A K83314-es OTKA-NKFI palyazat
(, Sejthaldzatok integritasa és dinamikaja”)
kutatasi zaré beszamoléja, 2011-2015

A kutatasokat végzo LINK-csoportunk (www.linkgroup.hu) 2004 és 2010 kozott az OTKA
akkori tdmogatasaval a halozatok csoportjai (moduljai) meghatarozasédnak 1) elvi alapokon
nyugvo modszercsaladjat, a  ModuLand mobdszercsaladot fejlesztette ki
(www.modules.linkgroup.hu). A beszamoldban Osszefoglalt kutatdsok soran elkészitettiik e
program a Bioinformatics ijsagban k6zolt Cytoscape plug-injat, amelynek 2015-ben felujitott,
a Cytoscape program 3.0-as valtozataval kompatibilis valtozata
(http://apps.cytoscape.org/apps/moduland20) a sok szaz Cytoscape plug-inbol fél év alatt 554
letoltéssel  az  elsd 75 leggyakrabban  letoltott  plug-in kézé  kertilt
(http://apps.cytoscape.org/apps/all#downloads).

E munka folytatasaként Kovacs Istvannal egy igen uj, nagyon altalanos, hipergrafokon
alapuld6 modularizalasi eljarast alkottunk meg, amelyet jelenleg készitiink eld kozlésre. A
modulok egyik gyakran eléforduld formajardl, a maggal rendelkezé haldzatokrol széles
korben elismert 0sszefoglald cikket jelentettiink meg az Oxford University Press Journal of
Complex Networks-ben.

Koviacs Istvannal az eddigiekben részletezett munka egyik "mellékvaganyaként" egy teljesen
Uj elvi alapokon nyugvo haldzatdbrazolasi €s adat-tomoritési, valamint adat-sorbarendezési
eljarast fedeztiink fel, amely a halozatos nodusokat kiterjedt objektumokként kezeli, és a
Kulback-Leibler divergencian alapulé minimdlis informdacios diszkriminidcid mennyiségét
hasznalja fel a halozatok abrazoldsara, adat-tomoritésére, illetve egymashoz kapcsolodo
mennyiségek fontossdgi sorrendbe rendezésére. Az igen hatékonynak bizonyuld, nagy
halézatokat is torzitdsmentesen abrdzolni és egyszeriisiteni tuddé moddszert a Scientific
Reports-ban kozoltiik. A modszerre EntOpt néven Cytoscape plug-in programot készitettiink
(http://apps.cytoscape.org/apps/entoptlayout), amely a sok szaz Cytoscape plug-inbol fél év
alatt 513 letoltéssel az els6 75 leggyakrabban letoltott plug-in  koézé  kertilt
(http://apps.cytoscape.org/apps/all#downloads).

A ModulLand modszerrel a normal allapotd és stresszelt élesztd sejtek fehérje-fehérje
kolesonhatési halozatdnak dsszehasonlitd elemzése sordn azt kaptuk, hogy a stresszes haldzat
moduljai sokkal kisebb atfedést mutatnak egymassal. Eredményeinket — mint a krizishez és az
Uj helyzetekhez valo alkalmazkodés egy rendszerszintli ij modelljét — a szakmai kézvélemény
igen nagy érdeklédéssel fogadta. E munkankat a PLoS Computational Biology lapban
kozoltiik, az altalanositassal kapcsolatos gondolatmenetiinket a Current Protein and Peptide
Science lapban jelentettiik meg. A Moduland programot sikerrel alkalmaztuk a kromatin-
halok moduljainak a vizsgalatara is. E munkankat a Cell Reports-ban kozoltiik.

A halozatok dinamikéjanak vizsgalatdra Turbine néven igen gyors és hatékony haldzatos
perturbacié elemzd programot dolgoztunk ki (www.turbine.linkgroup.hu), amelynek alap-
programjat egy 0j halozatos centralitds fogalom (perturbation centrality) értelmezésével a
Science Signaling és a PLoS ONE tjsagokban kozoltiik. A Turbine programhoz egy gazdag
programcsomagot fejlesztettiink ki, amely képes megtalalni egy akar egymillié nodusbodl allo
bonyolult halézat allapotterének attraktorait, valamint a halozat azon noddusait, amelyek
serkentésével vagy gatlasaval a halozat egy kivalasztott kezdeti (pl. beteg) allapotbol egy
kivalasztott végallapotba (pl. egészséges) atvihetd. A programcsomagrol magyar és PCT
szabadalmi bejelentést nyljtottunk be, kdzlését most készitjiik eld.




