentes) faba rendezkt6r@éhany
részletet mutat példakéntfaz_1.23. abra.

A GO Aaltal hasznélt harom aciklikus fa a ,Molecular Function” (MF), ,Bigical
Process” (BP) és a ,Cellular Component” (CC). Bar a DAG (directeatlacgraph)

a neve alapjan egy fa, abrazolni gy szokas, hogy a ,gyokér panépgéltalanosabb
cimke, amelyik az 6sszes tobbi jelentését részhalmazként tartalmazzapfeliéls a
fa lefelé elagazo agai tartalmazzak mindig az egyre specialisabb cimkékat.(ijex
DAG rendelkezik egy ,gyokér” ponttal, ami a faban ,alatta” #édsszes tulajdonsagot
tartalmazza, (ii) a DAG-ban két pont kozétt lehet egynél tobb iranyitotinatvés (iii)

a DAG-ban nem létezik iranyitott korut (olyan iranyitott it, ami a sajat &poadtjdba
visszavisz). A masodik megallapitas szemléletesen azt jelenti, hogy a ,pigm&ntac
nak (az ,A’ tulajdonsagnak) lehet tobbféle mdédon — kbztes szintekezskai — rész-
halmaza a ,fejpdés soran torténpigmentacié szabalyozasa” (,B” tulajdonsag). A
harmadik megallapitas szemléletes jelentése az, hogy a GO-ban két tulagokdag
zO6tt a tartalmazas csak egy iranyban lehetséges: ha a ,B” tulajdonzaglréaza (al-
tipusa) az ,A” tulajdonséagnak, akkor a két tulajdonsag kozott ez askédgucforditott
irAnyban tilos.

Miutan egy halézati modulkerésmédszer azonositotta a fehérje-fehérje kdlcson-
hatési hal6zat moduljait és a Gene Ontology segitségével sikeriilt feismroodulok
fehérjéinek tulajdonsagait, a kévetketennivalonk annak megdallapitasa, hogy egy-
egy modulban a fehérjéknek mik a statisztikailag legjéisebb k6zo6s tulajdonséagai.
A [T1] és [T2] publikacidonkban az élesigomba 2004-es ,DIP corel [51] fehérje-
fehérje kblcsbnhatasi hal6zatat hasznaltuk. Ebben a CFinderewbsitottunk PPI
hal6zati modulokat, majd a Gene Ontology alapjan felsoroltam a fehérjék @aalb
Process” (bioldgiai folyamat) tulajdonsagait. Ezutan az egyes modulokvalialett
biolégiai folyamatok megallapitasara a egy, a konkrét feladatra specikigzgozott
statisztikai program csomagot [124] hasznaltuk. A program csomagiegramozasi
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1.24. dbraAz élesztbgomba fehérje-fehérje kdlcsdnhatési hal6zataban [51] a klikk
perkolacidés modszerrel azonositott modulok kdzll a ZDS1 fehérjét az abran lathaté
harom modul tartalmazza. Az &bra a ,DIP core” nevii adatsor egy 2004-es verzidjat
hasznalja. A hdrom modulhoz tartoz6 fehérjék (hal6zati csticspontok) és kapcsolatok
szine séarga, zold és lila. Az egynél tébb modul altal tartalmazott cstcsok és él szine
piros. A harom modul statisztikailag legjelentésebb funkciéjat a GO::TermFinder szoft-
ver csomaggal allapitottam meg az élesztégomba fehérjéinek Gene Ontology (GO)
annotacidi alapjan. A harom csoporton belil a jelentés kézés funkcidk: ,Set3C comp-
lex”, ,Cell polarity, budding” és ,Protein phosphatase type 2A complex”. Az dbra a [T1]
publikacionk 2c abrajanak mésolata. A felhasznalt CFinder szoftvert Palla Gergely
programozta, szintén 6 rajzolta meg az abrat a/glay nevil abrazol6 program felhaszna-
lasaval. Az adatok és az adat atalakitasok (kdlcsénhatasok, fehérje név atalakitasok
és funkciok) télem szarmaznak.

nyelven implementalt modulként elérbetn Gene Ontology adatokat kezehodulok
csoportjaba tartozik, a neve GO::TermFinder. A PPI halézati modul keéssésoport
funkcié azonositas utan kapott eredményeinkile aZ 1.24. abra mutatleidy. p

Egy fehérje csoportban (példaul egy PPI haldzati modulban) egyrkedzdio-
I6giai tulajdonsag éifordulasi gyakorisaga mikor jeldrt (szignifikans)? Akkor, ha
ez a bioldgiai tulajdonsag az adotbkny dsszes fehérjéje kozott Iényegesen kisebb
gyakorisaggal fordul él, mint a vizsgalt fehérje csoportban. Hasznéljuk a kévétkez
jeldléseket. A kijeldlt bioldgiai tulajdonsag (példaul a ,pigmentécid”) egglemi
fehérje csoporton bellll pontos@ndarab fehérjénél fordul &l valamint ezzel a tu-
lajdonsaggal az adott@Eny 6sszes vizsgalhaf$ darab fehérjéje k6zul pontosar
darab rendelkezik. Efskdzelitésként vizsgaljunk egy egyszerl(i — de nem realisztikus —
esetet, amikor minden tulajdonsagnak a fehérjéken valo elosztisa fliggetieazes
tobbi tulajdonsag elosztasatél és minden fehérjének az 6sszes tobtpetaHigget-
len médon lehetnek tulajdonsagai. Ebben az esetben az 6ss¢elseab fehérje kozul
az adott tulajdonsaggal rendelke/ darab fehérjé(]]\\/’[) azonos valoszinliségi lehe-
toség kozil valaszthatjuk ki. Ezek kéz{J]) (1,_%) olyan lehebség van, amelyikben


file:glay.sourceforge.net
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a vizsgaltn elemi fehérje csopott eleme rendelkezik a tulajdonsaggal. igyMzM/
ésn paraméterek ismeretéberk &altozo0 ésn kozotti lehetséges ertékeingk,,, (k)
valoszinliségét a hipergeometrikus eloszlas adja meg:

(0) (%)

(1)

Mivel a pp,, (k) fuggveény a nagy: értékeknél (vezétrendben) /k! szerint csok-

phyp(k) = (13)

ken, ezért egy adotit érték jelenbsen (szignifikansan) nagyobb a szokasos értékeknél
akkor, ha apy,, (k) ,eléggeé” alacsony. Részletesebben: ha arték novelésével a
Phyp(k) flggveny elért egy eléggé alacsony értéket, akkor mar az annabblagy
értékekre vett osszes valoszinlisége is igen kicsi lesz. Altalanosesaetieloszlas
nem feltétlentl gyorsan csokkérezért az eloszlasnak egy adott pontban méralet
csony értéke helyett a szignifikancia kritérium az szokott lenni, hogloszlésnak az
adott ponttdl kezdve ,felfelé” szamolt integralja elég kicsi legyen. B2 érték (P-
value) nevii statisztikai mennyiség elve.JAvalue segitségével becsiléeghogy ha
egy mérés szamszer{i eredményének eloszlasa egy ismert valogzéhdsaas, akkor
a mérés soran egy konkrét merérték mennyire szignifikans (jeldis). Pontosabban
megfogalmazva: ha hipotézisként feltételezziik, hogy a ménték jelends, akkor
tesztelhetjiik, hogy milyen eséllyel helyes ez a hipotézis.

Vizsgaljuk csak azt az esetet, amikor az ismert eloszlas csak a nemnedasiv va
szamokon van értelmezve. ,felfelé” l@¥artomanyon vett integralja, ésfavalue azt
mondja meg, hogy az ismert eloszlas alapjan mi annak a valoszinlisége, mggesi
eredmény: vagy annal nagyobb szam legyen. igy példallak 1.3 egyenletbepize
hipergeometrikus eloszlas esetén egy niéértékhez tartozd’-value a kovetkez:

Y ick. n Phyp(). Minél kisebb aP-value, annal jelelisebben nagy a mértérték. A
szignifikAnsP értékek fel kiiszObéty értéknek szokas nevezni. A bioldgiaban elter-
jedt aza. = 0.01-nél kisebbP értékek szignifikansnak tekintése. A PPl hal6zati mo-
dulok esetében altalaban egynél tébb hipotézis tesztelése torténik. Egyelkifibe
vétele érdekében az kiiszbb értéket szokas modositani. A legegyszerlibb korrekcio
aza-nak a hipotézisek (egy modulban tesztelt tulajdonsagok) szamavaltogétasa
(Bonferroni korrekcio).
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1.25. abraFels) részabra.Az élesztbgomba (Saccharomyces cerevis)afehérje-fehérje
kolcsénhatasi (PPI) halozatanak atfedé moduljai. Minden kér egy fehérje modult je-

e

161, és minden kor terlilete aranyos a modulban |évé fehérjék szamaval. A koroket

Py

0sszekotd élek vastagsaga aranyos a két modul altal kézdsen tartalmazott fehérjék
szdmaval, azaz a két modul atfedésének méretével. A kdlcsdnhatési adatok forrasa
a DIP (Database of Interacting Proteins) [51]. A halézati modulokat a CFinder szoft-
ver azonositotta a dolgozat szévegében leirt klikk perkolaciés médszerrel [93] [T2],

Py

az optimalis klikk méret itt k¥ = 4. Alsé részabra. A felsd abran szinessel jeldlt halo-
zati modulok kinagyitva. A piros szin a modulok kozotti atfedéseket jeléli. Mindegyik
modul mellett megtalalhaté a modul fehérjéinek funkcioi [74] kdzul az a legszignifi-
kansabb kdzds funkcié, amelyet a GO::TermFinder statisztikai programcsomag azo-
nositott [124]. Az abra atvétel a [T1] publikacionkbdl. A modul keresést Palla Gergely
végezte, az adatok sszeallitasat és feldolgozasat én végeztem. Az abrat részben

Palla Gergely készitette, részben én készitettem.
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66 1. fejezet: Fehérje-fehérje kdlcsénhatasi halozatok moduljai

Azonban még ez a korrekcié sem veszi figyelembe, hogy a tesztelt tugdidon
gok gyakran egymastol @sen fliggnek, példaul gyakori az olyan tipusu eset, amikor
azonos modulon belll egy fehérjének funkcidja a ddgs soran tort&npigmenta-
ci6 szabalyozasa” és egy masik fehérjének funkciodja az ezt tartalmagdegptacio”.
Tehat altaldban minden modulban tébb, egy massal kapcsolatos biologiabhsiagd
eléfordulasi szamardl kell megvizsgalni, hogy jei@sve. Ennek az egyik kdvetkezmé-
nye az, hogy a cimkék (funkciok) elosztasanak egyenletességereséril, tehat a¥y
fehérje kozil az adott tulajdonsaggal rendetkaz darab kivalasztasandk) ) lehet-
sége nem azonos valészinliségll. Annak eldontésére, hogygdupetrikus eloszlas-
bél kaphat6P értékek (a Bonferroni korrekcioval) megfedek-e, a GO:: TermFinder
statisztikai programcsomag numerikus elemzést is végez. Megvizsgaljpaaayg
darab fehérje kozul000-szer figgetlentl véletlenszerlien kivalasztottarab fehérje
alapjan szamolk eloszlas a konkrét mékt értékre hasonl@-value-t ad-e, mint az
elméleti hipergeometrikus eloszlas a Bonferroni korrekciéval. Az ebepnagram ki-
menete mindkét (elméleti és numerikus) eredményt megadja. A numerikus saémulac
Iényegesen lassabb és az altalunk vizsgalt modulokndl az elméleti és akusaer
szamitottP érték altalaban 1-3 nagysagrenddel eltért.

A [I.25. abra az élesagjomba 2004-es DIP ,core” (magas megbizhatésagu)
fehérje-fehérje kodlcsdnhatasi halozata alapjan a klikk perkolacios rgdskiszami-
tott atfedd modulokat mutatja és a modulokhoz a GO::TermFinder segitségével hoz-
zarendelt funkcidkat. Az azonositott modul halézat l16kétteszi a fehérje-fehérje
kolcsdnhatasok nagyskalaju attekintését. A modulok halézataban eggpostiegy
modult jeldl, és két csucspont kdzott van kapcsolat (él), ha a két nmegluhassal
atfed (van olyan fehérje, amelyet mindkét modul tartalmaz). A moduloknak dzt
pusu halbzatat csak olyan haldzati modulkénesdszerrel lehet kiszamitani, amely a
megengedi a modulok kozotti atfedéseket.

1.3. Fehérjék modul szama PPI hal6zatok atfed moduljaiban [T1]

Kozismert, hogy a tarsadalmi, technoldgiai, bioldgiai és mas dsszetett h&ldzato
jelen®s részében a csucsok fokszdmainak eloszlasa gyakran hatvg@réfigigszerint
csokken és a nagy fokszamoknal exponencidlis levagasbatdi&d@é, 125]. A szé-
les (hatvanyfuggvény) eloszlad bka az, hogy a résztvéwcsucsok szempontjabdl a
kapcsolatok alacsony ,koéltséggel” jarnak. A fehérje-fehérje kolbatési hal6zatok-
ban a magas kapcsolat szamokfetdulasat a kévetkéz(specialisan PPl hal6zati)
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tulajdonsag teszi gyakoriva. A PPI halozat egy csucspontja nentlegy@nkrét mo-
lekulat jelol — tehat a fehérje egyetlen, fizikailag rogzitett megvaldsulad@nem
Osszesitve jeldli az adott fehérje tipusba tartozé 6sszes molekulat.

Ha egy PPI hal6zatban egy cslcspontnak sok szomszédja van — teluatbie-
hérjének sok lehetséges fehérje kdlcsdnhatd partnere van, — adkkamazédok kdzott
altalaban nagyobb eséllyel talalhatoak jefesain eltéd funkciojuak. Ha egy modulke-
re® moédszer megenged a modulok kozoétt atfedéseket, akkor a modulkeredés e
ményeként szamithatunk olyan fehérjékre, amelyek tébb modulhoz tartddivalez
biolégiai szempontbdl azért fontos, mert szamddéely esetén konkrét példakon ke-
resztul ismert, hogy tobb génjik (fehérjik) Kettagy tobb, lényegesen elféfunk-
ciot befolyasol. Olyan esetre is vannak részletesen vizsgalt példgy gy gén tobb
olyan fenotipust befolyasol, amik latszélag teljesen fliggetlenek. Ennekedrek a
neve ,pleiotropy” [126]. Emiatt ha egy modulketemodszer nem enged meg atfedé-
seket, akkor sok (t6bbféle csoporttal egyuttm{otkhérje szerepeinek azonositasat
csak jelenbs hibakkal tudja elvégezni.

A fehérjék modul szamainak megismerése érdekében vizsgaljuk meg, kogy a
rabban mar emlitett Database of Interacting Proteins (DIP) adatbazishi&k pe¢-
kolaciés modszerrel azonositott PPI hal6zati modulok alapjan egy fedttagosan
hany modulhoz tarto@. Az elemzést a DIP@l arra a hArom — széles kdrben vizsgélt
élélényre — végeztem el, amelynél a rendelkezésre all6 PPI hal6zabowlcéfehér-
jéinek) szamda 000 felett van: élesfigomba £393 csucs €$008 él), hazi egéerus
musculus1879 csucs €4982 €l) és emberd708 cslcs é5376 él). Elblény-specifikus
adatbazisokban mindharondédnyhez elérhétezeknél nagyobb PPl halézat. A konk-
rét példaban a DIP adatbazis hasznalatan@hkyel, hogy egységes adatokat biztosit a
harom ébdlényre.

