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1. Roviditések jegyzéke

BP
CDAT
CNET
CyP450
DAG
GA
GCN
GEXF
GML
GO
GWAS
MetRS
MI
MPI
PC
PDB
PPI
PSN
RIN
T-LGL
TCP
vdW

belief propagation (”gyantterjedés” algoritmus)

Turbine complex network data (adatfile)

Turbine complex network (hdlozatfile)

citokrém P450

directed acyclic graph (irdnyitott kormentes graf)

genetikus algoritmus

gene co-expression network (gén-kolcsonhatasi halozat)

Graph Exchange XML Format (halézatfile)

Graph Markup Language (halézatfile)

Gene Ontology (adatbazis)

Genome-wide association study (genomi asszocidcos vizsgalat)
metionil-tRNS szintetdz

mesterséges intelligencia

Message Passing Interface (szuperszamitégépek belso tizenetkiildd rendszere)
perturbation centrality (terjesztési kozpontisig)

Protein Data Bank (adatbazis)

protein-protein interaction network (fehérje-fehérje kolcsonhatési hilézat)
protein structure network (fehérjeszerkezet-hdlézat)

residue interaction network (fehérjeszerkezet-hal6zat)

T - large granular lymphocyte (nagy granulalt T-limfocita)
transmission control protocol (Internet-protokoll)

van der Waals
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2. Bevezetés

A tudds a vildg alkotoelemeirdl szerzett ismeret. A bolcsesség az elemek

kapcsoloddsdnak az ismerete.” —Jiddu Krishnamurti

2.1. Halozatok

A halézatok koriilvesznek minket. Halozatot alkotnak a bardti tarsasdgaink, az emberi tar-
sadalmak, az internet, a gazdasagi rendszerek, az €é16vildg, és — nem utolsésorban — halé-
zatok talalhatéak benniink is. A hal6zat tulajdonképpen egy komplex rendszerek leirdsara
széleskortien haszndlt modell, melynek alapfeltevése, hogy bonyolult rendszerek miiko-
dése megérthetévé vilik, ha a rendszert nem egyben, fekete dobozként, hanem elemeire
€s az elemek kozotti kolcsonhatasokra szétbontva vizsgaljuk. A hédlézatos megkozelités
nem Uj, de méasok mellett kiilondsen Barabasi—Albert Laszl6 munkdssaga dltal az elmult
masfél évtizedben valt kiillonosen népszerti mdodszerré. Nagy sikerrel alkalmaztak halo-
zatokat tarsadalomtuddsok (tarsadalmi, szocidlis hdlok), okologusok (taplalékhaldzatok),

kozgazdaszok (t6zsdei, banki hdlézatok) és persze az orvostudomany miiveldi is.

2.1.1. Grafok

Hogyan is kell elképzelni egy hél6zatot? A halézat magat a modellezett rendszert jelenti,
ezt dltalaban egy graffal reprezentéljuk. Definici6 szerint egy graf pontok vagy csticsok
(node) és élek (edge, link) halmaza. A pontok a hdl6zat elemeit, az élek pedig az elemek
kolcsonhatésait abrazoljak. Ha egy hélézat két eleme valamilyen — az adott halozattol
fliggd — modon kozvetlen kolcsonhatasban van egymadssal, akkor az adott két pont kozott
a halézatot abrazol6 grafban is futni fog egy él. A kozvetlenség itt fontos; a modellezett
rendszer minden kozvetett kolcsonhatasdnak adddnia kell a kdzvetlen kolcsonhatdsokbol
Osszekottetések valamilyen ldncolatdn keresztiil, kiilonben valahol hidnyzik egy vagy tobb
csucs a grafbol. Ilyen hidnyzé elemek keresése onmagaban is fontos kutatdsi kérdés lehet.

Ez az egyik kulcsa a hal6zattudomany megvildgit6 erejének is: hdldzatok haszndlatdval
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megtudhatjuk, hogy az éltaldban keresett kozvetett hatds kozvetlen kapcsolatok milyen
lancolatan keresztiil valésul meg, igy a vizsgdlt folyamat hattere, és a lehetséges egyéb
zavard tényez8k megérthet6vé és szabalyozhatéva valnak.