A Turbine program tetszdleges zajmintdzatot is képes modellezni. Kidertilt, hogy az €16 sejtre
jellemz6 10-15%-is zajszint képes "kiemelni" egy rakos sejtet a rdkos allapotra jellemzo,
osztodast leir6d attraktorbol, és bevinni az egészséges szervezetben fellépd apoptotikus
attraktorba. Ezt a nagy figyelmet kelté eredményiinket a Molecular Informatics-ban kozoltik.
A Turbine programot hélézatok tanuldsi mintdzatanak és oOregedésének vizsgalatara is
alkalmazzuk.

NetworGame  néven  haldzatos  jatékelméleti  programot  fejlesztettink ki
(www.linkgroup.hu/NetworGame.php), amely segitségével egy Ujfajta centralitds (game-
centrality) fogalmat definidltuk. A game-centrality segitségével megtalalhatéak azok a
halézatos ndédusok (agent-ek), amelyek a legjobban a.) megbontjdk a kialakult
egylttmiikodést; b.) eldsegitik az egylittmikodés kialakulasat. Ezek az elemzések igen
fontosak tarsadalmi halézatok egyiittmlikodési viszonyainak a feltardsdban, és az
egylttmiikodést meghatdrozd nodusok (személyek) azonositasdban. Eredményeinket a
Science Signaling és a PLoS ONE ujsadgokban kozoltiink.

Mind a Turbine, mind a NetworGame programokat fehérjék szerkezetét leir6 aminosav
halézatok elemzésére is sikerrel alkalmaztuk. A fehérjék halézatos rendezetlenségét
cikkben foglaltuk 6ssze. Ruth Nussinovval kézdsen a Structure jsagban kozolt, 0j elméletet
irtunk le a fehérjék allosztérikus kapcsolodasanak "barcode" jellegérol.

Megalkottuk az éleszt6, a C. elegans, a Drosophila és az ember fehérje-fehérje kolcsonhatasi
halézatban résztvevd fehérjéinek 10j, a sejten belilli lokalizaciokat is megado, 791 ezer
kolcsonhatast, és 195 ezer egyedi szubcellularis lokalizaciot tartalmazo adatbazisat
(www.comppi.linkgroup.hu), amelyet a Nucleic Acid Research 2015-6s Database issue-jaban
kozoltiink.

A halézatok merevségi és rugalmassagi viszonyai valtozasain alapuld, uj, atfogd és igen
nagyhatasi elméletet dolgoztunk ki a halozatok (és 4&ltaldban a komplex rendszerek)
adaptaciés mechanizmusara ¢és adaptacidés képességének (tanuloképességének), illetve
informacio-0rzé képességének (memdria-tarold képességének) a jellemzésére. Az elmélet
szamszerl bizonyitasanak elsé 1épéseként 0j halozatos merevségi fogalmakat azonositottunk,
ezek tesztelése jelenleg is folyik. (E munkankrol egy kezdeti dsszefoglalast a Briefings in
Funct. Genomics jsagban kozoltiink.) Az elmélet kiegészitéseként leirtuk, hogy a halozatok
merev, csomopontokbdl és az azokat Osszekotd befolydsos nddusokbdl allé magjai szamos
komplex rendszerben, igy fehérje szerkezetekben, az emberi agy idegsejt halozatdban és a
szocidlis halézatokban ismert helyzetekre adott gyors valaszokra képesek. Ismeretlen
helyzetekben e valaszok ellentmondasosak lesznek, €és a fentieknél lassabban kialakulo, uj
valaszhoz a halézat periférias részének tOobbségi nodusai is sziikségesek. Ezen uj
elméleteinknek a részeit a Pharmacology & Therapeutics, a Seminars in Cancer Biology és
Current Protein and Peptide Science c. folydiratokban megjelent cikkeinkben kozoltiik,
valamint jelenleg készitjiik eld kozlésre. A Pharmacology & Therapeutics cikkiink 2 Faculty
1000 haromcsillagos (legmagasabb) ajanlast kapott. A megjelenése oOta eltelt 2 egy évben a
Web-of-Science/Google Scholar adatai szerint eddig 122-szer, illetve 207-szer (!) idézték.

A tanulasi folyamatok molekularis hattereként a csoportban kordbban dolgozd Stetak
Attilaval (University of Basel) egyiittmiikodésben a RasGAP fehérjéknek C. elegans tanulasi
¢s emlékezési folyamataiban betdltott szerepét deritettiik fel. E munkank a Scientific Reports-



ban all kozlés alatt. A folyamatok bioinformatikai és gyogyszertervezési hatterérdl egy
Osszefoglaldo kozleményt jelentettink meg a Mini-Reviews in Medicinal Chemistry
folyoiratban. Az egyiittmiikodés keretében Fenyves Bank diakkoros hallgatonk egy uj felejtési
mechanizmust leird Cell cikk tarsszerzdje lett.