Az éleszbgomba, a hazi egér és az ember PPI hal6zataban a legalabb egy modullal
rendelked fehérjék atlagos modul szama rendlre2, 1.09 és1.10 a klikk perkolaciés
mobdszer szerint. Onmagukban ezek az 1.1 korili értékek nem tlinrggsmak, ezért
az eredménynek az értelmezéséhez fontos hozzatenni, hogy a h&mwezstben a
legtébb modulban részt vévehérjék rendre, 3 €s6 modulban vannak jelen. Ezek
a sok kapcsolattal rendell@fehérjék az élesgagombaban az RPB1 (egy RNS poli-
meraz alegyséq), az egérben a BRG1 (egy transzkripcios fakiodaalHegy hisz-
ton modosité fehérje) és az Ripkl (receptorhoz kotott szerin/treonin)kivelamint

Ezeket az adatokat a DIP 2014. oktber 1-ei verzi6jabol toltéttem keyékik végzett szamitasokat
a doktori dolgozathoz készitettem.


http://www.uniprot.org/uniprot/P04050
http://www.uniprot.org/uniprot/G3UX35
http://www.uniprot.org/uniprot/O09106
http://www.uniprot.org/uniprot/Q60855
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1.26. abraA Database of Interacting Proteins fehérje-fehérje kolcsénhatasi halézata-
iban (2014. oktdber 1-ei verziok) a klikk-perkolacios modszerrel szamolt atfedé halé-
zati modulok méretének eloszlasa. A harom élélény, amelyre az abra eredményeket
mutat: S. cerevisiae (élesztégomba), M. musculus (hazi egér) és H. sapiens. A klikk
méret paraméter az élesztégomba és az ember esetén k = 4, a hazi egérnél k = 3.
Az 4bran a két folytonos vonal egy-egy hatvanyfliggvényt mutat. Az adat pontok felett
lévd hatvanyfiggveény kitevdje —1.5, az alul I1évd hatvanyfliggvény kitevlje —2. Tehat
a modul méretek kumulativ eloszlasa lassu lecsengésd, és egy —1.5 és —2 kozotti
exponens( hatvanyfliggvény szerint konvergal 1-hez (az 4bra az 1-bél kivont kumula-
tiv eloszlast mutatja). Emiatt a modul méretek sirliségfiggvénye (p.d.f.) egy —2.5 és
—3 kozotti kitevével lecsengd hatvanyfliggvényhez hasonléan csokken a nagy modul
méretek tartomanyéban. Az abrat a doktori dolgozathoz készitettem.

emberben az UBA52. A dolgozat PDF fajljaban ezekre a fehérje neveittintva a
fehérjék UniProt adatlapjain lathato, hogy ezeknek a fehérjéknek P& Rivéte-
lével — a Gene Ontology szerint sok funkciéja van, ezért valéban oltdkogy az
atlagosnal nagyobb szadmu modulhoz tartoznak. Az RPB1 esetén valégziz RNS
polimeradznak a tobbféle transzkripcids faktor fehérje csoporttal valtagikodése
okozza a sok modulban valo részvételt.

1.4. Atfedd PPI haldzati modulok mérete [T1]

Az [1.25. abra feld paneljén mutatott modul hal6zat alapjan a klikk perkolacios

maodszer lehéive teszi a fehérje-fehérje kdlcsdnhatasi hal6zatokban megtalalhaté in-
formacié ,slritését” és ezaltal egy nagyobb, attekidirkép felrajzolasat. Az eredeti


http://www.uniprot.org/uniprot/P62987
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1.27. abraA Database of Interacting Proteins PPI halézataiban a klikk-perkolacios
moédszerrel szamolt atfedd halézati modulok modul kapcsolat szamainak eloszlasa. A
modulok halézataban két modul k6z6tt pontosan akkor van kapcsolat, ha az eredeti
PPI hal6zatban a két modul egymassal atfed, azaz van legalabb egy kézos fehérjéjik
(hal6zati csucspontjuk). A vizsgalt élélények, az adatbazis verzio és a klikk méret pa-
raméterek az abran hasznéltakkal egyez6ek. Az dbra alapjan a modul méretek
kumulativ eloszlasa gyors, exponencidlishoz hasonlé lecsengést. (Az abra az 1-bdl
kivont kumulativ eloszlast mutatja.) Az abrat a doktori dolgozathoz készitettem.

— fehérje-fehérje kolcsdnhatasi — haldzattal ellentétben ezen az &takiképen mar
minden csucsponthoz tartozik egy méret, a modul altal tartalmazott fehégélasz
Mivel a modulok bioldgiai feladatokat ellaté egységeknek (komplex-kkagy funk-
cionalis moduloknak) felelnek meg, ezért a méreteik eloszlasa az elvégiaetatiok
Osszetettségéris tajékoztathat. Az_1.26. abra eredményei alapjan a BIRlérhed

o s

harom friss PPI hal6zat moduljainak a méret eloszlasa (a strlisgiing p.d.f.) egy
—2.5 és—3 kozotti kitevdjl hatvanyfliggvényként cseng le. Ennek a lassan csdkken
eloszlasnak az egyik oka valoszinileg az, hogy a molekuléris biologikeithk kozott

eléfordulnak kiugréan nagy 6sszetettségiek.

1.5. PPI halozatok atfed moduljainak kapcsolat szamai[T1]

Mivel mind a fehérjék kapcsolat szamai (a PPI haldzati csucsok éokag, mind
a fehérjék altal alkotott modulok mérete hatvanyfliggvény eloszlast kidreit nin-
csen karakterisztikus fokszam a halézatban. Ezért felmeril a kéndgg vajon a



dc_901 14

70 1. fejezet: Fehérje-fehérje kblcsbnhatasi halozatok moduljai

PPI modulok hal6zataban is megfigyelhvet a hatvanyfiiggvény szerinti fokszam el-
oszlas. Masként fogalmazva: igaz-e, hogy a fehérje-fehérje kitlesdéisi halézatban
talalt modulok altal alkotott hal6zatban az eredeti hal6zathoz hasonlégtsdiatok
szamanak nincsen karakterisztikus értéke (jel@érzéke), csupan egy féldevagasi
kiiszobe? Az 1.27. dbra alapjan a vizsgalt harastédélyben a PPI halozat atfé@dno-
duljainak hal6zataban nem teljesil a hatvanyfliggvény szerinti fokel@snlas. Ezzel
szemben az eloszlas exponencialis (gyors) lecsengést kdvet. A médjalakterisz-
tikus hosszt a klikk perkolacios médszer altal haszgathodul slrliség paraméter
okozza. A modul sliriség paraméter rogzitésével meghatarozott reddkizamat
egy csUcs atlagosanval noveli. igy a 1.27 abran megfigyelbetxponencidlis fligg-
vényekhez tartoz6 karakterisztikus méret skaledaFontos, hogy ez a érték nem
az ebz6 alfejezetben emlitett atlagos modul szamnal 1-gyel kisebb érték, meryha eg
csucs tagja: darab modulnak, akkor mind azdarab modul fokszamét novéli — 1)-

gyel.
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Az eredmeények dsszefoglalasa

A fejezetben ismertetett eredmények koziil a tars§sgigemmel késziilt publika-
ciok fehérje-fehérje kblcsdnhatasi halézatokra vonatkozo eredengalamint a dol-
gozathoz kildn készilt eredmények (szamitasok és abrak) a kddetkez

e Kidolgoztunk egy halézati modulker@snodszert, amely egymassal atfets a
(halozati) kérnyezethez képest nagyobb bdisirliséggel rendelkéhalozati
modulokat azonosit. Javaslatot tettiink a médszerben felhagzkiitk méret
paraméter lehetséges értékei koziil az optimalis érték kivalasztasaradud-mo
kere® CFinder alapkutatasi program a [T1] publikaciéink 2005-6s megjetenés
Ota non-profit célra ingyenesen elémeés a felhasznalék a weboldalon (Ma-
nual, FAQ) és e-mailben tAmogatast kapnak. A CFinder tartalmazza az altalunk
kidolgozott sulyozott klikk perkolaciés modszert. A CFinder-t 2009 6ta085
feletti egyedi email cim( felhasznalo toltétte le, (becslésem szerint a200%
kdzotti iddszakban 2-3000 kilonbdZAelhaszndld). tehat dsszesem ezernél
tobb.

e A k-klikk-perkolaciés médszerrel azonositottuk az élégetmba 8. cerevisiag
fehérje-fehérje kdlcsdnhatéasi (PPI) hal6zatanak atfedduljait és azonositot-
tam a modulok statisztikailag legszignifikansabb biolégiai funkcioit.

e Megallapitottam, hogy harom vizsgalbény friss PPl hal6zataiban a modu-
lokban talalhaté cslicsok atlagos modul szamaés 1.2 kozotti, és a harom
élélény legtdbb modullal rendelkéZehérjéi az atlagosnél nagyobb szamu bio-
|6giai funkcidval rendelkeznek.

e Ahéarom éblény fehérje-fehérje kélcsdnhatési halézataban az azonositott modu-
lok méretének eloszlasa hatvanyfiiggveny-szeri, széles eloszlag.dtoszlas
tipus azonos a PPI halozat csucsainak fokszamanal ismert eloszlavaipus

e Az azonositott atfel PPI halozati modulok segitségével definidltunk egy Uj
mennyiséget, a modulok fokszamat: egy modul fokszama a veléatfedulok
szama. A modulok kozotti atfedések segitségével definialtuk a modulokahal6z
tat. A modulok halézatdban egy csucspont az eredeti hal6zat egy mashilja,
egy él az eredeti halézat két kijeldlt modulja kozotti atfedést jeldli.
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1. fejezet: Fehérje-fehérje kdlcsénhatasi halozatok moduljai

e A modulok hal6zata az eredeti fehérje-fehérje kdlcsonhatasi haldpatalt
témorebb formaban mutatja be. Ebben a tomoritett (atskalazott) halézatban
azt talaltuk, hogy az eredeti PP| halozattol élem a fokszam eloszlas kez-
deti szakasza gyorsan lecséngxponencialis tipusl, majd az eloszlas vége
hatvanyfliggvény-szerii. Ennek az exponencidlis lecsengésnekaaa klikk
méret paraméter, amely egy karakterisztikus csucs szamot okoz, dscezsn
tul egy karakterisztikus modul kapcsolat szamot (modul fokszamot) jelent.
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Sajat hozzajarulasom az eredményekhez

A fejezetben ismertetett eredményekhez a koévéikiezl jarultam hozza:

e Részt vettem egy halézati modulkefesiddszer kidolgozasaban, amely egy-
massal atfedl és a kdrnyezethez képest nagy badsiiriséggel rendelkéha-

[6zati modulokat azonosit.

e A Kklikk perkolaciéos mddszer teszteléséhez hal6zatokat gydijtottem: P®I, sz
asszociacios és tudomanyos tarssaetgi halézatokat. Az adatokat az eredeti
formajukbdl hal6zatokka alakitottam és az adat hibakat sz{irtem. Bepnog-
tam nagy halézatokra alkalmazhat6an a(z irdnyitatlan) csucs kdztiségl{atd
weenness) szamitaséat és az agglomerativ Girvan-Newman klaszteref@&jt. A
cikkiinkben a sulyozott klikk perkolacidos modszer vizsgalata érdekeabaliti-
kusan levezettem azt a fliggvényt, amely a perkolacids pontban a méészer
paraméterét egymas fluggvényeként kifejezi. Ezt az eredményt elglyan a

cikkben a tarsszeéik numerikus eredményei igazoltak.

e Az adatok feldolgozasahoz és az eredmények elemésatgthez atalakitottam
a PPl hal6zatokban szerépién és fehérje neveket olyan név tipusra, amelyet a
funkcidkat felsorol6 Gene Ontology adatbazis haszndl. A PPI halézatilolo
kiszamitasa utan részben automatizaltam a csoportok legszignifikansdish koz

funkcidinak szisztematikus keresését.

e A doktori dolgozathoz kiszamitottam friss adatokkal a fehérjék atlagos mo-
dul szaméat és megvizsgaltam a legtébb modullal rendélfetzérjék funkcidit.
Szintén a doktori dolgozathoz kiszamitottam ebben a harom friss halézatban

modulok méretének eloszlaséat és a moduljaik hal6zataban a fokszam eloszlas

¢ A doktori dolgozathoz végzett szamitasokkal megallapitottam, hogy a vizsgalt
harom éblényben §. cerevisiagM. musculusH. sapien$a PPl hal6zati modu-
lok kapcsolat szamanak eloszlasa teljes egészében exponencialisiiposeéin

hatvanyfliggvény-szerii szakasza.
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1. fejezet: Fehérje-fehérje kdlcsénhatasi halozatok moduljai

o A Klikk perkolaciés modszert (Clique Percolation Method, CPM) implementéalo
CFinder természettudomanyos szoftver csomag tesztelésében és anfdifiasz
visszajelzések nyoman torigfejlesztések egyeztetésében részt veszek a szoft-
ver 2005-6s indulasatol kezdve folyamatosan. A CFinder kulcsaimnsg{térsét
végd, valamint a letoltéseket kefets a felhasznal6i dokumentaciét tartalmazé
http://CFinder.org website karbantartéja vagyok a 2005-0s inditas 6ta.Ga05
a felhasznaloktél folyamatosan érkeznek kérdések, ezek kdzubsdadheti
egy kérdést én kezelek.


http://CFinder.org
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2. fejezet

Transzkripcid és transzlacio
szabalyozasi halozatok moduljal

A transzkripcié soran a DNS-ben talalhaté nukleotidok sorrendje (srekdja)
altal meghatéarozott informacié alapjan RNS molekulak késziilnek. A molekbiéris
l6gia fejlddése soran a DNS szekvenciaban tarolt informacié legkorabban iemert
maja a fehérjéket kddold gén volt. A généklaz éb sejtekben élszér mRNS (mes-
senger RNA, ,hirvié” RNS), majd aminosav lanc (fehérje) készil. Erre és tovabbi
ismeretekre épitette Francis Crick a molekularis biolégia centrélis dogméajanek ne
zett elméletet 1958-ban, amit egy 1970-es cikkében médositva ismét tft@viltAz
1958-as centralis dogma szerint a hardmrfformacio-hordozo biolégiai molekula
tipus — DNS, RNS és fehérje — kdzott az elvileg lehetséges 9-féle inforrééamd-
lasi irany kozil az € sejtekben nem valésul meg mindegyik. Francis Crick 1958-ban
az akkor rendelkezésre all6 eredmények alapjan felsorolta, hogy taioidiprmacio
aramolhat a DNS;DNS, DNS—RNS és RNS-fehérje iranyokban, tovabba (specia-
lisan RNS virusok esetén) az RNSRNS irdnyban. Crick leirja ebben a cikkben azt is,
hogy talan lehetséges informéacio-aramlas az RNIBS és a a DNS»fehérje irany-
ban, tovabbéa azt, hogy val6szinlileg nincsen informacié-aramlas gefetiéhérje,
fehérje~RNS és a fehérje DNS iranyban.

Crick 1958-as irasa Ota ismertté valt, hogy az akkor még kevésbé vizsggivk-
ban is Iétezik bioldgiai hatas. Példaul a centralis dogma altal ,tiltott” harom é&dles-
tasi irAny esetén napjainkban mar részletesen ismert példa a prion kedieagdt meg-
valosulé fehérjesfehérje iranyl hatas [128], valamint az mRNS-t szerkie§#lter-
native splicing”) fehérjék és a DNS-t javit6 fehérjék altal megvalésitottrfeheRNS

75
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76 2. fejezet: Transzkripcio és transzlacio szabalyozasi halozatok modulja

RNA

@,

2.1. dbra.A molekularis biologia centralis dogmajat bemutaté abra (1958-ig ismert
eredmények alapjan). A folytonos vonallal jel6lt kapcsolatok gyakoriak, a szaggatott
vonallal jel6lt kapcsolatok specidlis esetekben lehetségesek. Az abra atvétel Francis
Crick 1970-es cikkébdl [127].

PROTEIN

és fehérje>DNS irAnyl hatas. Napjainkra az is ismertté valt, hogy a kordbban csak vi-
rusokban megfigyelt RNSRNS kdlcsonhatas a soksejtdinyekben is gyakori. Az
RNS—RNS kdlcsdnhatasokban részt RNS molekulak egyik csoportjanak az alta-
lanos neve ,rovid gatld RNS™-nek (short interfering RNA). Ezek a molék képesek
géatolni a messenger RNSHortérd fehérje készitést.