A gréfokat 4ltalaban sikban dbrizoljuk, a graf pontjait korokkel, az éleket pedig a ko-
rok kozott futé vonalakkal vagy nyilakkal jeloljiik. A grafelmélet alapjait Leonhard Euler
fektette le 1735-ben a konigsbergi hidak hires problém4jabodl kiindulva (A. fiiggelék),
€s azOta a matematika egy teljesen 6nallé dgava nétte ki magat, igy itt csak egy nagyon
rovid bevezet6t tudok adni réla azon fogalmak ismertetésével, amelyeket a dolgozatban
hasznalok.

A graf pontszama vagy mérete a teljes graf pontjainak szima. Egy pont fokszama
a pontbdl kiinduldé vagy abba belépd €lek szdma. Ha csak a kiindul6 vagy csak a belépd
éleket vizsgaljuk, definidlhatunk bemeneti fokszamot (indegree) és kimeneti fokszamot
(outdegree) a két fogalom elkiilonitésére.

A grafoknak viszonylag sok fajtdjat kiilonboztetjik meg. Egyszerii grafoknak ne-
vezziik azokat a grafokat, melyekben két pont kozott legfeljebb egy €1 fut, és nem tartal-
maznak hurokélt, azaz olyan élt, melynek kezd6-, és végpontja ugyanaz a pont (1. dbra
A panel). Az ezen tulajdonsaggal nem rendelkez$ grafokat dsszetett grafoknak (1. abra
B panel) nevezziik. Ez a megkiilonboztetés inkabb csak a matematikdban jelentds.

Fontosabb kérdés a graf osszefiiggsége. Egy Osszefiiggo grafban az éleken torténd
1épések sorozataval egy pontbol barmely masik pont elérhetd, azaz nem tudunk kiilon-
all6 részgrafokat levalasztani réla. Ha a graf nem is egészen Osszefiiggd, kérdés, hogy
talalhat6-e benne driaskomponens, azaz néhany kiilonéllo kis csoportot leszamitva a graf
pontjainak tilnyomo része egy Osszefiiggd csoportban van-e. A legtobb valés hdlézatban
taldlunk ilyen 6ridskomponenst. Chung és Lu 2002-ben megmutatta [1], hogy amennyi-
ben egy Erdds-Rényi véletlen graf [2] pontjainak dtlagos fokszdma nagyobb, mint 1, mar
j6 eséllyel taldlunk benne 6ridskomponenst. A valds hdlézatok atlagos fokszdmaéra gya-
korlatilag mindig teljesiil ez a feltétel (amellett, hogy késébb kideriilt, hogy a “véletlen
graf” modellnél jobb leirdsukat is adhatjuk), ezért altaldban csak par darab “leszakadt”
elemet taldlunk benniik, és azok is inkdbb az elem elégtelen kutatottsdgara utalnak.

Egy masfajta csoportositasi lehet6ség a graf irdnyitottsidga. Egy €l iranyitott, ha a

a két elem egymadsra hatdsa nem kolcsonds, csak az egyik elem hat a masikra, visszafe-
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le irdanyuld effektus nincs. Jeldtviteli hdlézatokra tobbnyire ilyen tipusd kolcsonhatdsok
jellemzdek. Az €l ezzel szemben iranyitatlan, ha a hatds kolcsonos, vagy nem ismert
az irdnya. Az irdnyitott éleket tobbnyire nyillal, az irdnyitatlanokat pedig egyszerd vo-
nallal jeloljiik. Technikai okokbdl altaldban az egész grifot vagy irdnyitatlanként vagy
irdnyitottként dbrazoljuk. Irdnyitott grafban irdnyitatlan élnek megfeleld struktirat 1ét-
rehozhatunk ugy, hogy az adott két pont kozott két irdnyitott élt alakitunk ki, ellentétes
irdnyitdssal.

