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Szakmai beszamolo
A projekt cime: Komplex héalozatok a molekularis biologiai szabalyozasban
(Complex networks in molecular biological regulation)

A projekt tamogatasaval referalt nemzetkozi folyoiratokban 3 publikacio jelent meg, ezeknek az
Osszesitett impakt faktora 14.2. A zar6 szakmai beszamolo idOpontjaig (2011. juliusig) a 2009-ben
megjelent cikkre 5, a 2010-ben megjelent cikkre 3 fiiggetlen hivatkozas érkezett referalt nemzetkozi
folyoiratokban. A kutatds eredményeirdl 2011 jiniusaban a vezetd kutatd nemzetkozi konferencian
(International Conference of Biological Physics) el6adast tartott. A projekt idétartama alatt az
eredmények megjelentek 5 nemzetkozi konferencia poszteren €s szdmos szeminariumi eléadason.

Szabdlyozasi feladatok datfedése emberi mikroRNS-ek halozataban

A rovid szabalyoz6 RNS-ek szdmos biologiai folyamatot szabalyoznak. A transzkripcios faktor
fehérjekhez képest specializaltabb szabalyozasi lehetdséget biztositanak, €s eltavolitasuk ritkdbban
teszi az adott sejtet életképtelenné.

A rovid szabalyozd6 RNS-ek egyik tipusa a mikroRNS (miRNS). A mikroRNS-ek messenger
RNS-ek (mRNS-ek) mitkdodését gatoljak: egy mikroRNS tobb mRNS-t is gatolhat, és egy mRNS-t
tobb mikroRNS gatolhat. A mikroRNS-mRNS bipartit halozatot jelenleg kisérleti modszerekkel nem
lehet meghatarozni megfeleld pontossaggal (sem emberi, sem mas sejtekben). A kisérletekben
ellendrzétt mikroRNS-mRNS parok szama jelenleg 100 alatt van (Sethupathy, 2006). Szamos
bioinformatikai modszer ismert a bipartit halozat ¢leinek (mikroRNS-mRNS paroknak) a pontosabb
felsorolasara (Griftiths-Jones, 2008; Kertesz, 2007; Lall, 2006; Lewis 2003). Eredményeik (Boross,
2009) szerint a kiilonb6zd bioinformatikai modszerekkel meghatarozott mikroRNS-mRNS par listak
kozott jelentds kiillonbségek vannak. Vizsgalatainkhoz ezeknek a listdknak az sszesitése helyett a —
kisérleti eredményekkel 6sszehasonlitva — két legjobb mindségii listat valasztottuk, és mindkettovel
elvegeztik az itt leirt elemzéseket. ElsO lépésként elkészitettik a human (emberi) mikroRNS-ek
egyiitt szabalyozasi halozatat, amelyben minden csticspont egy mikroRNS-t jelol. Ebben a halozatban
két pont 0ssze van kotve, ha a két mikroRNS-nek van k6zos célpontja (1étezik olyan messenger RNS,
amelyet mindkét mikroRNS gatol). Az ¢l erdsségét a két Osszekotott csucspont altal jelolt két
mikroRNS szabalyozasi erdsségeinek a korrelacidjaként definidltuk (1. abra).
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A mikroRNS-ek egyiitt szabdlyozasi halozatdban azonositottuk egyiitt szabalyoz6 mikroRNS-ek
csoportjait a CFinder halozati modulkeresé modszerrel (Palla, 2005; Adamcsek, 2006). Annak
ellenére, hogy a CFinder modulkeres6 megengedi az atfedéseket a haldozati modulok kozott, a
mikroRNS-ek azonositott csoportjai kozott nagyon kevés atfedést talaltunk. Ez valoszinilileg
kapcsolatos azzal, hogy a mikroRNS-ek szabalyozéasi kolcsonhatdsaira igen erds hatdsa van a
szekvencidjuk 2-estdl 8-as bazisig tartd része, €s joval kisebb hatassal a szekvencia tobbi része.
Tovabbi részletek talalhatoak a palyazat tamogatasaval késziilt (Boross, 2009) publikacioban.

A mikroRNS-ek azonositott csoportjai alapjan és a mikroRNS-ek kisérletekbdl (Landgraf, 2007)
ismert expresszios szintjei segitségével definidltuk, hogy a mikroRNS-ek az emberi sejtek
miikodéséhez mennyire fontosak (esszencidlisak). A fontossag (,.essentiality”’) definidlasdhoz az
egyes biologiai funkciok kiemelése helyett azt vettilk figyelembe, hogy egy olyan csoportban,
amelyben a mikroRNS-ek igen hasonld szabalyozéasi feladatokat végeznek, mely mikroRNS-ek
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vannak jelen a tobbitdl eltérd idépontban vagy sejt tipusban. Méasként fogalmazva: Azonos
szabalyozasi feladatot végzo, de eltérd szabalyozas alatt 4116 mikroRNS-eket kerestiink. Hasonlatként
gondoljunk dolgozok egy csoportjara, akik koziil sokan azonos helyen €s azonos idOpontban végzik a
munkdjukat (ezért koziilik egy f6 hianyzasat a teljes csoport nem ,,€rzi”), viszont néhanyan a
tobbiektdl eltérd idépontban és helyszinen dolgoznak (az ¢ hianyzasuk kénnyebben észrevehetd).