El6zmények
Transzkripcio szabalyozasi halézatok

A DNS egy iranyitott linearis molekula. A DNS szal iranyat — a DNS vazattalko
cukor tipusu molekula rész szénatomjainak szamozasa alapjan3* Banynak ne-
vezik. A DNS szal iranya alapjan szokas a ,DNS-en egymas utani” tartpokédl
beszélni, és ebben az értelemben gyakori aétte(felett) és az ,utan” (alatt) hely
megjeldlés. A transzkripciot végZehérje komplex (transzkripcios komplex) egy gén
atirasat ugy kezdi el, hogy hozzakapcsolddik a DNS-hez a gén ¥ &by, majd
ezutan elvégzi az atirast a gén 5’ végéfal gén 3’ vége felé haladva. A transzkrip-
ciés komplex DNS-hez torténkapcsolodasat (kotését) szamos tébyleefolyasolja,
ezek kozil az egyik legfontosabb a transzkripcios faktor (TF) fékénzzakapcsolo-
dasa a DNS-hez a gén 5’ végél(felett). Egyes specidlis fehérjék képesek segiteni
vagy gatolni azt, hogy a transzkripcios komplex a DNS-hez kdssoné&uietetti sza-
kaszon. Igy ezek a specidlis fehérjék kdzvetve madositani (serkesatgy gatolni)
tudjak annak a génnek az atirasi gyakorisagat, amelynek az 5’ végeaf@ltdlS-hez
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kapcsoladik a transzkripcids komplex. Ezeknek a specialis fehérjéknele transzk-
ripciés faktor (TF) fehérje.

Ha egy TF fehérje képes egy ,megcélzott” (target) géitteDNS szakaszhoz
hozzakapcsolddni, és példaul csdkkenti a target gén atirasi gyagiat, akkor ezt ha-
I6zatos formaban lehet agy abrazolni, hogy a TF fehérgtarget génhez egy nega-
tiv (gatld) kolcsonhatast jeldliranyitott haldzati él fut. A transzkripcié szabalyozasi
hal6zatok elemzésekor egy gyakori egyszerUsités az a feltételergsalgének és
a fehérjék kozotti megfeleltetés kdlcsbndsen egyértelmdl, és ez alapjayén és a
hozza tartozo fehérje egyetlen halézati csucspontként abrazollza. & egyszeri-
sitéssel a transzkripcids szabélyozési halozat tekihtngenek (vagy a fehérjék) ko-
z06tti szabalyozasi halozatnak, amelyben egy irdnyitott él azt mutatjaakigmdulasi
pontjanal 16% TF gén szabalyozza a végpontjanald@élpont (target) gén atirasanak
gyakorisagat. Ezeknek az iranyitott (és sulyozott) haldzati éleknek ésgténutatjak
be a dolgozat kévetkézrészei.

y o

Fehérje-DNS kapcsolédast més kisérleti médszerek

A ChIP (Chromatin ImmunoPrecipitation, kromatin immunvalasz) médszer célja a
fehérjék DNS-en tortéhkothhelyének meghatarozasa. Mivel a DNS-hez a transzkrip-
cios faktorokon tul tovabbi fehérje tipusok is gyakran hozzakapdsal, ezért a ChiP
modszer nem csak a TF-eket (és a TF-ek kotési helyeit) azonositmhadidaul a
DNS csomagolt szerkezetét biztositd hiszton fehérjéket és kotési hatlgeiktén. A
ChIP maédszer efslépése a fehérje-DNS kapcsolatokgrde visszafordithatd (rever-
zibilis) roégzitése. Ezutan a DNS feldarabolasa kdvetkezik néhany seaeeébazispar
kozo6tti hosszusagu darabokra. A feldarabolas sordn a DNS damdibhdegyikén rajta
maradnak a korabban oda rogzitett fehérjék. Az egyes fehérjék gyazlieszerke-
zeti elemeikre érzékeny — immunvalasz segitségével régaékegy lap (chip) ére
megtervezett helyein. Ezutan mindegyik rogzitett fehétjérvalaszthat6é az addig vele
erds kotésben I&rovid DNS szakasz (fragmentum). A kovetkdeépés a levalasztott
DNS szakasz azonositasa (példaul szekvenélassal). Ez a mérésidggéneg, hogy
a vizsgalt éblény teljes DNS-ében pontosan hova (melyik gén félé) kapcsolédott az
a fehérje, amelyikkel a felismert DNS szakasz kapcsolddott. Az adagwkigmépes
szlrése és tovabbi feldolgozasa utan az eredmény egy lista, amelyragnneieme
egy TF—target gén kapcsolat, és mindegyikhez tartozik egy szignifikancia érték.
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2.2. dbraA ChIP (Chromatin ImmunoPrecipitation) médszer bemutatdsa. A médszer
célja a DNS-hez kot6d6 fehérjék és a kotési helyek azonositasa. A ChIP mdodszer
(megfelel6 mérés kiértékelési algoritmusok felhasznalasaval) alkalmas a transzkrip-
ciés faktor fehérjek és az &ltaluk szabdlyozott gének azonositasara, és ezaltal a
transzkripcio szabalyozasi halozat feltérképezésére. Az 4bra atvétel a [129] publikéci-
6bal.

A ChIP mérési modszerek kéi €soportja a ChlP-chip, amikor a DNS fragmentu-
mok felismerése egy microarray tipusu chip-en torténik, illetve a ChlP-sa§paa
DNS fragmentumok felismerése szekvenalassal tortérik.JA 2.2. dbracatshstatja
ezt a két esetet ,Microarray” és ,Sequencing” felirattal. A ChlP médsk ebnye,
hogy a mérés sokféle tipusu séjttkiindulva elvégezhét, tehat nem egyszerlien az
vizsgalhato vele, hogy milyen fehérje-DNS kapcsolatok lehetségese&mhaokkal
inkabb az, hogy az adott kérilmények kozott (a mérés inditasakor riigdisgota

sejtekben) mik a ténylegesen megvalésulo fehérje-DNS kapcsolatok.
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Fehérje-DNS kapcsolddas érejelzése DNS szekvencia alapjan

A transzkripciés szabalyozasi kdlcsbnhatasok DNS alapu szamitégiépeiel-
zésének kétd eleme a (i) transzkripcids faktor (TF) fehérjék azonositasa és a (i) TF
fehérjék kobhelyeinek felsorolasa.

Egy kijel6lt szervezet TF fehérjéinek felsorolasaho® dépésként szilkkség van
korabbrol ismert és adatbazisokban felsorolt fehérje doménekrehéyje domének
révid aminosav lanc részletetibkialakuld, jellegzetes térszerkezetet fel§ienoleku-
larészek. Mivel a TF fehérjék mind DNS Kbfehérjék, ezért van benniik DNS-&6t
fehérje domén. Az utdbbi évtizedek kutatdsai nyoman mar sok DN&fkbErje do-
mén ismert, és a szekvenciak hasonlésaga segitségével tovabbi dambaskrol-
hatdéak a jelenleg ismert nagyobb domén csaladokba. Ha egy fehérgkezik a
DNS-hez kapcsolodni képes doménnel, akkor (tovabbi feltételek tigsasetén) j6
eséllyel TF fehérje lehet. A fehérje doméneket és domén csaladolabliélgét — szé-
les kdrben hasznalt — adatbazis a Pfam [130] és a SCOP [131]. Miétdkasznalja
a transzkripcios faktor fehérjéketteéjeld (felsorold) DBD (DNA-Binding Domain)
adatbazis [132].

A TF fehérjék kobhelyei (Transcription Factor Binding Site, réviditve TFBS) jel-
lemzben 5-15 bazispar (bp) hosszlsagu szakaszok a DNS-en. Legfiobhlszabalyo-
zott gén 5’ vége ditti (feletti) 500-1000bp hosszusagu tartomanyban talalhatéak, de
soksejtli szervezetekberdbfrdulnak a géneket tartalmazé DNS szakaszokonibelil
és a génekt tavol is. Mivel a TFBS-ek rovidek és sok helyedferdulhatnak, ezért
kisérleti adatok felhasznalasa nélkil (kizarolag nagyskalaju szelavélesztd mod-
szerekkel, példaul a BLAST és a ClustalW segitségével) nem lehet nesgk@ket.
Szintén a TFBS-ek rovidségének a kovetkezménye az, hogy in vivhéajéeDNS
kapcsolatot a konkrét szekvencian tibsen befolyasolja szamos tovabbi hatas, pél-
daul a DNS szerkeze&A leirtak alapjan a TFBS-ek azonositasat szekvencia alapu
szamitogépes kereséssel csak egyszerlibb DNS-sel reridgiéddaul egyseijti) ét
lények esetében lehet hatékonyan segiteni, ilyen eseteklig@ s kisérletileg ismert
eredményekfl kiindulva és kozeli rokon fajok 6sszehasonlité elemzéséveél._ A 2.3.
abra egy példat mutat négy élesggbmba faj DNS-ének 6sszehasonlitasaval.

1Az intron a génnek egy olyan szakasza, amelyik a gén mRNS-re é&dt@dsa utan az ,alternative
splicing” nev(i mechanizmussal t6dik az mRNS-BI. Emiatt az intron ,leforditasa” a fehérjében nem
jelenik meg. A soksejtli eukari6tadéények génjeinek jeleéis része intron tipust szakasz. Erdekes, hogy
az eukariota gének esetén az intronokon belllGfoetlulnak transzkripcids faktor kihelyek.

2pz 6l sejtekben a kétszali DNS nagy része ,feltekert” allapotban talalhat6 Ezeagz allapot a
hosszu DNS szal helyett egy kromatinként ,becsomagolt” fehérj& Rdinplex-et jelent.
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Spar CTATGTTGATCTTTTCAGAATTTTT~CACTATAS TGGGTGCAAAGAAGTGTGATTATTATATTACATCGCTTTCCTATCATACACA
Smik GTATATTGAATTTTTCAGTTTTTTTT CACTATCT TCAAGGTTATGTAAAAAA-TGTCAAGATAATATTACATTT CGTTACTATCATACACA

Scer TTATATTGAATTTTCAAAAATTCTTACTTTTTTT TTGGATGGAC GCAAAGAAGTTTAATAATCATATTACATGGCATTACCACCATATACA
Sbay TTTTTTTGATTTCTTTAGTTTTCTTTCTTTAACTTCARAAATTATARAAAGAAAGTGTAGTCACATCATGCTATCT-GTCACTATCACATATA
* ok kAkkk Kk k& Tk ok k& * *k kk kK * *k * ok * ok ok kk ok kK

TATA
Scer TATCCATATCTAATCTTAQITATATGTTGT-GGAAAT-GTAAAGAGCCCCATTATCTTAGCCTAAAAAAACC——TTCTCTTTGGAACTTTCAGTAATACG
Spar TATCCATATCTAGTCTTAQITATATGTTGT-GAGAGT-GTTGATAACCCCAGTATCTTAACCCAAGARAGCC——TT-TCTATGAAACTTGAACTG-TACG
Smik TACCGATGTCTAGTCTTAQITATATGTTAC-GGGAATTGTTGGTAATCCCAGTCTCCCAGATCAAAARAGGT -~CTTTCTATGGAGCTTTG~CTA-TATG
Sbay TAGATATTTCTGATCTTTJI TATATATTATAGAGAGATGCCAATAAACGTGCTACCTCGAACAAAAGAAGGGGATTTTCTGTAGGGCTTTCCCTATTTTG
*k R T ok * i P ok kk *kEE w reeery *x

3 5k ]

Gald Gald Gald

Scer CTTAACTGCTCATTGC TATATTGAAGTHCGGATTAGAAGCCGCCGRACGGGCGACAGCCCTCCHYCGGAAGACTCTCCTCCHIGCGTCCTCGTCT
Spar CTAAACTGCTCATTGC AATATTGAAGTACGGATCAGAARGCCGCCGRARCGGACGACAGCCCTCCHNCGGAATATTCCCCTCCHIGCGTCGCCGTCT
Smik TTTAGCTGTTCAAG————————, ATATTGAAATHCGGATGAGARGCCGCC [CGGACGACAATTCCCCHMCGGAACATTCTCCTCCGLGCGGCGTCCTCT
Sbay TCTTATTGTCCATTACTTCGCAATGTTGAAATICGGATCAGAAGCTGCC JCGGATGACAGTACTCCHJCGGAARACTGTCCTC

P Ty n ok ek k. * ey

E T

CHIGCGAAGTCGTCT
e * kkk

Gald

Scer TCACCGG-TCGCGTTCCTGARACGCAGATGTGCTCGCGCCGCACTGCTCCGAACAATIAAGATTCTACAA ————- TACTAGCTTTT--ATGGTTATGAA
Spar TCGTCGGGTTGTGTCCCTTAA-CATCGATGTAQCTCGCGCCGCCCTGCTCCGAACAATIAGGATTCTACAAGARA-TACTTGTTTTTTTATGGTTATGAC
smik ACGTTGG-TCGCGTCCCTGAA-CATAGGTACGHCTCGCACCACCGTGGTCCGAACTATRATACTGGCATAAAGAGGTACTAATTTCT-~ACGGTGATGCC
Sbay GTG-CGGATCACGTCCCTGAT-TACTGAAGCGTCTCGCC CCGC CATACCC CGAACAATIGCAAATGCAAGAACARA-TGCCTGTAGTG~-~GCAGTTATGGT
*k * Ak K * e o & * kk P P

ek ko

Migl
Scer GAGGA—AAAATTGGCAGTAA———-CCTGGCCCCACAAACCT'I—CAAATTAACGAATCAAATTAACAACCATA—GGATGATAATGCGA ------ TTAG--T
Spar AAAATAAGCAGCCC----ACTGACCCCATATACCTTYTCAARCTATTGAATCARATTGGCCAGCATA-TGGTAATAGTACAG=————= TTAG--G
smik CAACGCAAAATAAACAGTC C====CCCGHCCCCACATACCTT}-CAARATCGATGCGTAAAACTGGCTAGCATA-GAATTTTGGTAGCAA-AATATTAG--G

Sbay GAACGTGAAATGACAATTCCTTGCCCCT-CCCCAATATACTTGTTCCGTGTACAGCACACTGGATAGAACAATGATGGGGTTGCGGTCAAGCCTACTCG
e * * e e e 3¢ 4 ] * Ak * ok ok * * *k

igl TATA
Scer  TTTTTAGCHTTATTTCTGGGHTAATTAATCAGCGAAGCG=--ATGATTTTT-GATCTATTAACAGATATATANATGGAARAGCTGCATAACCAC === TT
Spar  GTTTT--TQTTATTCCTGAGMCAATTCATCCGCAAAARATAATGGTTTTT-GGTCTATTAGCARACHTATANATGCARRAGTTGCATAGCCAC === 11

Smik TTCTCA--CTTTCTCTGTGATAATTCATCACCGAAATG-~ATGGTTTA-~GGACTATTAGCAAACHTATAMATGCAARAGTCGCAGAGATCA=———-m
Sbay TTTTCCGTTTTACTTCTGTAGIGGCTCAT-~GCAGAAAGTAATGGTTTTCTGTTCCTTTTGCAAACHTATAMATA TGAAAGTAAGATC GCC! TCAATTGTA
* % * e * okw * o P EEEE AR TR FPTTY "

Scer TAACTAATACTTTCAACATTTTCAGT-~TTGTATTACTT~CTTATTCAAAT - ~~~GTCATAAAAGTATCAACA-AAAAATTGTTAATATACCTCTATACT
Spar TAAATAC-ATTTGCTCCTCCAAGATT--TTTAATTTCGT-TTTGTTTTATT-—--~-GTCATGGAAATATTAACA-ACAAGTAGTTAATATACATCTATACT
smik TCATTCC-ATTCGAACCTTTGAGACTAATTATATTTAGTACTAGTTTTCTTTGGAGTTATAGAAATACCAAAA-AARAATAGTCAGTATCTATACATACA
Sbay TAGTTTTTCTTTATTCCGTTTGTACTTCTTAGATTTGTTATTTCCGGTTTTACTTTGTCTCCAATTATCARAACATCAATAACARGTATTCAACATTTGT
* * * * ® ok kE kEE *  w * * kk kE Kk K Kk ok Ak *

Scer TTAA-CGTCAAGGA--—-GAAAARACTATA
Spar TTAT-CGTCAAGGAAA-GAACARAC TATA
smik TCGTTCATCAAGAA---—-AAAARAC

Sbay TTATCCCAAAAAAACAACAACAACATATA

2.3. dbraA Saccharomyces cerevisigs harom tovabbi élesztégomba faj DNS-ének
0sszehasonlitasa szekvencia illesztéssel a GAL1 és GAL10 gének kozétti tartoma-
nyon. A csillaggal jel6dlt nukleotidok azonosak a négy genomban, a hosszabb azonos
tartomanyokat vastag aldhuzas jeloli, és a bekeretezett szakaszok a josolt transzkrip-
cids faktor kdt6helyek. Az dbra atvétel a [133] publikaciobol.