Vannak bizonyos specidlis struktirdji grafok, melyek az dltaldnos esetnél konnyebben
kezelhetGek. Ilyen példaul a csillaghalé (1. abra C panel), ahol az 6sszes elem kizardlag
egy kiemelt kozépponthoz csatlakozik, a teljes graf vagy klikk (clique) (1. abra D pa-
nel), ahol minden pont minden masikkal 6ssze van kotve, a lanc (1. dbra E panel), ahol a
pontok csak a két szomszédjukhoz vannak kotve, a racshalé (1. dbra F panel), amelyben
hasonléan csak a kézvetlen ”foldrajzi” szomszédokkal vannak 0sszekétve a pontok, de a
pontok egy kétdimenzids rdcson helyezkednek el, a fa (1. dbra G panel), melynek tulaj-
donsaga, hogy nem tartalmaz koroket, illetve az irdnyitott kormentes graf (DAG, directed
acyclic graph, 1. dbra H panel), melyben csak az a megkotés, hogy akkor nem bukkanha-
tunk korre, ha az élek mentén az irdnyitast figyelembe véve haladunk végig. Sok helyen
haszndlnak fékat az informatikdban kiilonféle rendezett adatstruktirdk (halmaz, sz6tar)
l1étrehozédsara, a DAG-k pedig verzidkovetd rendszerekben, vagy egyéb, valamilyen torté-
netet vagy tervet feldolgoz6 esetekben bukkannak fel természetes modon.

Erdekes struktiira a paros graf (1. dbra I panel), melynek pontjai egyértelmien két
halmazra bonthatdéak ugy, hogy egyik halmazon beliil sem fut él. Ilyen grafok adédnak,
ha pontok két kiilonb6z6 tipusat kapcsoljuk 6ssze egymadssal, példaul filmeket a benniik

Jatszo6 szinészekkel vagy metabolitokat kémiai reakciokkal.
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1. abra. Kiilonboz6 graftipusok. A: egyszerd graf. B: Osszetett graf. C: csillaghdl6. D:
teljes graf. E: lanc. F: rdcshdls. G: fa. H: irdnyitott kormentes graf (DAG). Az ilyen
grafoknak mindig van egy vagy tobb forras (kék) és nyeld (piros) elemiik. I: paros graf.
A sziirke pontok csak szinesekkel, a szinesek csak sziirkékkel vannak Osszekotve. J: Az
I-vel ekvivalens hipergraf, ellipszisekkel jelolve a hiperéleket.
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A hipergrafok (1. dbra J panel) olyan struktirak, melynek élei nem két, hanem tetsz8-
leges szamu pontot kotnek ossze. Az igy 1étrejovs hiperéleket Venn—diagram-szer(en,
ellipszisekkel szokds dbrazolni. Eszrevehetd, hogy a hipergrafok és a paros grafok meg-

feleltethet6ek egymdsnak, azaz egy hipergraf dbrazolhat6 paros grafként, és forditva.

2.1.2. Kisvilagsag

A hélézattudomény szamdra a kiemelkedést az a megfigyelés hozta meg, hogy az organi-
kus, onalléan szervez6dott hal6zatoknak nagyon sok kozos, nem trividlis tulajdonsdguk
van, melyek tobbnyire a hdlézat tipusatdl fiiggetleniil teljesiilnek. Az elsd ilyen tulajdon-
sag a kisvilagsag. Kisérletesen eldszor Stanley Milgram mutatta meg, hogy az emberi
kapcsolatok haléjdban két ember sokkal kozelebb van egymashoz, mint gondolnank ([3],
B. fiiggelék). Az ennek eredményeképp becsiilt dtlagos hat 1€pés tdvolsag azota gyakorla-
tilag szalloigévé valt a koznyelvben is. Karinthy Frigyes ezt az eredményt mér 1929-ben

megsejtette Lancszemek cimi novelldjdban:

»Annak bizonyitdsdul, hogy a Foldgolyo lakossdga sokkal kozelebb van egy-
mdshoz, mindenféle tekintetben, mint ahogy valaha is volt, probdt ajdnlott fel
a tdrsasdg egyik tagja. Tessék egy akdrmilyen meghatdrozhato egyént kije-
lolni a Fold masfél millidrd lakéja koziil, barmelyik pontjan a Foldnek - 6
fogaddst ajdnl, hogy legfoljebb ot mds egyénen keresztiil, kik koziil az egyik
neki személyes ismerdse, kapcsolatot tud létesiteni az illetovel, csupa kozvet-

len — ismeretség — alapon. .. ”

