Valaszok Dr. Csabai Istvan biralatara

Nagyon szépen készéndm Dr. Csabai Istvannak az MTA doktori dolgozatomra adott pozitiv
és tamogato biralatat és a biralatra forditott energiat.

A feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

Kérdés: A 10. oldalon megjegyzi, hogy ,a statisztikai potencialok ... altalaban
feliilmudljak a fizika alapu energiafiiggvényeket”. Mi ennek a magyarazata? Mi hianyzik
a fizikai képbdl? A statisztikai potencialoknak lehet6séget adnak-e valamilyen fizikai
interpretaciora?

A statisztikus potencialok robusztussaganak kulcsa a hidrofébicitas. Ezt a jelenséget, ami a
dominans tényez6 a globularis fehérjék stabilitdsaban, a statisztikus potencialok viszonylag
jol tudjak modellezni, a klasszikus fizikai alapu energiafiggvények viszont nem. A
statisztikus potencialoknak nagyon sok formaja és szamitasi médja van. Az altalunk hasznalt
megkdzelités az egyes aminosav parokhoz rendel egy-egy értéket Thomas és Dill 2001-es
cikkében leirt algoritmus alapjan [Thomas,P.D. and Dill,K.A. (1996) PNAS, 93, 11628].
Ennek a megkozelitésnek a Iényege, hogy azokat a paramétereket keresi egy iterativ eljaras
soran, amelyek maximalizaljak a nativ szerkezetek valészinliségét az alternativ
szerkezetekhez (konformaciokhoz) képest. Ezért ebben az esetben a statisztikai potencialok
a valos fizikai energiafiggvények kozelitésének tekintheték az adott formalizmus és
alternativ szerkezetek esetén.

Kérdés: A fehérje hal6zatokban gyakran valoban sok homolog fehérje jelenik meg
egy-egy csomopont kértil, mely a ,hagyomanyos” gén-duplikacios modellt tamasztja
ala. Mennyiben modosithatja az eredményeket, ha erre korrigalunk?

A génduplikacié eredményeképpen valdban létrejohetnek Uj kapcsolatok a fehérjék kozott,
azonban ennek nem ez az egyetlen maédja. Nagyon gyakori, hogy teljesen Uj fehérjék, illetve
fehérje régiok jelennek meg, és ezek az uj régidk gyakran részben vagy egészében
rendezetlenek. Ez nagymértékben hozzajarulhat uj kélcsénhatasok kialakulasahoz.
2006-ban megjelent munkank f6 hipotézise az volt, hogy ez a mechanizmus az egyik f6
motorja a fehérje kdlcsonhatasi halézatokban kézponti szereppel biré csomdépontok
megjelenésének.

A gén-duplikacidra korrigalhatunk, ha redundancia szlirést végzlink a fehérjékre, és a szirt
kélcsbnhatasi haldézaton vizsgaljuk a hub fehérjék és a rendezetlenség kapcsolatat. Az
alabbi abran lathatd, hogy az altalanos eredmények nem valtoznak, példaul, hogy a hub
fehérjékben magasabb a rendezetlen aminosavak aranya (1. abra).

A szamitasokhoz a BioGrid adatbazist [Stark,C., et al. (2006). Nucleic Acids Res., 34, D535]
hasznaltam (version 4.4.228), és a human fehérjék kdlcsdnhatasi halozatat szirtem a
CD-HIT algoritmussal [Fu,L., et al. (2012) Bioinformatics, 28, 3150] 0.4-es szekvencia
azonossagi kuszobértékkel. A rendezetlen aminosavak aranyat az IlUPred médszerinkkel
hataroztam meg.
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1. abra. A rendezetlen aminosavak aranyanak megoszlasa a human proteom
kolcsbnhatasi haldézataban a hub fehérjékre (a partnerek szamat tekintve a legfelsé
1000), az 6sszes fehérjére, és az alacsony fokszamu fehérjékre (a partnerek szamat
tekintve a legals6 1000).

Kérdés: Emliti a disszertacioban, hogy a rendezetlen kbétéhelyekhez joval nehezebb
gyogyszermolekulakat tervezni, mint a jol ismert szerkezetekhez. Milyen moédszereket
lehet egyaéltalan alkalmazni? Hozhat-e valamilyen modszer attérést a kbzeljévében?

A rendezetlen fehérjéket célzd gydgyszermolekulak azonositasa egyelére gyerekcipdben jar,
bar vannak igéretes eredmények is ezen a teruleten. Az eddig vizsgalatok alapjan sikerult
rendezetlen szegmenshez kotédd specifikus kismolekulat azonositani, tébbek kozott a p53,
a c-MYC, a p27 illetve az androgén receptor fehérje esetében [Saurabh,S., et al. (2023)
ACS Omega, 8, 9729]. Eddig leginkabb kisérletes screenelés segitségével azonositottak
rendezetlen fehérjékhez k6tédé kismolekulakat. Tovabbi kisérletekkel lehet jellemezni a
konkrét kotérégidt és a kétédés hatasat a rendezetlen fehérje konformacios tulajdonsagaira.
Erdekes médon, a kétédés mechanizmusa nagyon eltéré lehet: a kismolekula kétédése
blokkolhatja a rendezetlen fehérje kétédését a partner fehérjéhez, de okozhatja a
rendezetlen fehérje konformacios sokasaganak kiszélesedését vagy leszikulését is, ezaltal
megvaltoztatva a partnerfehérjéval valo kolcsdnhatas termodinamikai paramétereit. Az
androgén receptor esetében harom kotérégion keresztll kapcsolodik a ligand [Zhu,J.,
Salvatella,X. and Robustelli,P. (2022). Nat. Commun., 13, 6390.]. A c-MYC esetében a
flexibilis ligand tobb dinamikus régién keresztil hatott kdlcsén [Jin,F., et. al. (2013) PLoS
Comput. Biol., 9, €1003249].