Fehérje-DNS kapcsolédas szekvencia és mRNS koncentraciagan

A transzkripcié szabalyozas kozvetlen hatdsa a szabalyozotBlggkdszib”
MRNS koncentraciojanak valtozasa. Ha nem csak a DNS szekvenciém haki-
sérletekben mért mRNS koncentraciokat is felhasznaljuk, akkor a kinsibs fak-
tor fehérjék kdbhelyei (TFBS-ek) pontosabban jésolhatdéak. Fizikusok dolgoztak ki
az egyik el olyan statisztikai médszert, amelyik gén expresszios szintek (a gének-
hez tartoz6 mMRNS koncentraciok) valtozasat ésszehasonlitia a géitkakilhato
DNS szakaszokban a vartnal gyakrabbadiiatulé rovid DNS szakaszokkal. A méd-
szer leirasahoz egy bevedehegjegyzés, hogy egy gén expresszid valtozasat a génhez
tartozé6 mRNS két kilonbdzesetben mért koncentraciéjabél szamolt hanyados loga-
ritmusaval szoktak mérni. Ha egy 5-8bp hosszlsagu DNS szakaszsgamebtt (a
gén ,upstream” régiéjaban) a véletlenszerl esetben vartnal szigrsfikdgyyakrabban
fordul eld, és minden ilyen gyakori éfordulasahoz az adott gén magas expresszids
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szintjie (MRNS koncentracioja) tartozik, akkor valészinlsitheogy ez a DNS sza-
kasz egy aktivalé TF fehérje kithelye. Ezt az elvet kdvették Bussemaker és munka-
tarsai 2001-es publikaciojukban [134], amely napjainkra mar klasszakuszamit. A
szerdk az élesfigombaban kerestek TFBS-eket minden génhez Ugy, hogy a gyakori
upstream szekvencia elemeldfardulasi gyakorisadga (mint vektor) és a gének exp-
resszio valtozasai (szintén vektor) kozott egy linearis transzformazaositottak.

Ez a lineéris transzformacié hatarozta meg, hogy — linearis kozelitésben ik onely
stream szekvencia elemek (TFBS-ek) milyen nagysagltgali@kexpresszié valtozast
okoznak.

A TR halézat motivumai (felllreprezentélt részgréfjai)

A leirtak alapjan a transzkripcio szabalyozasi (TR) hal6zat egy cettspegy-
arant jelent egy gént és az adott gén altal kdédolt fehérjét. A halozdtégitottak,
van ebjeliik és ebsségik, és azt mutatjak, hogy két gén kodzott transzkripcié szaba-
lyozasi hatas lehetséges. Az angol nyelvii szakirodalomban a hik&zptakori neve
TR network vagy Gene Regulatory Network (GRN). Mas (nem bioldgiahakozasi
hal6zatokhoz hasonldéan a TR hal6zatban is van szabalyozasi késléftetdmtasok
0sszegzése (,igazsagtablazata”) gyakran kozefitbgyszeri modon, példaul egy lo-
gikai AND vagy OR fiiggvénnyel. Ezért a TR hal6zatban is megtalalhatizgivet
jelfeldolgozasi funkciok. Ezek kéziil a legismertebb az alulateteszit, amelyet a
feed-forward loop (FFL) csoportba tartozé részgrafok kozilanghmegvalosit. Az
FFL részgraf harom csucsbdl (A, B, C) és haronbé(h—B, B—C, A—C) all. Ha
mindhéarom él a ke pontjara érkez jelet késleltetéssel és azonoséjellel tovab-
bitja a végpontjara, és a C pontnal talalkozo két él hatasa kozott agpészelogikai
AND fliggvény szerint torténik, akkor ez az ABC részgraf egy 1-asstipAND kaput
hasznal6é koherens FFL (cFFL-1-AND). Ez a részgraf kimlilakokban nézve integ-
ralast végez, nagy @artamokon alulatereszsziibként hasznalhaté (a lassan valtozo
bemeneti jelek a kimenetén&sebben jelennek meg, mint a gyorsan valtozéak). A
részgrafot és mindkét funkciéjat aR.4. dbra mutatja be.

Az FFL részgrafon kivil tobb mas, kis szamu csitcspontbdl allé réskgpes
specialis jelfeldolgozasi feladatot ellatni. Példaul a negativ autoreguldéiR) ese-
tében egy fehérje a sajat mMRNS-ének atirdsat gatolja. Egy TR halozatisaréazg-
rafok ebfordulasi szama megmutatja, hogy az altaluk végzett jelfeldolgozasiifiknkc
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2.4. dbraA dolgozat szévegében emlitett cFFL-1-AND (1-es tipust, AND kaput hasz-
nalé koherens FFL) transzkripcid szabalyozasi részgraf. A részgraf késleltetésénél
rovidebb S, bemeneti (input) jel érkezése utan a kimeneten — az alulateresztd jelfel-
dolgozasi funkciénak megfeleléen — nincsen jel. Hosszabb bemeneti jel esetén lassu
(a jelfeldolgozésban ,integrald” tipusinak nevezett) valasz lathatd. Az abra atvétel a
[135] publikaciébol.

milyen jelentsek. Mivel mindegyik kis részgraf @ordulhat egy véletlenszer(i héa-
|6zatban is, ezért a kis részgrafoldfardulasi gyakorisaganak (hanyszor szerepel a

s

TR halézatban) a szignifikancidjat ugy lehet szamszerUsiteni, ha edbfardulasi
szamot dsszehasonlitjuk a véletlenszerii hal6zatokban raéBéirdulasi szammal.
Az 06sszehasonlitashoz hasznalt véletlenszer(i halozat tipust spakdasodell’-nek
vagy kontroll hal6zatnak nevezni. E@y csucshol é€ élbdl allé valddi (mért) haldzat
esetén a kontroll hal6zat altaldban egy iranyitott ER hal6zat vagy agtehétbzatbdl
élkeveréssel éHllitott haldzat. Az iranyitott ER hal6zaf csucs kdzott véletlenszeri
(korrelalatlan) helyeken tartalmaZ élt. Az élkeveréses kontroll &llitasa iterativ,
és egy lépésében egy megdv(A—B), (C—D) ] élpart kell kicserélni az [ (A~D),
(B—C) ] élparra. Az iranyitott ER graf az eredeti hal6zatbdl csupan ascélés az
élek szamat tartja meg, mig az élkeverés megtartja minden egyes cstchb&smen
kimenb fokszamat is. Egy valodi (kisérleteddbszarmazé) halézat valamilyen mért
mennyiségét (példaul az FFL részgrafok szamat) Ugy lehet Ossrdiltasi a kont-
roll hal6zatokban mérhétazonos mennyiséggel, hogy a kontroll hal6zatot elkészitjuk
példaul 100-szor, minden egyes esetben elvégezzik a mérést, éstadkagmény

atlagat és szérasat hasznaljuk.
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Egy kis részgrafot haldzati motivumnak nevez a szakirodalom [136]rhért ha-
I6zatban a kontroll modellhez képest jelésin tobbszor fordul @) mas széval: felil-
reprezentalt. Konkrét példaként egy TR halézatban az FFL résggsatmanaki)
jelensége a kovetkézmodon mérhét. El 1épésként készitsiik el az eredeti haldzat-
tal azonos szamu csucsot és élt tartalmaz6 iranyitott ER hal@¥atep alkalommal
egymastodl fuggetlenil, és minden esetben mérjik meg az FFL-ek szadmattrallkon
hal6zatokban kapott eredmények atlagaés szorasa. Ez alapjan az adott tipus(
kontroll hal6zathoz képest az eredeti hal6zat FFL-jeinek szadata(ng — F)/o
mennyiség meéri. Ha egy mért halézatbar¥ ar;, mennyiség nagy — a gyakorlat-
ban a hatar & > 2 szokott lenni, — akkor azt mondjuk, hogy ebben a halézatban
az FFL részgraf egy halézati motivum. A hasznalt véletlen grafok szamabéta
Ngrnp = 100 vagy 1000. Egy gyakorlati szabaly, hogy a¥zyp minta szam akkor
elegenden nagy, ha haromszor nagyobla y p hasznalata esetén nem valtozik jelen-
tdsen a mért mennyiségszoérasa. Tovabbi érdekesség, hogy egy kis részgraf lehet a
kontroll esethez képest alulreprezentdlt is, tehat a korabbanéték lehet negativ.
llyenkor aZ < —2 esetben a részgrafot anti-motivumnak szokas nevezni.

Az irodalomban gyakran hasznélt TR halézatok

A [T4] publikaciénkhoz a 2004-ben Harbison és kollégai altal az ébggmhba-
ban mért adatsort [137] hasznaltuk. Harbison és munkatarsai kikétletegeztek,
majd azok eredményeit kiértékelték.68k6r harom ChIP mérés sorozatot végeztek
el azonos maédon kozeli rokon fajok DNS szekvenciadinak dsszeligsa@val. Ezutan
tovabbi irodalmi adatok alapjan a DNS-en TF fehérjék altal felismérkéthhelye-
ket allapitottak meg. A kapott eredményeket dsszesitve "TF fehergzabalyozott
gén" élekldl allé iranyitott haldzat allitottak 6ssze. Az dsszedllitott iranyitott halo-
zat szabalyozasi lehitégeket sorol fel, de egy-egy konkrét helyzetben (sejt allapot-
ban) a felsorolt kdlcsénhatasoknak csak egy része valésul meg.rdisdaet. al.
publikaciéban([137] résztvévYoung csoport és Fraenkel csoport tobb tagja a 2004-
es publikacio szamitégépes kiértékelését tovabbfejlesztette 2006-bdsabiaeld
szerdségével[[138]. Egy szintén 2004-es cikkben Luscombe, Babu ékatdusaik
élesz6gomba DNS szekvencia adatai €s mRNS koncentracioi aldpjan [139¢®bb
sejt allapotban megvalosulé transzkripcié szabalyozasi részhélozamsgieztek. Ke-
sbbb Balaji, Babu és munkatarsaik (koztiik Luscombe) — szintén az @jgsmbara
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2.5. dbraA transzlaciot gatlé RNS-ek szabalyozasi Utvonalainak 6sszefoglalasa 2004-
bél. Az Utvonalak szamos kdzds elemének egyike, hogy a révid szabalyoz6 RNS sza-
kasz (példaul miRNS vagy siRNS) egy RISC nev(i fehérje komplex segitségével kap-
csolédik a hirvivé RNS-hez (mMRNS-hez). Ezzel gatolja a fehérje szintézist és gyorsit-
hatja az mRNS lebontasat. Az abra atvétel a publikaciobdl.

— irodalmi adatokat 6sszegezve allitottak 6ssze TR hal6zatot [140]. ddegango-
nalféreg transzkripciés faktorainak és transzkripciés szabalyoaksdtalanos (nem
szoOvet- vagy allapotspecifikus) kutatasdban az egyik kiemélkedport M. Walhout
csoportja. A Walhout csoport egyik jelést eredményét [141] mutatja be a doktori
dolgozatban a sajat publikaciok kézott megtalalhatd [T6] preview (kitékicikk. A
DNS éatiras szabalyozasanak egy friss attekintése megtalalhato példddl adibli-
kaciéban.

A transzlacié gatlasa révid nem kédol6 RNS-ek segitségével

Az él6 sejtek a hirvid (messenger) RNS8baminosav lancot tudnak késziteni.
Ennek a folyamatnak a neve transzlacioé (forditas, mR&l&minosav lancra). A for-
ditas kiindulé ,ABC”-je az RNS-ben talalhato négyféle nukleotid (A, U, C,&5)az
eredmény ,ABC"-je a 20-féle aminosav. A sikeres transzlaci6hoz €rjdss hogy a
forditast végd fehérje-RNS komplex (a riboszéma) le tudja olvasni az egyszali mRNS
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nukleotidjait. Ha ez a forditd ,gépezet” nem fér hozza a messenger R Sakkor a
forditds nem indul el. A révid gatld RNS-ek (amelyeket 6sszefoglal6 eléyyakran
mikroRNS-nek neveznek) a DNS k&t spiraljanal megismert médon képesek temp-
lat képDdéssel messenger RNS-ekhez (MRNS-ekhez) kapcsolddni. iggthioeig
gatolni tudjdk az mRNS és a transzlacios gépezet kapcsolatat, és ezdifaiiddon
képesek a transzlaciét gatolni: (1) az egyszali RNS a kétszali DN8vaékevéshé
stabil, gyorsabban elbomlik, és (2) a mikroRNS-hez kapcsolddé fehamelex képes
gyorsitani a messenger RNS lebontasat. Osszefoglalva: a mikroRNBieK $-ek)
képesek egyes, messenger RNS-ek (MRNS-ek) esetén a transzksitaniavagy le-
allitani. A részletek alapjan szokas megkilonbodztetni mikroRNS-eket, sgkidBes
szamos tovabbi nem kédold, transzlaciot gatolé RNS tipust. A jelensgégrelgfigye-
lése aC. elegansevii fonalféreg fajban tortérit [144] és egy attekintése megtalalhaté a
[143] 6sszefoglalo cikkben. Ennek az 6sszefoglalé cikknek eggjdtmutatja & 215.
abra.

A transzkripcié gatlasa és a transzlacio gatlasa esetén a gatlaétszsralyozé
molekulak (a transzkripcids faktor fehérjék és a rovid gatldo RNS szakasgyarant
a DNS-ben taldlhaté szekvencia informécio alapjan készilnek. Viszatgako mo-
lekula tipus koz6tt jeleids kilonbség, hogy a TF fehérjéldéllitdsanak szabalyozéasa
Iényegesen jobban ismert, mint a rovid gatld RNS-dkakitasanak szabalyozasa.
Emiatt a mikroRNS>mRNS gatlast egy két szintes (bipartit) graffal lehet modellezni,
amelynek el§ (fel€d) szintjén a csucspontok a rovid gatld RNS-ek, és az als6 szint
csucspontjai azok a fehérjék, amelyeknek a készitését a rovid RK&sgoi gatoljak.
A TF héalézathoz hasonléan itt is egy rovid RN@-blyan ebsségl (negativ @&jel(l)
él fut egy fehérjéhez, amilyen&sen az adott RNS annak a fehérjének a transzlaciéjat
gatolja.