Ez valéban igy van, nem csak a tdrsadalmi hdl6zatokban, hanem az interneten, az 6kol6-
gidban és a sejtek mlikodését leird halozatokban is. A halézat atmérdgje — a leghosszabb
ut, ami a hal6zatban barmely két pont 0sszekotéséhez kell — ugyanis a hdlézat méretének
novekedésével logaritmikusan nd, tehat joval lassabban, mint maga a hal6zat. Ennek a
jelenségnek az egyik f6 oka, hogy a természetesen kialakult hdl6zatokban az egymdashoz
kozeli elemeket 6sszekotd kapesolatokon kiviil van néhdny “hossziitdvi” kapcsolat is,
mely kapcsolatok hatdsara az altaluk 0sszekotott teljes csoportok relativ kozel keriilnek

egymdashoz.
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Watts és Strogatz 1998-ban készitett egy modellt, melynek segitségével kisvilag-halos-
zatokat lehet alkotni, ezek a Watts—Strogatz halok [4]. A halézat a kovetkezd algoritmus

szerint késziil N pontbdl 4116 halézat és K fokszdm mellett:

1. Készitsiink egy tetsz6legesen vélasztott N pontbol all6 szabdlyos gytiri-grafot, mely-

ben minden pont mindkét oldaldn % szomszédjaval van Osszekotve.

2. Ezutdn minden €It valamilyen konstans p valdsziniiséggel kivesziink, és véletlen

helyre helyeziink 4t.

Ha p érték 0, akkor a halozatunk egy egyszerli K-szor Osszekotott gyliri marad. Ha a p
érték kozel 1, akkor egy véletlen grafot kapunk. p alacsony, de nem 0 értékeinél kapunk

kisvildg-hédlézatokat, a 2. dbrdnak megfelelen (K = 4).

Regularis Kisvilag

— ‘- =
p=0 Novekvd veéletlenszeriiség > p=1

2. abra. Watts—Strogatz hal6zatok kiilonboz6 B értékek mellett. p=0-nal regularis gréfot,
p=1-nél véletlen grifot kapunk. p=0,1 koriili értékek mellett jon létre a kozépen lathatd
kisvilag-hdlézat. Az dbra az eredeti cikkbdl szarmazik [4].

2.1.3. Skalafiiggetlenség

A skdlafiiggetlenség fogalma, illetve annak altaldnossdga Barabdsi—Albert Ldszl6 és Al-
bert Réka munkdja révén lett kozismert [5]. Maga a definicié elsd ranézésre nem til
sokatmondo:

Skélafiiggetlen egy haldzat, ha a pontok fokszaménak eloszlasa hatvanytorvényt ko-

vet, azaz a kovetkez6 képlet szerint alakul:

10
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P(k) ~ k7

ahol a y hatvanytényez6 tobbnyire 2 és 3 kozott mozog. P(k) jeloli a fokszameloszlds-
fliggvényt, azaz az adott k fokszamu pontok szamat, k pedig a vizsgalt fokszdmot.