Vizsgalataink megerdsitették azokat a korabbi kisérleti eredményeket, amelyek szerint a
mikroRNS-ek a transzkripcios faktoroknal joval specializaltabb szabalyozast (Farh, 2005) végeznek.
Tovéabba eredményeink javaslatokat adnak konkrét mikroRNS kititési (,,knock-out”) kisérletekhez,
amelyekkel mérhetd, hogy az adott mikroRNS kiiitések koziil melyeknek vannak jelentds fenotipusos
hatdsa. Szintén érdekes eredmény, hogy a gyengébb mindségli kiinduldsi adatsorokon beliil az
atlagosnal 1ényegesen jobb mindségili adat részcsoportokat azonositottunk.

Sejten beliili jelatviteli utvonalak halozatanak felhaszndldasa gyogyszer célpont fehérjék
kijelolésére

A sejten beliili jelatviteli Gitvonalak jelentds biologiai szerepe ellenére az itvonalakban részt vevo
fehérjeket €s jelatviteli kolcsonhatasaikat felsorold adatbazisok (Ogata, 1999; Kandasamy, 2010;
Joshi-Tope, 2005) kozott jelentds eltérések talalhatoak. Emiatt az utvonalak kozott 6sszehasonlito
vizsgalatok €s modellezési vizsgalatok nehezen végezhetdek.

Irodalmi adatok alapjan elvégeztiik 8, sejten beliili jelatviteli utvonalban (EGF/MAPK, Hh,
IGF/Ins, JAK/STAT, NHR, Notch, TGF, WNT/Wingless) talalhato jelatviteli kolcsonhatasok
egységes Osszegyljtését 3 fajban (C. elegans, D. melanogaster, H. sapiens). A gytjtéshez 170
Osszefoglald (review) cikket hasznaltunk, valamint 600-nal tobb kutatasi cikket. Egy kolcsonhatas
(halozati €l) csak akkor keriilt bele a gytijtésbe, ha az adott kdlcsonhatasrdl elsdédleges biokémiai
kisérleti bizonyiték allt rendelkezésre. A gytijtés jelentds elonye, hogy a — cikk kiegészitd anyagaban
(supplementary material) — leirt részletes gytlijtési feltételek egységes hasznalata mind a 8 utvonal ¢és
mindharom faj esetén egységes utvonal adatbézist hozott 1étre.
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A 1étrehozott jelatviteli utvonal-halézat alapjan azt talaltuk, hogy emberi sejtekben a 8 utvonal
koziil barmelyik kettd kozott van jelatviteli kolcsonhatas. Tovabbi érdekes eredmény, hogy ismert
gyogyszer célpont fehérjék jellemzd tulajdonsdgaira torténd tobbszords sziiréssel azonositottunk
fehérjeket (fontossagi sorrendben felsorolva) amelyek gyogyszer célpontok lehetnek. Az dsszeallitott
biokémiai kolcsonhatds-halozat alkalmas dinamikai modellezésre. Az eredményeket bemutatod
weboldal: http://Signalink.org.

Sejten beliili jelatviteli utvonalak korabban nem ismert résztvevo fehérjéinek elorejelzése
mads szervezetek jelatviteli fehérjéivel valo szekvencia hasonlosag alapjan

A SignaLink adatbazis jelatviteli Gtvonal halozati adataibol kiindulva héalozati €s bioinformatikai
eszk0zok segitségével felsoroltunk olyan fehérjéket mindharom fajban (C. elegans, D. melanogaster,
H. sapiens), amelyek jelentds eséllyel egy-egy jelatviteli utvonalnak tovabbi (eddigi kisérletekkel
nem igazolt) tagjai. A 3 fajban josolt 200 feletti (1j utvonal tag fehérje koziil 6, a C. elegans-ban
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talalhato fehérje Notch jelatviteli utvonalbeli miikodését kisérletesen igazoltdk a palyazat altal
tamogatott, megjelent cikk (Korcsmaros, 2011) tarsszerz6i az ELTE Genetika tanszékén. A C.
elegans-ban eldrejelzett tovabbi 82, D. melanogaster-ben 92, és emberi sejtekben felsorolt 73 1j
jelatviteli Gtvonal fehérje jelentds esé€llyel szintén részt vesz a jelatviteli haldézatban. A jelatviteli
halozat pontosabb ¢és teljesebb feltérképezése modellezési és gydgyszerkutatasi szempontbol egyarant
jelentds.

SignalLink pathway resource
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Sejten beliili jelatviteli hdalozati annotdciok gyors elemzése

A projekt soran vizsgalt molekuléris biologiai szabalyozasi haldézatok egyik fontos tulajdonsaga,
hogy a halozat csucspontjai (fehérjék) szamos annotacidval (jeloléssel) rendelkeznek. Ezek koziil az
egyik legjelentésebb a jelatviteli Gtvonal tagsag: az adott fehérje melyik jelatviteli Gtvonal(ak)
mukodésében vesz részt. A korabban vizsgélt harom faj (C. elegans, D. melanogaster, H. sapiens)
jelatviteli utvonalainak gyors kereshetdsége érdekében készitettiink egy keresd szolgaltatast, amelynek
célja, hogy a felhasznalo altal kivalasztott néhany fehérjére €s a veliik kdzvetlen kdlcsonhatasban 1évo
tovabbi fehérjékre meghatarozza, hogy mely jelatviteli tvonalakban vesznek részt. A szolgaltatast
kisérleti munkat végzd kollégak részére készitettiik és a szolgaltatdst bemutatd publikacié jelenleg
elékésziiletben van. Az online szolgaltatas cime: http://PathwayLinker.org.
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