Séti Csabaval egyiittmiikodésben tovabb dolgoztunk a mesterségesen, valamint az dregedés
soran ,elrontott” szerkezetli fehérjék sejtes hatasain. Az elrontott fehérjéknek a
stresszvalaszra valo hatasat a FASEB Journal-ban kozolt cikkiinkben irtuk le. Az oxidativ
stressz ¢és a hoOsokk mikro-RNS-ek altal medidlt Osszefiiggéseit tartuk fel. Ezen
eredményeinket az Antiox. Redox Signaling folyoiratban kozoltiik. Az NRF fehérje 1) hatasat
fedeztikk fel az immunvalaszban, amelyet a PLoS Pathogens ujsagban kozoltink. A
Felfedeztilk, hogy Hsp90 chaperon a PPAR-gamma dajkafehérjéjeként az adipocita
differenciacio6 egyik sziikséges faktora. Ezen, a Cell & Differentiation-ben leirt, eredményiink
a Hsp90 inhibitorok 1j, az elhizésban és a diabetes-ben vald alkalmazasai felé nyitotta meg az
utat.

Korcsmaros Tamassal egyiittmiikddésben az el6z6 OTKA palyazat tdmogatasaval korabban
megalkotott SignaLink jelatviteli halézat nagymértékben kiterjesztett 2.0 valtozatat
(http://signalink.org/) a BMC Systems Biology ujsagban kozoltiik. A cikk Highly Accessed
cikk lett és tobb méltatas jelent meg rola a Science Signaling-ban ¢és a PLoS Computational
Biology-ban. A jelatviteli halozat nagymértékben kiterjesztett 3.0 valtozatat jelenleg készitjiik
eld kozlésre. Ezzel kapcsolatos bioinformatikai tanuldsi moédszereket foglaltunk Ossze a
Briefings in Bioinformatics ujsdgban megjelent cikkiinkben. Az NRF2-nek megalkottuk a
fehérje-fehérje kolcsonhatasi és regulacios haldzatat, amelyet a FEBS Lettersben tettlink
kozzé. Az NRF2 kiterjesztett haldzatat (NRF2-ome, http:/nrf2.elte.hu/) az Oxidative
Medicine and Cellular Longevity Gjsagban kozoltiik. Az autofagiaval kapcsolatos regulacios
héalozatot (http://arn.elte.hu/) irtunk le az Autophagy c. lapban. Az autofagia molekularis
mechanizmusait elemeztiik egy Seminars in Cancer Biology ¢és egy Scientific Reports
cikkiinkben is.

A hélozatos kutatdsaink szamos elemiikben kapcsolédnak a gyogyszerkutatashoz. A
gyogyszerfejlesztéssel kapcsolatos elképzeléseinket a Science Signaling lapban foglaltuk
0ssze. A Ruth Nussinovval kialakult egyiittmiikodésben ,,allo-network drugs” néven a Trends
in Pharmacology nagy nemzetkozi figyelmet keltd cimlapsztorijaként a haldzatos
gyogyszerhatds uj fajtajat irtuk le. Az eredmények alapjan a Current Topics in Medicinal
Chemistry és a Seminars in Cancer Biology 0jsagok specidlis szamok szerkesztésére kértek
fel benniinket. Az ABC fehérjék haldzatos szerkezetének a gydgyszerkutatisban vald
lehetséges alkalmazésait a Current Pharmacolgical Design ujsagban megjelent cikkiinkben
foglaltuk Gssze. A Pharmacology & Therapeutics-ban megjelent, emlitett cikkiinkben a
halozatos moddszereknek a gyogyszerkutatdsban vald alkalmazasat leird eddigi legatfogobb
Osszefoglalasat jelentettiik meg. Klein Gyodrggyel egylittmiikodésben a rakos sejteket
koriilvevd fibroblasztok interkatdmjat és jelatviteli haldzatat elemeztiik. Az elemzés szamos
Uj, rakos sejtekhez kototd fibroblaszt marker fehérjét tart fel, amelybdl az Intl. J. Cancer-ben
¢és a J. Exp. Clin. Cancer Res-ben kozolt cikkeink sziilettek. Csoportunk 17 éves tagja, Perez-
Lopez Aron Ricardo a Scientific Reportsban kozolte elsé elsészerzés nemzetkozi
kozleményét gyogyszertargetek mellékhatasainak halozatos eldrejelzésérol.

A Turbine modszer hasznositasara a kutatocsoport két tagja, Szalay Kristof és Csermely Péter
Turbine Kft. néven start-up céget hozott 1étre. A haldzatos modszerek gyogyszerkutatasi
alkalmazasara Barabasi Laszl6 csoportjaval kozosen a halozatkutatd csoport 4 tagja, Csermely



Péter, Korcsmaros Tamas, Szalay-Beké Mat¢ és Szalay Kristof egy bostoni
részvénytarsasagot, a DZZOM Co-t (www.dzzom.com) alapitotta meg. A DZZOM cég
megkapta elsé megrendeléseit és kockazati toke befektetés elott all. A kutatocsoport vezetdjét,
Csermely Pétert a CX-Ray szocialis halozatelemzd cég (www.cx-ray.com) tandcsado testiilete
tagjanak hivtak meg. A CX-Ray cégek belsé egyilittmiikodését ¢és munkatarsi
kapcsolatrendszerét elemz6 elsd két terméke szdmos megrendelést kapott mar. A cég jelenleg
all kockazati téke befektetés elott.