Ennek kovetkezményei viszont igen jelentdsek. Azt mutatja a képlet, hogy az ilyen
halézatok fokszdmeloszldsa az Erdés és Rényi altal 1959-ben [2] bevezetett és a mate-
matikai bizonyitasokban addig gyakorlatilag kizarélagosan hasznalt véletlen grafok fok-
szameloszlasdhoz képest vastag végii, azaz jelentGs mennyiségli kiemelkedGen sok éllel
rendelkezd pont taldlhaté benniik. Tovabbi kévetkezmény, hogy a pontok legnagyobb ré-
sze viszont igen kevés kapcsolattal rendelkezik. 1965-ben irta le elszor Derek de Solla
Price, hogy a kutaték egymadsra hivatkozdsdnak halézatdnak (citacids halok) fokszamel-
oszlasa vastag végil [6], és 1999-ben mutattdk meg Barabasiék, hogy ez az Internetre,
tarsadalmi és bioldgiai hdlozatokra is igaz [S]. A 3. dbra B és D tdbldjan lathat6 a vélet-
len és a skalafiiggetlen hdlézatok fokszameloszldsanak kiilonbsége. Egy véletlen hdlézat
Gauss-gorbe alaku fokszameloszlassal rendelkezik, ezért az eloszlds végei exponencidlis
lecsengést mutatnak; a skdlafiiggetlen hal6zat hatvanytorvény szerinti lecsengése ennél
joval lassabban torténik. A skélafiiggetlen” sz6 onnan ered, hogy a véletlen hil6za-
tokban a Gauss-gorbe cstcsandl, illetve koriilotte taldlhaté egy tipikus fokszamérték, a
skdla, melytdl a pontok fokszdma csak kis mértékben tér el. Skalafiiggetlen halézatban
nincs ilyen mérték, a hatvanytdrvény szerint birmelyik pontot is nézziik, egy tizszer akko-
ra fokszdmut mindig szdzadannyi eséllyel taldlunk (y = 2 esetén). A hédlézatainkban tehat
taldlunk csomoépontokat, eredeti szoval hub-okat, melyeken a hal6zati forgalom nagy ré-
sze athalad — legyen az pletyka vagy molekula — és fontos koordinécids szereppel birnak
(a 3. dbra C tabldjanak sziirke pontjai).

Az [5] cikkben Barabasiék egy modellt is bemutattak, melynek segitségével skalafiig-
getlen hdlozatokat lehet 1étrehozni. Az igy készitett grafokat nevezziik Barabasi—Albert
halézatoknak. A modell Iényege, hogy a ,,gazdag még gazdagabba valik”, azaz az Gjonnan
1étrejott pontok szivesebben kapcsolédnak a mar eddig tobb kapcsolatot gy(ijtott pontok-

hoz. Az algoritmus a kovetkezd (k fokszdm-paraméter mellett):

1. Vegyiink egy tetsz6leges méretii kiindulasi hal6zatot.
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3. abra. A véletlen és a skalafiiggetlen hal6zatok kozotti kiillonbség szemléltetése. Mig
a véletlen haldzatnak van egy tipikus skéldja (a B tdblan nyillal jelolve), a skalafiiggetlen
halézatndl nincs ilyen jellemzd skdla. A skdlafiiggetlen hédl6zatok ebbdl kovetkezGen
tartalmaznak nagy fokszdmu csomépontokat (a C tdblan sziirkével jelolve). Az dbra a [7]
cikkbdl szdrmazik.

2. Adjunk a hélézathoz egy 1j pontot.

3. Az 1j pontot kossiik 0ssze k meglévd ponttal Ggy, hogy egy adott i. meglévd pont-
hoz val6 kapcsolddas esélye p; = Zk_lk, legyen, ahol k; az adott pont fokszama, j

J
pedig az Osszes ponton végigmend véltozd, igy a nagyobb fokszdmu pontoknak a

fokszamukkal ardnyosan nagyobb esélyiik van az uj él befogadasara.

4. Ismételjiik a 2—4. 1€pést, amig el nem érjiik a kivant méretii hal6zatot.

12
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2.1.4. Csoportok

A hélézatos csoportok vagy modulok (community) pontosabb elemzésének lehetdsége
mér a XXI. szdzadban sziiletett meg. 2002-ben mutatta meg Girvan és Newman [8], hogy

2 2

a halézatok elemei nem egyforma siirlin vannak dsszekotve, hanem meghatarozhatak
egymadssal “’slirlibben” 0sszekotott csoportok gy, hogy a csoportok kozotti 6sszekotteté-
sek “lazdbbak”, beldliik szdmszertileg is kevesebb taldlhat6. Tobb kiilonféle, egymastol
eltérd matematikai definici6 is sziiletett a modularitds meghatdrozdsara, de dltaldnosan
tovébbra is a fenti egyszer( leirdst haszndljuk. Ezen modulok megtaldldsa azonban — a
pontosabb definiciok sokrétliségébdl adéddan — messze nem egyértelmd feladat. Az el-
mult években tobb, mint 100 kiilonféle mdodszer sziiletett modulok azonositasara, kozililk
egy a munkacsoportunkban [9].