A molekularis bioldgiai szabalyozas haldzatos dinamikai rmdelljei

Az él6 sejtekben a transzkripcio és transzlacié szabalyozas egyiblegiélja a
sejtben adott pillanatban megtalalhat6 fehérjék allapotanak és mennyiségaiak
lyozasa. Bar ez a két szabalyoz6 rendszés éwlcsonhatasban féik [145], jel-
lemz5 id6skalajuk mégis eltér, ezért a dolgozat kilén alfejezeteiben szerepelnek. A
molekularis biolégiai szabalyozas modellezésére sokféle mas hal6zatsipmabbi
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Logical Continuous Single-molecule level
Approximations
MetaReg rFiA ODEs to SSA
Boolean networks Petri nets Linear differential SSA
equations
Level of detail :
Lower = > | Higher

Faithfulness to biological realit
Lower = : 4 >

Amount of data needed for modelling
Smaller |« Larger

Ability t deld i
—_ ility to model dynamics -

Size of implemented models
Larger > Smaller

Speed of analysis
Higher |« > Lower

Ability to perform inference
Higher | < > Lower

2.6. abraA molekularis bioldgiai szabalyozas hal6zatos modelljeinek lineéaris felsoro-
lasa és 0sszehasonlitasa. A gyakran hasznalt modell tipusok bemutatasa szerepel a
dolgozat szdvegében. Az abra atvétel a [146] publikaciobdl.

matematikai eszkdzok is hasznalhatoak, ezeket foglalja 6sszela [18guio és a
[2.8. &bra.

A molekularis biolégiai hal6zatokban megfigyel@atinamika modellezésére az
egyik legegyszeri(ibb matematikai eszkdz a Bool tipusu hal6zat modell, lz@netyin-
den csucspont egy fehérjét jelol. Ebben a modellben egy csucspauitélla ha az
adott fehérje jelen van a sejtben és aktiv, illelyda az adott fehérje nincsen jelen a

ya

sejtben vagy inaktiv. A csucspontok allapotanak frissité8leed diszkrét és parhuza-
mos, és minden csucs allapotatabefolyasolé cslicspontoknak ad#) idépillanat-
ban érvényes allapota hatarozza meg. Bool-modelleket eredményeabnaaiiak —
tobbek kézott — annak modellezésére, hogy egy novényi sejt illetveleggfiyomba
sejt hogyan éri el egy stacionarius (stabil) allapotat (Id. példaul [144]).

A Bool-modelleknél valamivel részletesebb leirast tesz fiakéea fluxus egyensuly
elemzés (Flux Balance Analysis, FBA). Ezt a — korabban mas terlletekeismert
— matematikai médszert bioldgusoldstor olyan egysejtliek ndvekedésének model-

lezésére alkalmaztak, amelyekben ismertek az anyagcsere reakcidk (@lérének)



dc_901 14

A molekularis biologiai szabalyozas halozatos dinamikai modelljei 87

résztvewi és sztéchiometriai szamai, valamint megbecsolkbleta reakciok minima-
lis és maximalis lehetséges fluxusai. A sztdchiometriai szamokat egy alulhattaroz
lineéris algebrai egyenletrendszerben lehet 6sszesiteni. Ehheyeatetendszerhez
tegylk hozza egy tovabbi, fiktiv egyenletként a biomassza mennyiséyaltiekasat
mutatd egyenletet. A biomassza mennyiségének valtozasat mutaté fiktiv eggenleth
sziikséges sztdchiometriai szamokat (egységnyi biomassza kelétkezéselyik bio-
I6giai molekulabdl mennyire van szilkség) az géjteket alkoté molekulak megfigyelt
koncentracio aranyai alapjan rogzitsik. Az igy kapott FBA modellekkéérletileg
igazolhatdan kis hibaval — meghatarozhat6 példaul az, hogy melyik tégpatajkan-
centraciéjanak médositasaval hogyan valtoztathato egysejtii modekzetak popu-
lacidinak novekedési rataja [149].

A Bool-modellekhez és a fluxus egyensuly elemzéshez (FBA) hasontdaérs
molekula tipusok dinamikajat modellezik a differencialegyenlet rendszanm&lyek
egyszerlibb esetben linearis kapcsolatokat feltételeznek. A konddutbéll tipusok-
tol eltéden ebben az esetben mar gyakori a molekula allapotok (példaul akiyaltsa
megkilonboztetése. A jelenleg széles kdrben hasznalt molekularis biaidgyiaillek
kozil a legrészletesebbek a sztochasztikus szimulacids algoritmusok E&SAmaod-
szer csalad a szamolas sordn minden betdltott molekula allapotot egyeiikéntek
betdltetlen allapotokat nem tarolja, és a master egyenleteket szamolja nuraerikus
A sztochasztikus szimulaciés médszerekhez sok paraméter ismeretegeskitkis
koncentracidk esetén a tobbi modszernél joval pontosabb leirasktadna A[2.6.
abran kovethét, hogy a Bool halézattél az SSA modellek felé haladva novekszik a
modellek dsszetettsége és paramétereinek szama, és a sziikséges sdantiz=e!
parhuzamosan az eredmények egyre jobban alkalmazhatdak egysdieerkre.

A dolgozatban bemutatott sajat tézispontok dinamikai modellezést nem tartalmaz-
nak. A kévetked alfejezetek a transzkripcio és a transzlacié szabalyozasat is statikus
hal6zatokon keresztiil vizsgaljak. A dolgozat mindkét szabalyozasttgpatikus ira-
nyitott halézattal modellezi, amelyben az éleknek sulydsggge) és éjele van. Ezek
a halézatok a dinamikai jelenségek soran a sejt rendelkezésére allgrididtasokat
jelentik, amelyek kézil egy konkrét sejt allapot vagy Kilgrilmény esetén nem

mind aktiv.
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Eredmények

2.1. Irdnyitott hal6zati modulok az éleszégomba transzkripcio szabalyo-
zasi halézataban([T4| T5| T6]

Ha egy halézat éleinek nincsen iranyitasa, akkor a halozat irdnyitathesz Elek-
nek van irdnyitasa, akkor a hal6zat iranyitott. A transzkripcié szabédydwlozata
€s a transzlacié szabdalyozasi hal6zata egyarant iranyitott halézal. &zmben a
dolgozat ebz6 fejezetében hasznalt klikk perkolaciés médszer (CPM) iranyitatlan ha-
|6zatokat elemez. A [T4] publikacionkban az iranyitott haldzatok — tobliso a
transzkripcié szabalyozasi hal6zat — moduljainak azonositasahozetiNeaz ira-
nyitott k-klikkek perkolacigjan alapulé CMPd modszert. A CPMd mdédszer nevében
szerepb ,d” az iranyitott (directed) sz6 roviditése.

Egy iranyitatlan halézatban/aklikk egy & csucspontbol all6 teljes részgraf. Az
irdnyitatlan esethez képest a [T4] publikaciénkban az iranyitott haldzamokérhei
iranyitott k-klikket agy kivantuk definialni, hogy &-klikk tetszleges két pontja ko-
z6tt legyen egyértelm irdny (sorrend). Ez az irAny az informacigy eamyag aramlas
irAnyanak is tekinthé, ami a molekularis biolégian kiviil tébb mas terlleten is koz-
ponti fogalom. Tovabbi megjegyzés, hogy egy irdnyitott hal6zatbanétsckoz6tt
ketth kapcsolat is lehet (,0da” és ,vissza”"). Ezek alapjan_a [T4] cikkheiranyitott
k-klikk definicionk a kdvetkea volt. Egy iranyitott hal6zatbahdarab csdcs iranyitott
k-klikket alkot, ha ak csucs kozott egyértelmien felallithaté egy sorrendy(. . . , k)
agy, hogy tetséleges két csucs kdzott van legalabb egy olyan él, amelyik a magasabb
sorszamu csucstol az alacsonyabb sorszamui cslcsra mutat. Az iggltdedinyitott
k-klikkek segitségével definialtuk az iranyitétklikk perkolacios halozati modulokat
a CPMd mddszerben. A iranyitas nélkili médszerhez hasonléan az ithmgtid-
szer esetén is az volt/aélsirlség paraméter kivalasztasanak a feltétele, hogy a két
legnagyobb modul méretének aranya a 2-h6z legkdzelebb legyenaBbiakhoz ha-
sonléan szintén azzal az érveléssel jeloltik ki ezt a 2-es aranyt ahogylulok méret
eloszlasa egy hatvanyfliggvényhez legjobban hasonlitson. A kapéatianodulok
— az iranyitatlan halézatokban definialt klikk perkolacidos modulokhoz Héaon- a
héalézat egybefudien sirl tartomanyai és egymassal atfedhetnek.

Az iranyitott klikk perkolaciés médszerrel meghatarozhaté modulokral aabra.
mutat példat. Ezen az dbran a legnagyobb szamu kirékel (ki-fokszammal) rendel-
kez cslcsok kozil sok a modulok atfedésében talalhaté, ami biol6giailagexi je
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2.7. dbraAz S. cerevisiae (élesztdégomba) transzkripcié szabalyozasi kdlcsonhatasa-
inak halozatadban az iranyitott klikk perkolaciés médszerrel (CPMd) k = 3 klikk méret
paraméterrel meghatarozott irdnyitott halézati modulok a [T4] publikacionkbdl. A ha-
I6zatban minden csucs egy gént jeldl (és egyben a hozza tartoz6 fehérjét), és egy
irAnyitott él azt mutatja, hogy az él kezd6pontjan taldlhat6 fehérje szabalyozza az
él végpontjan taldlhaté gén atirasat. Azonos modulhoz tartozé csucspontok azonos
— pirostél eltéré — szinliek, kivételt jelentenek ez alél az egynél tébb modulhoz tar-
tozd cslcsok és élek, amelyeknek a szine piros. Az egynél tdbb modulhoz tartozé
csucsok gyakran nagy ki-fokszamuak: sok él vezet ki bel6lik, tehat sok gént szaba-
lyoznak. Az abra aljan névvel jeldlt csoportok szignifikans funkcioit a GO TermFinder
programmal hataroztam meg a Gene Ontology adatbazis fehérje funkcio listait
felhasznalva [74]. Az iranyitott modulokat azonosité CPMd algoritmus szamitégépes
programjat Palla Gergely irta. Az adatok gy(ijtését, feldolgozasat és az eredmény ab-
razolasat én végeztem.

hogy az élesfigombaban ez a kis szamu transzkripcios faktor fehérje mind képes ira-
nyitani egymastol elkulonélfeladatokat. Az iranyitott modulok részletesebb vizsga-
lata érdekében a[T4] cikkiinkben az iranyitott modulok csucspontjairbkijEknek)

két tulajdonsagat hasznaltuk fel: a relativ kifhdokszamot és a cslcsot tartalmazé

Py

modulok szaméat. Ha egy iranyitott halézatban egy csicspontba béé&kennan ki-
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indul6 iranyitott élek szamd,;,, ésd,,;, akkor a csucspont relativ kimériokszama
dout / (din, + dout)- Az eredményeket mutafd 2.8. brat al[T4] cikkink alapjan a dol-
gozathoz készitettem. Az abran lathat6 eredmények alapjan a modulokbaatd¢alalh
fehérjék legtdbbje vagy (i) egyetlen modulban van benne és szabaljelzétie (mas
fehérjét nem szabalyoz), vagy (ii) olyan szabalyoz6 fehérje, amivegmy csak alig
kap transzkripcios szabéalyozastleg, esetleg tobb modulban vesz részt. Ez a két cso-
port bioldgiailag valoszinileg adfiranyitd” TR fehérjéket (csticspontokat) és az ,al-
kozpont” TR fehérjéket jelenti. Erdekes, hogy a modulok fehérjéinékdkésoportba
sorolasa a két, kulénbdzrojektben készilt élesmyomba TR hal6zalt [1317, 139] ese-
tén nagyon hasonl6. A 2.8. abra kapcsan fontos megjegyezni, hogy éimBkha-
I6zatban az iranyitott-klikk perkolaciés médszerrel meghatarozott modulok a halo-
zat csUcsainak csupan egy kis részét tartalmazzak. TermészeteSleszéigjomban
tdl tobb mas élény esetén is elérheimérési és szamitbgépes maddszerekkel dssze-
allitott transzkripcios faktor fehérje lista (példaul a DBD adatbazisba@]JMagy
egy-egy specialis sejt allapotra meghatarozott transzkripcio szabéiydtésonhatés
lista. De egy élény teljes transzkripcids kodlcsdnhatés listaja — az 6sszes lehetséges
TR koélcsdnhatas térképe — ismereteim szerint eddig csak &gsnba esetén késziilt
el j6 mindségben.

AR.7. dbran ésfa2.8. abran bemutatott elemzések a TR halézatok sasrkeze
maodszer is lehetséges, példaul al[T5] publikacidnk a haldézati motivumok§kig-
tott részgrafok) és nagyobb halézati csoportok (origons, orgam)izéapjan rendezi
modulokba a TR hél6zat csucsait, és elemzi a kapott csoportokat biofdgiaiiok
és mMRNS expresszio szerint. Az irodalomban a transzkripcios halozatakijaindk
azonositasara napjainkban hasznalt médszerek mar részleteseliekumk hasz-
nalt médszereknél. Nagy résziik a TR halézat szerkezetén tll az miiN&Ekst (gén
expressziot) is felhasznélja. Példaul Segal és tarssinelzmodszere [150] kétféle be-
merd (input) adatot haszndl. A médszer egyik bethenata egy mRNS expresszids
matrix, amelyben az sorj. eleme (egy szdm) azt mondja meg, hogy expresszios
kisérletben vizsgélt. géntdl készilt mRNS milyen koncentracidban van jelen. Ez a
koncentracié — a transzlacié utani médositasoktél eltekintve — jelzi, hogy mllgen
tiv az adott géntll készub fehérje. A modszer masik benteadatsora egy fehérje
lista: ismert és feltételezett transzkripcios faktorok, és tovabbi szatiafghérjék.
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2.8. abraAz élesztégomba (S. cerevisiae) transzkripcié szabalyozasi hal6zataban az
irdnyitott klikk perkolaciés mddszerrel (CPMd) azonositott modulok csucspontjainak
(fehérjéknek) a csoportositdsa modul szam és relativ kimené fokszam szerint. A kék
korokkel jeldlt eredményekhez felhasznalt adatok forrasa a Harbison et. al. publikacio
[137]. A piros x jelek a Luscombe et. al. publikacié [139] adatai alapjan kapott ered-
ményeket mutatjak. Minden mérési pont azoknak a fehérjéknek (TR haldzati cslcs-
pontoknak) az atlagos modul szamat mutatja, amelyek a relativ kimené fokszam adott
(1/10 szélességu) intervalluméaban talalhatéak. Az abran az x és kor jelek linearis
méretének négyzete (a jelek ,teriilete”) aranyos az adott relativ kimend fokszam inter-
vallumba esd fehérjék szamaval. Az abra alapjan a TR haldzat iranyitott moduljaiban
a csUcspontok két f6 csoportba sorolhatéak. Az elsé csoport tagjai déntéen bemend
élekkel rendelkeznek és 1 modulban vannak benne, mig a masodik csoport tagjai f6-
ként kimené élekkel rendelkeznek és 1 vagy tébb modulban vannak benne. Az abrat
a doktori dolgozathoz készitettem.