A kutatasok eredményeibdl a csoport tagjai koziil Csermely Pétert 2013-ban az MTA levelezd
tagjanak valasztottak, S6ti Csaba 2014-ben az MTA doktora lett, Korcsmaros Tamas, Szalay-
Bekdé Maté, Tirei Dénes és Szalay Kristof PhD fokozatot szereztek. Gyurkd David doktori
szigorlatot tett, értekezése elkésziilt, védésére Osszel keriil sor. A kutatdsokbol 2011-15 kozott
10 szakdolgozat sziiletett. A kutatdsokat végzo TDK-s hallgatok Semmelweis TDK 1. és III.
dijat. két OTDK I. dijat és 3 kiilondijat, valamint két kozépiskolas orszadgos kutatasi elsd dijat
nyertek. Eredményeinket el6adds formdjaban és 19 nemzetkdzi tudomanyos konferencian
(koztiik kétszer a Harvard Egyetemen, Oxfordban és Cambridge-ben), 44 poszteren, valamint
29 kiilfoldi szeminariumon (koztiik két-két alkalommal Cambridge-ben és a Karolinska
Intézetben, valamint a Harvardon, kétszer a Novartisban és a Sanofiban) mutattuk be. A
halézatokkal kapcsolatosan az OTKA kutatas alatt 53 magyar nyelvli tudomanyos és
tudomanyos ismeretterjesztd eldadast tartottunk.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy az OTKA 4ltal tdmogatott kutatasaink eredeti terveit
jelentdsen thlteljesitettiik. A kutatasok Osszesen 22 elemébdl két, eredetileg tervezett elem, a
kétszintli hierarchikus rendszer evolucioja és az oOregedéssel kapcsolatos vizsgalatok a
kutatdsok kozben megnyilo 0 utak miatt a tervezettnél lassabb iitemben valosultak meg. Ezen
kutatasokat jelenleg folytatjuk, kozlésre véglegesitjiik. Ugyanakkor a kutatasaink négy olyan,
a kutatasok elkezdésekor még kdrvonalaiban sem ismert elképzelésekhez vezettek, mint 1.) a
2.) a relativ entropia minimalizdcion alapuld halézatabrazold, adat-tomoritd, illetve adat-
rendezd eljaras felfedezése, 3.) a Turbine programcsomagnak a komplex rendszerek attraktor-
szerkezetét feltard, multi-target gyogyszerfejlesztésre vald alkalmazasa; 4.) az allonetwork
gyogyszerek fogalmanak meghatirozasa, ¢és kezdeti vizsgalata. Ezek az elképzelések az
eredeti célokban is megfogalmazott "befolydsos ndodusoknak" sokkal precizebb, "high-tech"
vizsgalatat teszik lehetévé, mint a kutatdsunk kiinduldsakor tervezett, "low-tech" eljardsok. A
befolyasos nodusok vizsgdlata a kozben elfogadott, 2015-2019-es K115378-as NKFI-
palyazatunk (A bioldgiai haldzatok adaptéacidja és befolyasos nodusai) kézponti célja lett.

A jelen beszdmoloban Osszefoglalt kutatasokbodl sziiletett 40 kozleményt kozlé folyoiratok
Osszesitett impaktja 180, amely az el6zd, kivalora mindsitett OTKA pdlydzatunk soran
megvaldsult érték tobb, mint kétszerese. Ennél sokkal fontosabb azonban az, hogy kutatasok
soran 8 olyan eredményt értiink el (ModuLand modul analizalo, Turbine hal6zatdinamikai és
EntOpt hal6zatabrazold programcsomagok létrehozasa; Signalink és ComPPI adatbazisok
megalkotasa; hal6zatos modulok stressz-adaptacio hatasara torténd szétvalasanak felfedezése;
halozatos adaptaci6 altalanos mechanizmusanak leirasa, valamint az allonetwork gyogyszerek
fogalmanak definidldsa), amelyek nagy nemzetkozi figyelmet keltettek. A kutatdsok
eredményeit kozlo cikkekre eddig 501 Web-of-Science (illetve 810 Google Scholar)
hivatkozast kaptunk. A Turbine programcsomag magyar ¢és nemzetkdzi szabadalmi
védettsége, illetve gazdasagi hasznositasa az erre alakult Turbine Kft. és a részben ezt az IP-t
tartalmazd DZZOM Co. révén folyamatban van.