Mire j6 a modulok megkeresése? Egy modul tagjai altaldban egyfajta feladat elvég-
z€sére alkalmasak, esetleg egyfajta kornyezeti hatdsnak vannak kitéve, vagy valamilyen
mas modon Osszefiiggés, hasonldsdg van kozottiik. Ha taladlunk egy ismeretlen pontot,
¢és tudjuk, hogy az melyik modulba tartozik, akkor a modul tobbi tagja alapjdn tudunk
kovetkeztetni az ismeretlen pont funkciéjara vagy tulajdonsdgaira.

Szintén érdekesek €s fontosak a modulokat 6sszekotd kapcsolatok, vagy hidak. Hid-
elem lehet két modul kozotti €1, vagy egy olyan pont is, mely mindkét modulba tobbé-
kevésbé egyforman beletartozik. Ezek a hidak adjak a hdlézat kisvilag voltét, és szerepiik
tobbnyire igen Iényeges a hal6zatban. Girvan és Newman eredeti mddszere [8] egyéb-
ként a kovetkezd szakaszban bemutatott koztiségi (betweenness) kozpontisdg mérdszdm
hasznélatéra €piil, ami a modulokat 6sszekotd hidelemeket képes kiemelni. Ezen hidele-
mek iterativ eltdvolitdsdval a hdl6zatbdl ugyanis a hal6zat szétesik kiilonallo részgrafokra,
mely részgrafok az eredetileg keresett moduljaink. Egy ilyen moduléris hdl6zatot mutat

a 4. abra, a kiilonboz6 modulokat kiilonb6z6 szinekkel, a hidpontokat pirossal jelolve.

2.1.5. Kozpontisag

A hélézatok vizudlis dbrdzoldsa mellett sokak fejében megfogalmazddott, hogy sziiksé-
ges volna egy mér6szam kidolgozdsa a pontok “fontossidgdnak™ mérésére a hal6zatban

elfoglalt helyiik alapjdn. Mivel a fontossdg igen sok mindent takarhat, ennek megfelelGen
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4. abra. Moduldris haldzat szemléltetése. A kiilonbozd modulok kiillonbozd szinekkel
vannak jelolve az dbrdn, a modulok kozotti hidelemek pedig pirossal. Az dbra a [10]
cikkbdl szarmazik.

-

15

igen sok kiilonféle, ezt mérd kozpontisagi mérdszam keriilt kidolgozasra, melyek koziil
most harmat mutatok be részletesebben. Ebbdl a szempontbdl természetesen maga a pont
fokszdma is egy kozpontisdgi mérészdm, mely a csomdpontokat (hubokat) jeloli meg.

Az els6 ilyen mérészam a kozelségi kozpontisag [11] (closeness centrality). Egy pont
halézatos tavolsagat (farness) az adott pontbdl a graf dsszes tobbi pontjdba vezetd legro-
videbb utak hosszanak atlagaként szamoljuk. A kozelségi kozpontisag ennek az értéknek
a reciproka. Az ezen mddszer éltal megjeldlt pontok a graf dbrdzoldsa sordn is tobbnyire
az abra kozepén helyezkednek el, ezért nevezik foldrajzi kozpontisdgnak is.

Masik népszeri mérészam a koztiségi kozpontisag [12] (betweenness centrality). A
két sz6 hasonldsdga miatt a tovdbbiakban az angol megnevezéseket fogom hasznélni. Egy
pont betweenness értékét tigy szamitjuk, hogy meghatirozzuk a grafban minden pontpér
kozott a legrovidebb utat, és kiszamitjuk, hogy ezen legrovidebb utak koziil mennyi ha-
lad at a kérdéses ponton. Ezen értékek altalaban a csoportokat 6sszekotd hidelemeken a

legmagasabbak.
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Iranyitott hal6zatokra alkalmazhat6 a Google altal eredetileg weboldalak fontossaga-
nak meghatarozasara kidolgozott PageRank mddszer [13]. A mddszer 1ényege, hogy
anndl fontosabb egy weboldal, minél tobb, minél fontosabbnak {télt weblap mutat ra. A
leirasbol észrevehetd, hogy ez egy iterativ eljaras, de sajatérték-mddszerekkel egy 1épés-
ben, algebrailag is kiszamithaté. Az algoritmus egy egyszerdsitett leirdsa a kovetkezd:

Els6ként ¢ = 0 id6pontban minden ponthoz egyforma, % értékl PageRank értéket ren-
deliink, ahol N a halézat pontjainak szdma. Ezutdn a pontok a kimend éleikkel “szavaz-
nak” egymadsra, azaz az aktudlis PageRank értékiiket szétosztjak a kimend éleik kozott.
A kovetkez6 korben a pontok az 1j PageRank értékeikkel szavaznak egymadsra, egészen
addig, amig két kor kozott a PageRank valtozasok értéke elhanyagolhatova vélik. A teljes

algoritmus egy disszipacids (damping) faktort is alkalmaz, melynek értéke altalaban 0,85.

Az algoritmus konvergencidjat matematikailag is bizonyitottdk [14].

2.1.6. Rendszerjellemzok

A rendszerjellemz6 tulajdonsdgok (emergent properties) megjelenése csaknem vardzsla-
tos jelenség. A rendszerjellemzdk olyan tulajdonsdgai a rendszernek, melyekkel az egyes
elemek nem rendelkeznek, csak azok bizonyos konfigurdcidi esetén allnak eld, és olyan
viselkedést mutatnak, melyre az egyedi elemekbdl nagyon nehéz kovetkezteni. A leg-
szebb példa erre maga az €let, ami kémiai molekulak bizonyos elrendezésének rendszer-
jellemzd tulajdonséaga. Ilyen a hangyaboly felderitSinek viselkedése!, a vadludak V alak-
ba rendezddése (a ludak szadrnya mogott felhajtéerd képzddik, ahol konnyebb repiilni),
a hokristalyok formdja, a surlodds jelensége (az egyes részecskék kozotti er6k konzer-
vativak, a surlédas viszont nem konzervativ er$), a konvekci6 és a turbulencia jelensége
folyadékokban és gdzokban, és még sok hasonlé példat lehetne hozni. Sajat véleményem
szerint a halézatkutatas legszebb része, amikor a rendszer 0sszedllitott modelljét elinditva
ilyen tulajdonsdgok bukkannak el6. A szépségen til persze fontos is, mert ezen jelen-
ségek megismerése nélkiil csak igen korldzotott vagy pontatlan kdvetkeztetéseket tudunk

levonni a rendszer viselkedésével kapcsolatban.

'A hangyaboly felderiti gyakorlatilag véletlenszertien bolyonganak, mikozben feromoncsikot hagy-
nak maguk utdn. Ha egy mdsik hangya 4ltal hagyott feromoncsikra bukkannak, akkor annak erdsségétdl
fliggben bizonyos eséllyel kovetik azt. Ahol nagyon sok feromon van, ott valésziniileg taplalékot taldltak.
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2.2. Biologiai halézatok

A halézatokrol és a dinamikdrdl 6sszegyijtott tudés a bioldgidban egyre nagyobb sebes-
séggel szaporod6 adatmennyiség ismeretében igen jol kamatoztathatd, és érdekes, Gjfajta
vizsgalatokra nyujt lehetoséget. A bioldgidban gyakorlatilag csak bonyolult, komplex
rendszerekkel foglalkozunk, melyek miikodésének minél mélyebb megértése kulcsfon-
tossdgu feladat. Ezzel parhuzamosan igen sok médon tudunk egy é161ény miikodésével

kapcsolatban halézatot felirni.