Az adatok alapjan Segal és tarsspemeghataroztak gén (fehérje) csoportokat tgy,
hogy minden egyes csoporthoz kivalasztottak (i) a csoportot szaldafgbzriéket,

(i) a logikai figgvényt, amely alapjan a szabalyoz6 fehérjék hatase @&k és

(iii) a kisérleti korilmények listajat, amelyekben az azonositott logikai flggeié-

kel szerinti szabalyozas torténik. A médszebrsle, hogy nemcsak azt sorolja fel,
milyen szabdlyozas lehetséges, hanem megmutatja azt is, hogy milyen kérékmény
kozott aktivak az egyes szabalyozasi funkcidok. A médszer a szatddityeegd konk-

rét halézatot nem tar fel, hanem csak a szabalyozasi kapcsolatbké@mgét irja le az

J

adatokra torténillesztéssel.
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Szintén kétféle adatot hasznal fel Bar-Joseph és taré€smekz[151] modszere,
amelyet a szeikk ,GRAM™nak (Genetic Regulatory Modules) neveztek el. Bar-
Joseph és munkatarsai szerint a fehérjék kdzotti szabalyozasdtafpk megbiz-
hat6 azonositasahoz nem elegeadyének mRNS expressziés szintjeinek vizsgalata,
amelyen Segal és kollégainak elemzése alapszik. Ezért a GRAM modszdR NS
expresszios szinteken tal DNS-fehérje kotési adatokat is felhaddt@biak nem
tartalmazzak a szabdlyozasi kdlcsdnhatégetdt — azaz hogy serkdénvagy gatlé a
kélcsbnhatas, — ezért a GRAM maddszer egy hatékony &estegoritmussal megke-
resi a legvaloszinlibb szabdlyozadjeleket. A hal6zatos elemzések szempontjabdl
a GRAM maddszer éinye, hogy konkrét kdlcsdnhatasokat (halézati éleket) azono-
sit. A GRAM mddszerhez szilkséges DNS-fehérje kotési adat, amely aDélgse
megfeleb részletességgel (ismereteim szerint) jelenleg csek aerevisiagleszb-
gombéban &ll rendelkezésre. Az irdnyitott CFinder-hez hasonléah &eBar-Joseph
modszere [150, 151] is megengedi a modulok atfedését. Az iranyitott @RibidIté-
réen mindkét médszer az mMRNS expressziés adatok elemzésére készikt)avertn
len transzkripcid szabalyozasi kdlcsdnhatas adatok vizsgalatara.

2.2. Emberi mikroRNS-ek szerepeinek 6sszehasonlitasa a trszlacio csen-
desitési hal6zat moduljai alapjan[T7]

A transzlacio csendesitési haldzat a mikroRNBRNS kdlcsonhatasokat sulyo-
zott iranyitott kapcsolatokkal irja le. Ebben az iranyitott hal6zatban mindert énu-
tatja, hogy az él keAipontjan talalhaté6 mikroRNS az élen talalhatésséggel gatolja
gek egymashoz képest értelmefledt A transzlacio csendesitésnek ez a halézata egy
bipartit graf. Ez a szabalyozasi méd lényegesen eltér a transzkripdélypzasi (TR)
héalézat szerkezetdlf amelyben bioldgiailag azonos tipusu elemek (transzkripcios fak-
tor fehérjék) szabalyozzak egymas koncentraciéjat akar 6-7 szitdetabnazo ,lanc-
ban”.

A mikroRNS-ek hatdsa abban is eltér a transzkripciés faktor fehérjélsdtata
hogy a mikroRNS-ek a fehérje koncentraciokat és a §égbérje aktivitdsokat a TF
fehérjéknél joval kisebb mértékben képesek befolyasolni. Tovatdhies a TF halo-
zattol, hogy a mikroRNS:mRNS kodlcsdnhatasok kozil joval kevesebbnek ismert ki-
sérleti igazolasa. A[T7] publikacionk@bontjdban a TarBase és a miRBase adatbazis
[152] aC. elegansevl fonalféreg fajpaB3 miRNS €54 mMRNS kozot61 kisérletileg
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Database Number of Number of Number of Experimentally
miRNAs target genes interactions verified interactions

according to TarBase

Experimental

TarBase 33 54 61

Computationally predicted

miRBase 711 22474 584403 16 (0.003%)
PicTar 171 6885 54947 31 (0.06%)
PITA 470 8720 152 040 23 (0.02%)
TargetScan 455 15878 955 644 44(0.004%)

2.1. tdblazatA C. elegans fonalféregben az elméleti (szamitégépes szekvencia-
elemzéses) modszerek Iényegesen tobb lehetséges mikroRNS-mRNS kdlcsénhatast
jeleznek, mint amennyire kisérleti igazolas létezik. Ennek legfébb oka valészinileg az,
hogy a mikroRNS—mRNS kdlcsénhatasok (a TR kélcsdnhatdsokhoz képest) gyen-
gék és a kisérletekben egyenként nehezen kimutathatéak. Tovabbi érdekesség, hogy
az elméleti modszerek altal josolt kdlcsénhatasok szama kozétt is jelentds kiilonb-
ség van. Az abra atvétel a [T7] publikaciénkbél, ennek megfeleléen 2008-as adatokat
tartalmaz. A t4bldzatot Orosz Katalin és Boross Gabor segitségével készitettem, az
adatok gydjtését és feldolgozasat harman végeztik.

igazolt kdlcsbnhatast sorolt fel. Viszont a szamitégépes maédszer@delvencia-
elemzéssel) josolt kdlcsbnhatdsok szama nagyséagreridileger ésl millié kozott

volt (Id. [2.1. tablazat). Mindezek alapjan a transzkripciés faktor fekigg képest

a mikroRNS-eket szokas finomhangol6 iranyitoknak ("micromanagés)'mevezni.

A kovetkedk bekezdésekben bemutatom, hogy eredményeink alapjan ezek a ,finom-
hangol6” szabalyozék a miikédés soran szamszerlien mekkor@ggtiek.

Elsb Iépésként el kell dénteni, hogy a rendelkezésre all6 adatsoroggahdé-
suljuk 6ssze egyetlen kozos adatsorba. A PPI (vagy PPA) modulok#apcdoktori
dolgozat korabbi részeiben mar szerepelt, hogy ha tébbféle tipusi éséyginadatsor
adatsor all rendelkezésre, akkor azok dsszesitésének egy igydidja a kovetked
két |épéses mddszer. &8z0r nagy pontossagu (pl. kisérleti) ,true positive” eredmé-
nyek segitségével meghatarozunk egydség mébszamot minden egyes adatsorhoz
kilén, majd ezekkel a méség szamokkal — mint suly faktorokkal — 6sszesitjik (6ssze-
fésliljuk) az adatsorokat. Ez a mddszer egyszerii, de az RNS sfiésdzsetén kevés
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2.9. 4bra.(a) A mikroRNS-ek szabdlyozasi feladatainak hasonlésagat bemutatd

mikroRNS-mikroRNS héldzat elbéllitasa. Két mikroRNS kdzott a saly a két mikroRNS
szabalyozasi kolcsOnhatasai altal definialt vektorok (Pearson) korrelacidja. Az igy ka-
pott halézat a sllyozott és iranyitott mikroRNS — messenger RNS bipartit grafot vetiti
a miRNS graf komponensre. (b) A kapott mikroRNS-mikroRNS kapcsolati er§sségek
eloszlasa hatarozottan bimodalis, tehat két mikroRNS szabalyozasi feladatai vagy na-
gyon hasonléak, vagy j6l megkilonbéztethetbek. (c) A (b) részabran lathat6é bimodalis
eloszlas kovetkezménye, hogy a mikroRNS-ek szabdlyozasi feladataik szerint jol el-
kiloniilé csoportokba rendezédnek. Az dbra atvétel a [T7] publikacionkbdl, Boross
Gabor és én készitettik.

a kisérletileg igazolt kdélcsdnhatas, ami alapjan az egyes adatsorékéniet becsiini
lehetne. Megoldasként — két, a témaban megjelent elemzést [153, 14y&dvkiva-
lasztottunk az adatbazisok kozul KatfT7]: a TargetScan adatbaZis [143] mikroRNS-
MRNS koélcsdnhatasait hasznaltuk, és ezt kiegészittiik kontrollként ar Riddtbazis
[155] kblcsdnhatasaival.

Mivel nagysagrendileg szazezer korili kdlcsdnhatasrol vaneszért érdemes a
kdlcsonhatasokat csoportokba 6sszevonni. A csoportositasndkatggiailag is jol
értelmezhdi mddja a mikroRNSymRNS bipartit graf levetitése a mikroRNS-ek par-
ticiojara. Bioldgiailag ez azt jelenti, hogy a teljes szabalyozasi haldzatthebak azt
vizsgaljuk, hogy két tetsteges mikroRNS csendesitési hatasa (az 6sszes mRNS-re
gyakorolt hatdsa) egymashoz mennyire hasonld. A mikroRNS-ek sraidgiyhata-
sainak hasonlésagat mutatd haldézat pontos definicigjatl a 2.9a abra mutafjarad
alapjan kovethét, hogy az egyutt szabalyozasi halézat (,co-silencing networky) eg
irdnyitatlan halézat. Ebben az irdnyitatlan halézatban a CFinder segitséggper-
tokat kerestlink. Annak ellenére, hogy a médszer megenged a modulot ktfe-
déseket, igen kevés atfedést talaltunk {[T7]), tehat a mikroRNS-ekalakdvégzett
szabalyozas szerint j6l szétvalé modulokba csoportosulndk (Id. 2 ®bl&rs).
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2.10. dbraKét kivalasztott mikroRNS (let-7a és let-7qg) expresszids szintjeinek ha-
sonlésaga a velik hasonléan szabalyoz6 mikroRNS-ek expresszios szintjeihez. Az
abran minden egyes barna négyzet egy mikroRNS-t mutat a let-7a mikroRNS szem-
pontjabdél és minden egyes zold kereszt egy mikroRNS-t mutat a let-7g mikroRNS
szempontjabol. Egy z6ld kereszt vizszintes koordinatdja azt mutatja, hogy az adott
mikroRNS és a let-7a szabdlyozasi kdlcsdnhatasait két kiilon listaban felsorolva mek-
kora a két lista (Pearson) korrelaciéjanak abszolat értéke. Ugyanennek a zold kereszt-
nek a fliigg6leges koordinataja azt mutatja, hogy egy mikroRNS és a let-7a mikroRNS
expressziéjanak mekkora a korrelacidja (szintén abszol(t értékben értendd). A ,co-
regulation score threshold”-tél (egyitt szabalyozasi hasonlésagra vonatkoz6 alsé ki-
szob értéktdl) jobbra Iévé egyiitt szabalyozasi hasonlésagok azonos modulon belil
lévé két mikroRNS-hez tartoznak, tehat a let-7a és a let-7g mikroRNS-ekkel azonos
modulban Iévé mikroRNS-ekhez tartoznak. Ez a modul a[2.9c abra felsé soraban bal-
rol a masodik. Figyeljik meg, hogy a kiiszobértéktél (az abra kbzepén 1évo fiiggbleges
szagatott vonaltdl) jobbra talalhat6 zold keresztek atlagos fliggéleges koordinataja ko-
zel nulla, viszont a kiiszobértéktdl jobbra talalhatdé barna négyzetek atlagosan joval
nulla felett vannak. A két csoportot kiilén kiemeli két szaggatott vonal (barna és zdld
szinnel). Ez azt jelenti, hogy a let-7g a hozza nagyon hasonlé médon szabalyozé
(azonos modulban 1évé) mikroRNS-ekkel nagyon hasonlé médon van szabalyozva,
mig mindez a let-7a-ra nem érvényes. Osszefoglalva: A let-7a joval fontosabb (,more
essential”), mint a let-7g. A mikroRNS expresszids adatok forrasa a [156] publikacio.
Az abra a C. elegans fonalféregre vonatkozik. Az abra atvétel a [T7] publikacionkbal,
Orosz Katalin és én készitettik.

Felmeril a kérdés, hogy ha ilyen hatarozottan szétvalnak a modulok, adkor
ért van sziikség majdnem mindegyik modulban nagy szamad mikroRNS-r&k&pas
pen megfogalmazva: miért van szilksége a szervezetnek tobb, egyngesihbason|o
szabélyozési feladatot vé@ymikroRNS-re? Erre a kérdésre egy lehetséges vélasz az,
hogy az egyes szabalyozasi feladatok elvégzéséhez a mikroRNSedti mennyi-
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2.11. abraBarmelyik két forrasboél (adatbazisbdl) valasztjuk ki az 1000 (szamitogépes
szekvencia-elemzési médszerrel megallapitott) leger6sebb mikroRNS—mRNS sza-
bélyozéasi kdlcsonhatast, a két kivalasztott kdlcsdnhatas lista relativ atfedése legfel-
jebb 2-3% kortili, jellemz6en 1%. Az adatok 2008-as allapotot mutatnak a C. elegans
(fonalféreg) él6lényre a kovetkez6 adatbazisokbdl: miRBase [152], PicTar [155], PITA
[157], TargetScan [143]. Az abra atvétel a [T7] publikacionkbol. Orosz Katalin, Boross
Gabor és én gyiijtottiik az adatokat és végeztiik a szilkséges mRNS név atalakitaso-
kat. Az eredményeket én abrazoltam.

ségre (dozisra) van szikség. Egy masik lehetséges valasz, hogt hakkoRNS
azonos szabalyozast végez, attol még 6nmaguk allhatnak sitébalyozas alatt. Az
utdbbi lehebség szerint az azonos (vagysen hasonld) szabalyozasi feladatot gz
mikroRNS-ek kozoétt dfordulhatnak olyanok, amelyek a tobfliigen eltéé médon
szabalyozhat6ak, példaul elbékiilsd kdrilmények esetén alinak rendelkezésre.
Ennek a jelenségnek a mérésére bevezettik a ,mikroRNS-ek fontdg3aga
(,essentiality of microRNAs") fogalmat. Egy mikroRNS fontossdga egyenesa-

s

nyos azzal, hogy a vele azonos szabalyozasi feladatothvégs mikroRNS-ekit
mennyire eltéd szabalyozas alatt van. A mikroRNS-ek szabélyozésa becsidbet
bdl, hogy milyen koncentracioban vannak jelen (ezt mikroRNS expressziatnek
is szokas nevezni). A definicionk felhaszndlja a korabban meghatirokmoRNS

modulokat és egy konkrét példaja lathafd a P.10. abran.
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Az .essentiality of a microRNA’ fogalom pontos definicidja a kbvetkeggy ki-
valasztott mikroRNS-re szamitsuk ki a mikroRNS expresszio korrelacikpali€rté-
két az 6sszes tobbi mikroRNS-sel, majd vegyiik ezeknek a korreladiGnatlagat:
Aqu- A kivalasztott mikroRNS és egy tefiieges masik mikroRNS atlagosan ennyire
hasonlé szabalyozés alatt all. Ezutan vegyiik csupan azoknak &kakeak az atla-
gat, amelyek a kivalasztott mikroRNS-sel azonos modulbahti@vbi mikroRNS-hez
tartoznak:A;,,. A kivalasztott mikroRNS és a vele azonos modulban egy masik atla-
gosan ennyire hasonl6 szabalyozas alatt allA4z és A,,, mennyiseégekkel kifejezve
a mikroRNS fontossagat kovetkemaodon definialtuke = (1+ Aq;) /(14 Agop). EZ
az érték akkor magas, ha a mikroRNS expresszidjsaar eltér a sajat moduljaban v
fontossaga) mennyiség atfogo kisérleti eflemesédl nem tudok. Azonban — egy nem
vart médon — mégis volt a [17] publikaciénknak egy jefemigyakorlati haszna. A
cikkben elemeztiik, hogy a kiulonkdzzamitégépes szekvencia-elemzési mbdszerek-
kel felsorolt mikroRNS+-mRNS szabalyozasi kélcsonhatasok az egyes adatbazisok-
ban mennyire egyéek. A[2.11. dbran lathaté eredmények alapjan az @&s&gek
(tehat a kdlcsdnhatasokémség szerinti sorrendjének) egyezése alacsony, és erre az
eredményre érkezett k@itsb fliiggetlen hivatkozas.
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Az eredmeények dsszefoglalasa

A fejezetben ismertetett eredmények koziil a tarséseégemmel készilt eredmé-
nyek a kovetkeik:

e lranyitott halézatokban definidltuk az irdnyitétklikket, majd az iranyitott-
klikkekb6l képezheh k-klikk perkolacios klaszterek segitségével az iranyitott
k-klikk perkolacios haldzati modulkerésalgoritmust (CPMd).

e Az iranyitott TR (transzkripcié szabalyozasi) halozati modulokban aspsic
tok relativ kimeid fokszama és modul szama alapjan a csucspontok két nagy
csoportjat azonositottam. A relativ kintefokszam mennyiség hasznalatat tars-
szerdk javasoltak. Ez a két csoport biolégiailag valészinlleg & ifanyité
csucspontokat (fehérjéket) és az ,alkdzpontokat” jelenti.

