Zard beszamold az OTKA PD76286 sz. posztdoktori palyazatrol

A cél alternativ splicing (AS) altal modositott két6helyek feltarasa volt. Ebbdl a célbdl két
fehérje-fehérje kdlcsonhatdsokat tartalmazd adatbazist vizsgaltam eddig: az IntAct és a
String adatbazisokat. Az IntAct mintegy 43 ezer kélcs6nhatast (kh) tartalmaz, melyeknek
nagyrésze paros kh, igy céljainkra alkalmas volt. Ezekbdl kb. 1300 kh tartalmazott
alternativ izoformat, melyek kdzll kb 900 volt minor izoforma. Ezeknek a f6 izoformakkal
és azok kot6partnereinek az 6sszehasonlitasaval betekintést nyerhetink az AS altal
létrehozott valtozasokrdl. A legkézenfekvdbb azoknak a varidnsoknak a vizsgalata,
amelyeknek negativ kontrollja is megtalalhaté volt az adatbazisban (amikor kifejezetten
paros kh hianyat rogzitették a vizsgalatok). Ilyen esemény, ill. izoformapar csak 8 volt az
Intactban, melyeket részletes analizisnek alavetve azt taldltuk, hogy hat esetben az AS
altal eliminalt részben talalhato volt olyan kétéhely, melyek hianya okozhatta a minor
izoformak eltérd kotési tulajdonsagait. Egy masik megkozelités szerint a STRING
adatbazisban |évd kh-okat vizsgaltuk meg, melyek elképzeléseink szerint az egyes
fajokban 1évé ortologok kozotti kilonbségek alapjan nyujt felvilagositast a fehérje
koétéhelyekrél. Mint azonban kidertlt, [1] a STRING inkomplett, a legtébb paros kh-t az
éleszt6 fehérjékrdl tartalmazza, nyilvanvaldan a kisérleti modszerek preferenciaibdl
adodoan (élesztd két-hibrid modszer) és az egyes fajokat (ember, egér vagy Drosophila
koz6tt sem) nem lehet Gsszevetni ilyen szempontbdl.

E sajnalatosan szlik adatmennyiség mellett a masik probléma az alternativan
0sszeszerkesztett fehérjék inkonzisztens viselkedése volt: azt taldltuk a rendelkezésre
allé Swissprot fehérjék vizsgalata soran (melyeket az ANCHOR kotdhely predikald szerver
segitségével vizsgaltunk), hogy az alternativan splice-olt régiékban nem feltétlenl
nagyobb a két6helyek aranya, mint a nem AS régidkban ugyanezekben a fehérjékben. Ez
utdbbi Gsszefliggést talaltuk a 2. és a 3. izoformak vizsgalata soran, mig a magasabb
szamossagu izoformakban (tehat 4-es, 5-0s, etc) viszont az AS régidkban ténylegesen
magasabb volt a két6helyek aranya, mint a konstitutiv (tehat AS-t nem szenvedd)
régiokban.

E nehézségek kikliszbbblése céljabdl tovabbi koncepcidkat vezettink be/adtunk a
projekthez. Az egyik a kétShelyek feltarasa mellett az alternativ splicingnal talalhato
rendezetlenség és hidrofdb felszin vizsgalata volt: az utébbi meghatarozé szerepet jatszik
az alternativan szerkeszt6do fehérjék tulélési esélyeit illetéen: a tulzott mennyiségi
hidrofdb felszin kialakulasa jelent6sen lecstkkenti a fehérjék tulélési valdszinliségét. Errdl
a Nucleic Acids Research c. folydiratban publikaltunk egy elméleti cikket [2]. Itt
felhasznaltuk az ANCHOR ko6tGhelyekrél szerzett negativ tapasztalatunkat is és ezt a
paramétert kiiktattuk a figyelembe vett paraméterek, ill. valtozék sorabdl.

Egy masik koncepcid a rendezetlenség, a fehérje-fehérje kdlcsénhatasok és az
organizmus ill. a kiilénb6z6 szévetek komplexitasa kozotti 6sszefliggések feltarasa volt.
Azt taldltuk, hogy az alternativ splicing, a fehérje-kot6helyek szama és a rendezetlenség
is névekszik az organizmus komplexitasanak névekedésével, bar az utdbbi csak a
prokariétak és eukariétak kozotti ugras soran volt szamottevd. Ezzel szemben viszont a
protedm mérete egyértelml korrelaciot mutat a komplexitas mértékével, nagyrészt
cafolva ezzel az U.n. G-paradoxont, mely azt posztulalta, hogy ilyen 6sszefiiggés nincs.
Az errdl szo6l6 cikket a Genome Biology-ban kézoltik [1].

Egy harmadik iranyvonal a nemi kromoszémakon koédolt fehérjék rendezetlenségét és a
fehérje-fehérje kolcsénhatasok eloszlasat vizsgalta. Megallapitottuk, hogy az X, Y
kromoszomakon kodolt fehérjékben mindig nagyobb a rendezetlenség, mint az
autoszomakon kodolt fehérjékben, nemcsak emberben, hanem az 6sszes vizsgalt eml6s
fajban, madarakban ezzel szemben nincs ilyenfajta egyenlotlenség. Ez a nagyobb
meértékl rendezetlenség érdekes modon nem tarsult nagyobb mennyiségl fehérje-
fehérje kdlcsOnhatdssal, éppen ellenkezbleg: az egy fehérjére jutd kélcsénhatasok szama



az X, és kilénosen az Y kromoszéman kisebb volt, mint az autoszémakon kodolt fehérjék
esetében. Ez utébbi jelenség minden bizonnyal a fehérjék funkcionalis specializacidja
miatt alakult ki és Iényegesen tébb intra-kromoszomalis kblcsénhatast talaltunk az X és Y
kromoszoman kodolt fehérjék esetében, mint az autoszdmakon kddolt feherjékre.
Erdekes mdédon, a madarakban vagy egyéb gerincesekben nem volt ilyen 6sszefiiggés,
mig Drosophilaban szintén megtalalhaté volt. Az errdl szo6ld cikket a Molecular
Biosystems c. folydiratban koézoltik [3].

Utdlag szeretném megjegyezni, hogy ez utdbbi publikacio esetében [3] az eredeti
cikkben valamilyen okbdl kimaradt az Acknowledgement, és ily mdédon az OTKA
tdmogatottsag is, de ezt a repozitériumban (http://real.mtak.hu/) elhelyezett

valtozatban korrigaltam, igy az onnan letolthets file végén mar korrekt mdédon fel van
tliintetve az OTKA palyazataink szama (NK71582 és PD76286). Kértem a folydirat

szerkesztlit is, hogy lehetdleg javitsak ki ezt a kihagyast az elektronikus valtozatban.
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