Altalanossagban, a kisérletes és szamitégépes moédszerek kombinacidjara van szilkség a
kismolekula és a rendezetlen fehérje kozotti kdlcsdnhatas jellegének megértéséhez illetve a
gyogyszermolekula optimalizalasahoz. Az elmult években jelentds elérelépés tértént a
molekuladinamikai szamitasok terén, mind az erétér fliggvények mind a mintavételezés
tekintetében. Azonban ezek a médszerek még mindig nagyon lassuak és nem eléggé
megbizhatoéak. Felmerilt a gépi tanulas és kvantummechanikai szamitdsok kombinalasa is,



ezzel probalkozott a New Equilibrium Biosciences cég is. A nyelvi modellek a fehérjék és a
kismolekulak szintjén is segithetnek potencialis ligandok azonositasaban [Bordin,N., et al.
(2023) Trends Biochem. Sci., 48, 345.; Moret,M., et al. (2023) Nat. Commun., 14, 114.].
Osszességében, bar a gépi a tanulas a rendezetlen fehérjékre térténd gyogyszertervezés
terlletén is hozhat elérelépést, ehhez sokkal tdbb kisérletes adatra és tébb vizsgalt
rendszerre lenne szikseég, ahhoz hogy megértsik a kismolekuldk rendezetlen fehérjékhez
val6 kotbédésének molekularis alapelveit, illetve, hogy mennyire lehetnek ezek a
kdlcsdnhatasok specifikusak sejtes kdrnyezetben.

Kérdés: A vizsgalatokban felhasznalt COSMIC adatbazis szomatikus mutaciokat
tartalmaz. Vizsgaltak-e, hogy azok az 6rékletes mutaciok melyek névelik a rak
kockazatat milyen kapcsolatban vannak a rendezetlen régiokkal?

Ezt a kérdést konkrétan nem vizsgaltuk. Feltételezésem szerint a rakhoz kapcsolodo
Ordkletes mutaciok is nagyobb aranyban fordulnak elé rendezett részeken altalanossagban,
de vannak példak az ellenkezgjére is. Az egyik szép példa az MLH1 fehérje, ami tobb, Lynch
szindromahoz kapcsoldédé mutaciot tartalmaz. Ezek kdzil egy mutacié (Y379C), ami
vizsgalataink alapjan evoluciésan rendkivil konzervalt [Pajkos,M., Zeke,A. and Dosztanyi,Z.
(2020) Biomolecules, 10. 1115], rendezetlen részre esik.

Altalénos kérdés: Az utébbi években az AlphaFold és hasonlé nagy gépi tanulas
alapu modszerek jelentds atalakulast hoztak a szerkezetbecslé6 modszerek teren.
Milyen valtozasokat hozhat ez a rendezetlen fehérjék vonatkozasaban?

A gépi tanulasos moédszerek mar eddig is jelentésen atalakitottak a rendezetlen fehérjék
predikciojat. A legujabb rendezetlenség predikcios mdédszerek egyre inkabb mélytanulasos
eljarasokra épulnek [Kurgan,L., et al. (2023). Nat. Protoc., 18, 3157]. Az AlphaFold2
moddszer a rendezetlen régiok predikcidjaban is az egyik legjobb modszernek bizonyult
[Conte,A.D., et al. (2023) Proteins, 91, 1925]. Szintén nagyon fontos el6érelépést hozhatnak
a fehérje nyelvi modelleken alapulé eljarasok [Bordin,N., et al. (2023) Trends Biochem. Sci.,
48, 345.]. Ezeknek a modszereknek a nagy elénye, hogy nem szukséges hozzajuk
tobbszords szekvencia illesztés, ezaltal gyorsabbak és nem befolyasolja mikdodéstiket, hogy
ha egy fehérjéhez kevesebb hasonl6 szekvenciat lehet talalni, ami nagyon gyakori a
rendezetlen fehérjék esetén. A gépi tanulason alapulo térszerkezet predikcidos modszerek U
lendlletet adtak a fehérje tervezés terlletének is [Ferruz,N., et al. (2023) Comput. Struct.
Biotechnol. J., 21, 238]. Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy az AlphaFold2 nem oldotta
meg a fehérje folding problémajat, és a fehérjék dinamikai és termodinamikai
tulajdonsagainak jellemzése tovabbra is megoldasra var. Bar az AlphaFold2 legujabb
verzidja képes komplexek térszerkezetének becslésére is, tapasztalatunk szerint csak
korlatozottan tudja a rendezetlen fehérjék kdlcsdnhatasait modellezni. Tovabbra is alapvet6
probléma a rendezetlen fehérjék esetében a konformaciés sokasag jellemzése. Szemben a
globularis fehérjék térszerkezetének becslésével, ezen a terlileten a médszerek
betanitasahoz és teszteléséhez szikséges adatok és a modszerek hatékonysaganak
jellemzésére szolgald metrikak joval kevésbé kiforrottak, ami megneheziti az attorés
elérését. Osszességében azonban, figyelembe véve azt a forradalmi atalakulast, amit a gépi
tanulasos modszerek hoztak az elmult par évben, nagyon nehéz ezen a téren el6rejelezni,
hogy milyen valtozasok varhatéak a rendezetlen fehérjék vonatkozasaban.
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Ismételten koszondm Dr. Csabai Istvannak a biralatot és kérdéseket. Kérem fenti valaszaim
szives elfogadasat, és az MTA doktora cim odaitélésének tamogatasat!

Budapest, 2023. December 5.
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