e Megmértilk a korabban (szamitégépes szekvencia-elemzéssedjekdett
mikroRNS—mRNS kolcstnhatas listak hasonlésagat. Barmely két adatbazis
szerinti 1000 legeBsebb kdlcstnhatés relativ atfedése legfeljebb néhany sza-
zaléknyi.

e Mivel az egyes mikroRNS-mRNS kolcsbnhatasok szama nagy és dnnmagaba
egy-egy kolcsdnhatas@sége kevéssé megbizhato, ezért a kdlcsdnhatasok na-
gyobb csoportokba térténdsszesitése informativabb lehet, mint az egyenként
tortérd elemzeésik.

e Definialtuk a mikroRNS-ek halozatat az altaluk végzett szabalyozasidikelad
hasonlésaga alapjan és a CFinder modulkem®grammal meghataroztuk a
mikroRNS-ek moduljait.

e Miutan a mikroRNS-ek moduljait 6sszehasonlitottuk a mikroRNS-ek expresszi-
Ojaval, definialtuk a modulokban I6umikroRNS-ek fontossagat (,essentiality
of a microRNA"). Ha egy mikroRNS (vagy altalanosabban: szabalyoyéésp
feladata tobb mas mikroRNS feladatahoz hasonlé, de ezt a feladatotlispecia
korulmeények kozott végzi, akkor a definicionk alapjan ez a mikroRNS fonto
sabb (,essential”) a tobbinél. Bioldgiailag: az eltavolitdsa nagyobb eséhpel
mérheb fenotipus valtozast.
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Sajat hozzajarulasom az eredményekhez
A fejezetben ismertetett eredményekhez a kovéikieel jarultam hozza:

e KOz0s meghbeszéléseken részt vettem az iranyitsitikk perkolacios algorit-
mus kidolgozasaban. A CPMd médszerrel meghataroztam tébb, az irodalom-
ban hasznalt transzkripcié szabalyozasi halézat iranyitott moduljait €8 a G
TermFinder funkcié keréwel a modulok legjeledisebb biolégiai funkcidit.

e A CMPd algoritmus tesztelésére a transzkripcié szabalyozasi haldzaiaken
kdvetked adatokat gyUjtottem és alakitottam hal6zatos formiaba [T4]: irnyitott
sz6 asszociaciok és a Google statikus sajat oldalai kozotti hiperlinkesdap
tok. Az utébbi halézat elérhéta http://CFinder.org/data helyen.

e Szintén a CPMd algoritmus tesztelése érdekében numerikusan meghataroztam
azt az él sUrlseéget (a kritikus él strlséget a rendszer rfigrgvényében),
amelynél az irdnyitott Edis-Rényi halézatban bekodvetkezik az iranyitott
klikk perkolacios atalakulas (a[T4] publikacié 3. abraja).

e Egy, a CPMd-0l elté TR halézati modul keresés [IT5] sordn beprogramoztam
kis iranyitott részgrafok keresését és aif@idulasi szamuk szignifikanciaja-
nak meghatarozasat olyan élkeverési tesztekkel, amelyek valtozatlgyjaka
a csucsok ki- és be-fokszamait, és a csuicsok rogzitett csoportjaiméki{alo-
zat ,szintjeinek”) elem szamat.

e A fehérje-fehérje kolcsdnhatdsokhoz és a TR hal6zatokhoz hasordda
mikroRNS-ek esetén is elvégeztem szamos név atalakitast az adatokaésszeh
sonlithatésaga érdekében.

e A tarsszerbkkel egyiitt kidolgoztam a mikroRNS-ek moduljainak meghataro-
zasat és a mikroRNS-ek fontossaganak (,essentiality”osmmat. Kiszami-
tottam az egyes mikroRNS-ek igy definialt fontossagat. Teszteltem az eredmé
nyeket ugy, hogy a Pearson (kovariancia) korrelacié helyett ar8@ea(sor-
rend) korrelaciot hasznaltam. Teszteltem tébb eredményt élkeve(égsied-
nyitott mikroRNS-mRNS haldzat csucsainak be- és ki-fokszamait valtozatla-
nul tartva). A tesztek megtalalhatéak[@]T7] publikacié kiegésaftyagaban
(,supplement’-jében).
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3. fejezet

Jelatviteli halézatok moduljai
(Utvonalai)

Az elbz6 két fejezethl eltéiBen ebben a fejezetben az alkalmazasokon van a hang-
suly. A molekularis biolégia hal6zatok segitségével tdftkntatasahoz sziikség van
j6 minéségi haldzatokra (kblcsénhatas listakra) és tovabbi adatokra.tiitilidkol-
csOnhatasok esetében tobbléhy jelatviteli Utvonalait atfogéan és egységesen Kezel
adatbazis a 2010-es éveldtinem volt elérhét, azota a fefdés jelertis. Vélemé-
nyem szerint az itt bemutatott SignaLink adatbazis ebben a folyamatbanészz
eredményes@nA SignaLink adatai jelenleg elértietk adatbazisokat integralé koz-
ponti adatbazisokban, tbbek kdzott a kbvetkbelyeken (a dolgozat PDF fajljaban
a hiperlinkek klikkelhebek):

e UniProt — a |http://www.uniprot.org/uniprot/P46551 adatlapo@. (elegans
cdk-12 fehérje) az ,Enzyme and pathway databases” cimszonalpsteae
SignaLink-tbl gy(jtott harom kdlcsdnhatas.

e FlyBase— alhttp://flybase.org/reports/FBgn0004360.html adatlamonmela-
nogastetWnt2 fehérje) az ,Interactions and Pathways” fejezetben |@&xter-
nal Data” cimsz6 alatt leirds és kdzvetlen hiperlink talalhat6 a Signalink adat-
bazis Wnt2 adatlapjara.

e WormBase — aC. eleganewn-1 gén adatlapjanak ,External Links” részében
szintén kdzvetlen link talalhaté a gén SignaLink adatlapjara.

A jelatviteli adatbazisok fefidési folyamatanak részeként a SignalLink-et is bemutatja egy 261.5-b
megjelent dsszefoglalé cikk 1-es abraja [158] a http://dx.doi.org/93/tatabase/baul26 helyen.
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El6zmények

A jelatvitel (signal transduction) sziikebb értelemben a biokémiai jelek bivab
tasa a sejt kibs felszinédl a sejt belsejéig, altalaban a sejten kivil talalhatogjelz
fehérjékél (ligand fehérjékbl) a sejtmagban talalhat6 transzkripcios faktor fehérjékig
[159,[160]. A dolgozat ezt a sziikebb definiciét hasznalja. Tagatstemben szokas
a jelatvitelhez sorolni a sejt belsejében keletkezett jelek sejtmag feléddaeabbi-
tasat is[[161]. A ,signal transduction” fogalmat olyan fehérjéknek agdeata soran
kezdték hasznalni, amelyek a sejtmembran &idklalan 169 jelet a sejt belsejébe
tovabbitjak. A kil$ jelet (példaul egy kiits molekula megjelenését) a sejtnek egy, a
membranhoz kotott fehérjéje altalaban tovabbitja a sefifele. Amint egy fehérje
megkapja a jelet, altalaban reverzibilis szerkezeti atalakulason megy at.z€rka-s
zeti valtozas lehet nagy, példaul a fehérje széthasadhat két hasérdéli részre. De
gyakran igen kicsi ez a valtozas, példaul egy kis molekularész (fossb@ort) kova-
lens kotéssel kapcsolddik a jelatviteli fehérjehez. Ezek a szerkeitetz&sok teszik
lehetvé, hogy a jelet megkapod fehérje a jel ,atvétele” utdn és csak akkaskép
gyen katalizalni azt a biokémiai reakciot, amellyel 5nmaga tovabbitja a jeletjéla a
terjedése soran két fehérje egymassal kdlcsbnhatasba lép, akiygszeHdisitéssel —
ezt a két fehérjét a jelatviteli hal6zat két csticspontjaként abrazdthedja két fehérje
kozotti kdlcsonhatast a jelatviteli haldzat egy iranyitott éle jelélheti. Mivelatyéeli
kolcsbnhatasok jeleds része két fehérje kozotti informacié atvitel (gyakran enzim-
atikus reakcioval), ezért ezeknek a kdlcsdnhatasoknak a nagy aéfehérje-fehérje
kolcsbnhatasok térképén megtalalhaté. A fehérje-fehérje kdlcsdokdtéazott a jel-
atviteli reakciokat a kdvetkék alapjan szokas azonositani: (1) a reakcié iranyitott,
(2) egy biokémiailag jol korulhatarolhat6 kdlgel tipus tovabbitasat végzi, (3) a jel
tovabbitasdhoz a jel belsejében hasznalt reakcidk biokémiai tipusaufiaan ki-
naz reakciod) jellemz egy jelatviteli Gtvonalra. A jelatviteli Gtvonalak fehérjéit szokas
besorolni az Gtvonalak ligand, receptor, mediator, ko-faktor és tkaipsis faktor
fehérje kategoriaiba.

A jelatviteli fehérjék modulokba (Gtvonalakba) téréosoportositasa sokaig a fel-
fedezési sorrend alapjan haladt. Ebben a folyamatban meghataratizddajel sejtbe
tortérd ,beléptetését” védrfehérjék és a jelet a sejten belill tovabbité reakcio tipus.
Példaul a Jak (Janus acting kinase) és a STAT (Signal Transdutekciiwator of
Transcription) fehérjék doaen foszforilacios és dimerizacios kdlcsdnhatasai nyoman
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3.1. AbraA soksejtii él6lényekben gyakran megtalalhatéd Jak-STAT jelatviteli Utvonal
m(kodésének vazlata (az dbra atvétel a ,Molecular Biology of the Cell” c. kényvbdl
[161]). Az utvonal a nevét két meghatarozo fehérje tipusardl kapta: Jak (Janus acting
kinase) és STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription). A kilsé jel mole-
kula (a-interferon, piros szinnel) hataséara a sejtmembranhoz kotétt receptor molekula
(zo6ld szinnel) két példanya 6sszekapcsolddik (dimerizalddik). A receptor dimerizalo-
désa utan a komplex sejtbelsd fel6li oldalan 1év6 Jak tipusi molekulak (Tyk2 és Jakl,
vilagoskék szinnel) egymassal kolcsdnhatasba lépnek. Ezutan a P-vel (sarga szin(
kor) jelolt foszfat csoportok segitségével a jel a STAT molekulakra kertl (STAT1 és
STAT2, sttétkék), amelyek dimerizalddas utan bejutnak a sejtmagba és szabalyozzak
a transzkripciot.

a sejtmagba vezétjelatviteli kdlcsénhatasok 6sszefoglalé neve Jak/STAT jelatviteli
atvonal (Id.[3:1. &bra). Néhany tovabbi hasonlé Gtvonal az RTKeleraz Utvonal-
nak areceptoratirozin kinaz fehérjék, a Notch, a TGB-vagy a Wnt(Wingless). A
biolégidban a jelatviteli Utvonalakroél alkotott kép sokaig az volt, hogy aznalak

az eltéd receptoraik és biokémiai atviteli médjaik alapjan jetesn elktldnilnek, és
egymashoz csupan gyengén kapcsolédnak. Ehhez képest ard @9@kbl kezd-
dben a jelatvitelt vizsgald kisérletekben egyre tdbb olyan kdlcsénhatas wéditts,
amelyik Utvonalakat kot 0ssze. A jelatvitelben az Utvonalak kozotti koleasdsibk

neve neve cross-talk (,athallas”).
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Eredmények

3.1. Atfedd jelatviteli Utvonalak dsszedllitasa egységesitett gjgéisi kritéri-
umokkal és adatszerkezettel [T8, T9]

A jelatviteli kdlcsbnhatasok vizsgalatdhoz altalaban a sejten belll specigiénhe
lévb vagy specidlis allapotu fehérjékhez kell hozzaférni: a legtdbb jelatvabbrie
miikodéséhez sziikséges, hogy egy membranhoz kapcsolédjoagiagytranszlacio
utani specialisan moédositott éllapotEdagyen. Emiatt az &ltalanos fehérje-fehérje
kolcsbnhatasok esetén emlitett ,high-throughput” (sok kélcsénhatgstege tesz-
teld) kisérleti modszerek a jelatviteli kdlcsdnhatasok feltérképezéséestéhasznal-
hatdak, és a jelatviteli Utvonalak kisérleti kutatasa napjainkban i$dinitvonalan-
ként kuldn-kulon térténik, egyszerre egy vagy néhany kolcsonlvitagalataval. Az
Utvonalak nagyrészt egyenként toidékutatasa az atfogo, rendszer szintli elemzések
— példaul idbeli folyamatok szamitasa — szempontjabol nehézséget okoz. A jelatviteli
adatbazisok még azonokiny esetén is gyakran eléékritériumok alapjan allitjak
Ossze a jelatviteli itvonalakat, ezért egy (példaul dinamikai) elemzés szénse-
ges utvonalak gyakran eltétefedettséggel és eltészempontok alapjan dsszedllitva
szerepelnek egy-egy gyujtésben.

Annak érdekében, hogy szamunkra és mas kutatok szamara a sekseléiivi-
teli itvonal kdlcsonhatasai tobbééEnyben és tobb Gtvonalban azonos lefedettséggel
rendelkezésre alljanak, gyUjtést végeztiink, amelynek pontos résakgjtalalhatéak
a SignaLink adatbazis élpublikacidjanak kiegészitanyagabar [T8]. A gy(ijtésunk
els) verzidja két, a teriileten elismert 6sszefoglal6 cikk [159] 162] alapj&tttz fe-
hérjéken (a sejtmag membranjahoz kotdtt hormon receptorok) tul 7 olyanalato
tartalmazott (EGF/MAPK, IGF, TG, WNT/Wingless, Hedgehog(Hh) Jak/STAT,
Notch), amelyek az egyedféfiés soran folyamatosan aktivak, a kifejletiléhyek-
ben is fontosak és a soksejtli (metazo#)étlyekben széles kérben megtalalhatéak
(konzervaltak). A SignaLink adatbazis @162010-es) verzidja (SignalLinkl) elérbet
a/http://signalinkl.netbiol.org web cimen.

A SignaLink1l ebtt elérhed f6bb jelatviteli adatbazisokhoz képest — KEGG [164],
Reactomel[[165], NetPath [166] — a SignaLinkl Iényegesen tdbb kiséuldtkacid

2Ezeknek a moédositasoknak a neve Post-Translational Modification P TM
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3.2. braA SignaLink adatbazis els6 verzidja a Drosophila melanogaster (gytimoélcs-
Iégy) él6lényben 211 kdlcstnhatast azonositott publikaciok nem automatizalt atnézé-
sével. Az adatbazis els6 verzidja a http://signalinkl.netbiol.orgl cimen érhet6 el. Az
abra a jelatviteli halézat (iranyitott hal6zat) graf gyengén 6sszekotott komponensei
kdzul a legnagyobbat mutatja. Egy iranyitott hal6zat két csticspontja azonos gyengén
0sszekotott komponensbe (weakly connected component) tartozik pontosan akkor, ha
a két cslics kozott van a graf irdnyitott élein at vezetd, és az éleken tetszdleges ira-
nyokban haladé irdnyitatlan Gt. Egy iranyitott hal6zatban két csticspont azonos erésen
0sszekotodtt komponensbe (strongly connected component) tartozik pontosan akkor,
ha a két csucs kodzott mindként irdnyban van a gréaf iranyitott élein at vezet6 olyan
irdnyitott at, amelyik mindegyik élen az adott él irAnyaval azonos iranyban halad. Az
abran a csucspontok és élek szinei a jelatviteli Gtvonalakban betoltott szerepeket mu-
tatjak. A bal fels6 sarokban lévd kék szinek a TGF-3 utvonalat jel6lik, a bal als6é sa-
rokban lathaté zo6ld szinii cstcsok a Notch Gtvonalba tartoznak. Az dbra kdzepén
talalhatd rézsaszin arnyalatok a Wnt és a Hh (Hedgehog) utvonalak tagjait és kol-
csbnhatasait jelolik. A narancs és az arany szin az EGF, a vilagoskék szin arnyalatai
(féként a jobb fels6 sarokban) az IGF Gtvonalat jeldlik. A sziirke szin a nagy Utvo-
nalakon kivili tovabbi jelatviteli fehérjéket mutat. Az egynél tdbb Utvonalhoz tartoz6
fehérjéket jelol6 csucspontok piros szinliek. A csucspontok mérete az Gtvonalon be-
lUli szerepet mutatja (nagy: kozponti, kis méret: kisegité szerep). Az abrat a doktori
dolgozathoz készitettem a SignaLinkl adataib6l. Az &bra elrendezését a Pajek halo-
zatrajzol6 szoftverrel készitettem [163].

adatait tartalmazza. Osszesen 941 cikk, koztik 170 Gtvonal alapt &itekikt(re-
view) alapjan késziltek a kélcsonhatas listak. Ezzel 6sszehasonlitv&& K&EReac-
tome és a NetPath rendre 73, 166 és 351 publikaciot hasznélt fell Aikk8ink meg-
jelenése idejében tovabbiéelye volt a SignalLink1-nek, hogy a KEGG adatbazisban

csak fehérje komplex-ek és azok kblcstnhatasai voltak efighetem egyedi fehérje-
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3.3. dbraA SignaLink adatbazis segitségével el6rejelzett jelatviteli fehériék szama
utvonalak és él6lények szerint. Az abra atvétel a publikacionkbdl, Korcsméaros
Tamas készitette. Ugyanebben a publikaciéban 6 darab C. elegans fehérjének a Notch
utvonalban el6rejelzett részvételét tarsszerzOk kisérletekkel ellenérizték.

fehérje kdlcsdnhatasok. Ezért a KEGGFbsupan a korabban emlitett ,matrix” méd-
szerrel (a csoportok dsszekotéskadodo minden lehetséges kdlcsdnhatast feltétele-
zink) lehetett egyedi fehérje-fehérje kdlcsénhatasokat kinyé&fji A SignaLink1-
ben dsszegyiijtott jelatviteli kdlcsonhatasok egy részét mutatja a 3.2.Aigna-
Link adatbazis 2. verziéja [T9] az élsrerzidval azonos harom@ényben tartalmaz

a korabbinal tobbféle tipusu iranyitott és iranyitatlan molekularis biol6giazhédd
dsszesitve. Azonos formatumban elédliedtjelatviteli, jelatvitel szabalyozasi, poszt-
transzlaciés modositasi, iranyitott fehérje-fehérje, transzkripcié baatdsi és to-
vabbi kélcsénhatasok. A Signalink adatbazis friss weboldalan (http://Sigkarg)

az adatok letolthéek és megtekinthéek a hal6zat abrazolasai.

3.2. Fehérje csoportok jelatviteli elemzése online, valaimt részvétel jelat-
viteli szerepek ebrejelzésében és lehetséges gydgyszer célpontok kijeldlé

sében([T10| T11, T1P]

7 _

Az el6z6 részben leirt jelatviteli kblcsOnhatas listakat és Utvonal annotéBiékat
soként jelatviteli fehérjék drejelzésére hasznaltuk fel. A SignaLink adatbazisban

3A molekularis bioldgiai adatbazisokban egy molekula vagy molekularé@izikai, biokémiai és
egyéb) tulajdonsagainak altalanos neve idegen széval ,annotacio”.

4Az angol nyelv(i szakirodalomban a ,prediction” sz6 és a ,computatiprediction” kifejezés alta-
lanos. Magyarul a ,joslas” sz6 kevésbé megf@ehelyett szerepel a dolgozatban adrejelzés” szo.


http://SignaLink.org

dc_901 14
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szerepb harom éblény (C. elegansD. melanogasteesH. sapien} fehérjéit kodold
DNS szekvenciak (gének) alapjan megallapithatd, hogy az ed)liéél egy kivalasz-
tott jelatviteli génjéhez egy méasikd@ény melyik ismert génje hasonlit legjobban. A
gének hasonlésaga kapcsan kdzponti fogalom a homologia. Két gémsdgomo-
l6gja, ha egy kozo$s leszarmazottai. Ez a k6zds altalaban egy olyan gén, ami
napjainkban mar nem létezik. Ha ez a két gén azonos fajban talalhatd,eknas
paralégjai. Ha két kulldnbdrzfaj genomjaban talalhatdak, akkor egymas ortolgjai
A SignaLink adatai segitségével megkerestiik a harom faj mindedjlikéhdulva
az adott fajban felsorolt jelatviteli fehérjék masik két fajpan megtalalhatdogyjtnt.

A [T10] publikaciénkban a szekvencia hasonlésag vizsgalatahoz egbkan mar
kidolgozott szekvencia-hasonlésag alapli médszer eredményeitahakzd69]. Az
elérejelzett jelatviteli gének szamat — Gtvonalanként é&délyenként kilon — @ 3.3.
Notch utvonalban valé mikddését a [T10] cikklinkben publikalt kiséatedmények
megebsitették. A biolégus tarsszéiz altal végzett kisérletek alapja adény (fo-
nalféreg) fenotipusanak megfigyelése volt a hat gén funkciéjanatnként tortét
gatlasa esetén.

A Notch atvonal kapcsan kisérletekkel igazolhaté eredményeket étisal@mito-
gépes elemzésekkel. Ezzel szemben a kévétkézelméleti modszer hosszabb tavon,
a gyogyszerkutatasban hozhdirelépést. Az els modszer a mellékhatasok minima-
lizalasat prébalja elérni, és a nagy szamu difiethtviteli fehérje komplex kozul kiva-
lasztott egyetlen komplex gatlasara ad javaslatot. Az altalanos fehérjgeftieson-
hatasokhoz hasonléan a jelatvitelben is szamos fehérje komplex ves Emdekdz il
az egyik gyakran vizsgalt komplex az APC/Axin/GSK{170]. Ebben a komplex-ben
a résztved fehérjék nagy részének van jeléatfunkciéja mas komplex-ekben is. Te-
hat ha ennek a komplex-nek a miikodését egy-egy kivalasztotidghgatlasaval pro-
baljuk befolyasolni, akkor sok mellékhatasra és esetenként akar ateivéitentétes
ered hatasra is szamithatunk. Viszont ha a komplex mindegyik elemének funkciojat
csak kissé gatoljuk — példaul a komplex-ben részbvisszes fehérje kddol6 génjének

®A doktori dolgozat el§ fejezetében emlitett ,Bidirectional Best Hit” (BBH) nem jelent sziikség-
szerlien egyben ortoldg kapcsolatot is. Két friss elemzés szedkanpdta (sejtmag nélkili egysejtl)
élélények esetén a BBH és az ortoldgia az esetek néhany szazalékaiabedtekzonosak [167], viszont
a névények (Viridiplantae) és az allatok (Metazoa) esetében a nagy ggmuuplikacié miatt a BBH-k
az ortolégok 40-70%-at nem talaljak meg [168].
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3.4. abraA|PathwayLinker online keres6 szolgaltatas eredmény oldala az egyik példa
keresés esetén (él6lény: H. sapiens, keresés: ,Dicer, Axin"). Az eredmény lap két
oszlopbdl all, a baloldali oszlopban elemzési menipontok talalhatéak, a jobboldali
oszlopban a halézat interaktiv abraja lathatd. A ,Statistics” — ,Signaling pathways”
menipontban 1évé ,Open” gombra klikkelve jelenik meg az abra jobb szélén lathato
ablak, amelyben a hipergeometrikus eloszlas alapjan felulreprezentalt jelatviteli utvo-
nalak vannak felsorolva P érték szerint csokkené sorrendben. A weboldalon tovabbi
interaktiv funkciok talalhatéak. A PathwayLinker-hez részletes dsszedllitasi és hasz-
nalati dokumentacié, valamint API (application programming interface) és PDF kime-
net tartozik [T12]. Az abrat a doktori dolgozathoz készitettem.

atirdsat gyengén gatoljuk, — akkor célzottan ennek a komplex-nek adésiét tudjuk
gatolni.

A masodik moédszer a mellékhatasok minimalizélasa helyett azt probalja vizsgalni,
hogy melyik, jelenleg még nem vizsgalt fehérjék gétlé@vagy esetleg aktivalasaval
lehet kedve@ hatast elérni. Ezt a megkdzelitést mutatja be al[T11] 6sszefoglalonk. Az
ismert gyégyszer célpontok kuléndsen nagy szadmban forduliied jellatviteli Gtvo-
nalakban, kiléndsen az Utvonalak atfedésében. Tehat az ilyeféfekézott nagyobb
valoszinlséggel talalhatéak Gjabb lehetséges gyogyszer célpoatekgy¥ogyaszati
(gyogyszer célpont keresési) szempont killondsen fontossa fesativdteli Utvonalak
részletes feltérképezését, nem csupan emberi sejtekben, hanemel@giasegitsé-
gével végezhételdrejelzések miatt — mas@ények sejtjeiben is.

A jelatviteli atvonalak konny( kereshitége, valamint a jelatviteli fehérjék és ha-

|6zati szomszédaik csoportos elemedlége érdekében létrehoztuk a PathwayLinker

A genetika eszkdztaraban egy fehérje (gén, mRNS) gatlasa vagy sgfiiyakoribb, mint a
(tal)aktivalas.
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online szolgaltatast|a http://PathwayLinker|org cimen. A cimlapon kivalasztQato ,,

ick search” segitségével az alapértelmezett beallitasokat hasznaljasa keinden
keresett névhez az élsnegtalalt fehérjét haszndlja, és az alapértelmezett adatbazi-
sokat és kolcsonhatas tipusokat keresi a kolcsonhatasok Osgesghéz. Az ,Ad-
vanced search”-ben lelieteg van a keresési feltételek részletes beallitasara. Mindkét
esetben a keresés eredményeként kapott fehérjéket és kolcsaikathalozatként
megtekintheti a felhaszndlo, és a fehérjék jelatviteli funkcioirdl a fehérjékszesi-

tett elemzést kap (egy példat mutdial 3.4. 4bra). A PathwayLinker-bémalsk

altal vizsgalt harom szervezet fehérje és gén nevei kei@skeatalamint ember esetén
gyogyszer nevek is.
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Az eredmeények dsszefoglalasa

A fejezetben ismertetett eredmények koziil a tarséseégemmel készilt eredmé-
nyek a kovetkeik:

¢ Kidolgoztuk a SignaLink adatbazis ,manual curation” tipusu (,kézi", tetexh
automatizalt) adat gyUjtésének kritériumait. A részletes leirasla [T8] publikac
onk kiegészih anyagaban talalhato.

e A SignalLink adatai megjelentek a fejezet elején emlitett kdzponti ,aggregalt”
adatbazisokban. Ez jeléist részben a SignalLink adatbazis Geagének és @

szerliségének elismerése.

¢ A SignaLink adatai segitségévebetjeleztiik jelatviteli utvonalak (modulok) Uj
fehérjéit. HatC. elegandehérje esetén az adatok alapjan jésolt eredményeket —
a Notch jelatviteli atvonalban valo6 részvételt — kisérletek igazoltak.

e Létrehoztuk a PathwayLinker online keteszolgaltatast, amelynek célja, hogy
egy vagy tobb fehérje haldzati szomszédai és a talalt 6sszes felsagsaport-
jainak vagy egészének jelatviteli funkcioi gyorsan keredtletegyenek.
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Sajat hozzajarulasom az eredményekhez
A fejezetben ismertetett eredményekhez a kévéikiezl jarultam hozza:

e Két fos csapatként egylttmiikddve pontosan leirtuk a SignaLink adatbzis eg
ségesitett adatgyjtési kritériumait.

e Az egyiuttmikodés soran létrehoztam a SignaLink weboldal és az adHtsta
els) verziojat, amely jelenleg/a http://signalinkl.netbiol.org cimen érbkt

e A Signalink jelatviteli Utvonalaiban lehetséges gyogyszer célpontok kijelélés
hez kereséseket végeztem, és azok 0sszesitett eredményeit alrazolta

e Beprogramoztam a PathwayLinker adatbazisat, valamint a &e¥sswvebol-
dal kb. 80%-at. Ezek soran megterveztem és megvalésitottam tobbekgtzt e
index-elést, amely a Linux fajlrendszerben egymasba agyazott komesak-
kel térolja a kereshétkarakterlancokat az egymas utani karaktereik szerint.

e A PathwayLiner Help oldalain megirtam a szolgaltatas részletes megvaldsitasi

Py

80%-ban a PathwayLinker API, PDF és hal6zat megjebekifhenetét. A tars-
szerdkkel egyeztetett elvek alapjan a megjelenitett halézat és az @labia-

,,,,,,

szoftver csomagok felhasznéalasaval.


http://signalink1.netbiol.org
http://cytoscapeweb.cytoscape.org
http://jqueryui.com/
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Koszonetnyilvanitas

Kdsz6nbém mentoromnak, Vicsek Tamasnak, hogy a tudomanyos kutatbé€s s
mélyiségbeli fejpdésemet 1998 6ta folyamatosan és személyre szabottan segiti. Tudo-
manyos diakkdri, MSc és PhD témevedmatvolt, jelenleg munkahelyi vez@in. 2003
6ta az altala vezetett MTA-ELTE kutatdcsoportban dolgozOnnditott el ebszor a
csoportos mozgas vizsgalata iranyabanpkésa véletlen halézatok (grafok), majd a
molekuldris biolégiai halézatok atféanoduljainak kutatasa felé. A csoportjaban nem-
zetkozi szinten kiemelkeédlehebséget biztosit az 6nallé kutatéi palya épitésére, és
ezt a lehdiséget probalom hatékonyan hasznalni. A tudomanyos kapcsolataszker
tll diakként és ké&sbb is szamos élvonalbeli kulféldi kutatoval dolgozhattam egyiitt
Németorszagban, az Egyesiilt Allamokban tébb helyen és itthon. Koziiliiekie
kdszoénom Dirk Helbingnek, Barabasi Albert-Laszlonak és Oltvai Zoké&nhogy az
alapkutatas élvonalat sokféle szempontbd6l megismerhettem és ezaltalhebagatet
a tudomany vilagaban jobban felmérhettem.

Kdsz6nbm az 6sszes tarsz@mmek, hogy egyditt dolgozhattam velik és tanulhat-
tam Blik. Sokukkal jelenleg is kapcsolatban vagyok. Kilén kiemelném kozidlie P
Gergelyt, Derényi Imrét, Pollner Pétert, Hawoong Jeong-ot és KorcsnEamast,
akikkel tobbszdr egyiitt dolgoztunk. A munkamhoz szdmos technikai iset&a@rkas
Zénotol és Czirdk Andrastdl tanultam, kdszondm nekik a segitségetOKosE ko-
rabbi tudomanyos diakkori témaveéetnek, Vincze Imrének, hogy diakként a kuta-
tocsoportjaban tanulhattam a Mdssbauer-spektroszkopia alapjait. Egysdatoim
kozil szeretnék kiemelten kdszénetet mondani Rajkovits Zsuzsanakwd Byu-
lanak, gimnaziumi tanaraim kozil Posfai Péternek és Pakd Gyulanazokom a
KdMaL-nak, hogy érdekes feladatokat adott, amiken kitartéan kelletig&adni.

Nagyon készondm sziileimnek és csaladom tobbi tagjanak, hogy stabirbbés
j6 példakkal atnak inditottak, folyamatosan segitenek és alapos kérdéseiiidig
rakényszeritenek arra, hogy atgondoljam, mit csindlok. Nagyon kdezfeleségem-
nek, hogy egyitt gondolkodunk és hogy folyamatosan biztositja a nyégoddam
csaladi hatteret.
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