2.2.1. Fehérjeszerkezet-hal6zatok

Az atomi szintrdl felfele épitkezve az irodalomban el6fordulé legalsé szint, ahol mar
hasznalnak halézatokat, a fehérjeszerkezet-hdldzatok (a megnevezések elég vegyesek a
szakirodalomban: protein structure network (PSN), amino acid network és residue in-
teraction network (RIN) is el6fordul). Ezek egy fehérje struktirdjat {rjak le, pontjai az
adott fehérje egyes aminosavai, élei pedig az aminosavak atomjai kozott 1étrejovo fizikai
kolcsonhatdsok valamilyen egyszerdsitett dbrdzoldsa. A fizika torvényei szerint elvileg
a fehérje minden atomja kolcsonhatdsban van minden masik atomjdval, de az igy létre-
hozott teljes graf nem sok hasznédlhat6é informéciét ad. Ezért valamilyen moédon ki kell
vdlasztani a fontos kapcsolatokat, azaz azokat az aminosavakat, amelyek kozott 1ényege-
sen er6sebb kolcsonhatds jon 1étre.

Az els6 mdédszer erre, hogy meghatdrozunk egy minimadlis fizikai tdvolsdgot az ami-
nosavak kozott (pontosabban az o vagy B szénatomjaik kozott) amelynél tavolabb es
aminosavakat nem tekintjiik egymasra haténak [15]. Ennél modernebb eljards a RINe-
rator program [16] altal hasznalt mdédszer, melyben el6szor egy Reduce nevili program
segitségével visszahelyezziik a rontgen-krisztallografia dltal nem l4thaté hidrogénatomo-
kat a megfeleld pozicidkba, majd egy Probe nevi program segitségével egy 0.25 A sugaru
gombot végiggorgetiink a fehérje atomjainak van der Waals (vdW) sugara éltal megha-
tarozott feliilletén. Amennyiben az igy gorgetett gomb egynél tobb aminosav atomjaival
1s érintkezik, ugy kolcsonhatds van a két aminosav kozott: vonzod, ha az aminosavak van
der Waals feliiletel nem érnek Ossze, ellenkezd esetben taszitd. Ezzel a modszerrel a

kolcsonhatdsok er6ssége pontosabban feltérképezhetd.
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Ezeket a hdl6zatokat tobbnyire adott fehérjék aktiv centrumainak [17] vagy fehérjén
beliili kommunikécids utvonalainak [18] felderitésére alkalmazzak.
A fehérjeszerkezet-halozatok altaldban nem skdlafiiggetlenek, mivel egy bizonyos

mennyiségnél fizikailag nem fér el tobb aminosav egy mdsik kornyezetében.

2.2.2. Metabolikus halozat

A metabolikus hélézatok — neviikb6l adédéan — a sejtek anyagcseréjének folyamatait
abrazoljak. A halézat pontjai az egyes molekuldk, illetve a molekuldk kozott 1étrejovo
kémiai reakciok. A kétféle elemtipusbdl adddik, hogy az ilyen hal6zatok paros vagy hi-
pergrafként dbrazolhatéak: az egyes molekuldakbdl kiinduld élek az éltaluk 1étrehozott
reakcidkra mutatnak, mig a reakcidk a termékként 1étrejovd molekuldkra. A metabolikus
reakciok kvantitativan is j6l ismertek és modellezhetSek, ennek ellenére — taldn pont az
anyagcserefolyamatok jol ismertsége, és kutatdsi szempontbdl tilhaladottnak™ tekintett-
sége miatt — viszonylag kevés aktiv kutatds folyik ebben az irdnyban. Kiilonféle él6lények
metabolikus hdlézatai elérhet6ek a KEGG [19] és a BioCyc [20] rendszerében, legjobban
az E. coli metabolikus halézata tanulméanyozott. Atfogé emberi metabolikus hilézat a
Recon2, amely 2013-ban keriilt publikdldsra [21]. Az Ectocarpus siliculosus alga meta-
bolikus halézata a napokban, 2014. jilius 25-én keriilt publikdldsra [22]. Irodalmi adatok

felhasznaldsdval vagy meglévé adatbdzisok alapjdn épitenek ilyen hdlézatokat.

2.2.3. Jelatviteli halozatok

A jelétviteli utvonalakat mindig is természetes modon irdnyitott grafként abrazoltdk, azaz
az utvonalakban résztvevs fehérjék egyszerdsitett dbrazoldsa mellett a kiillonboz6 fehérjék
kozotti kolesonhatasokat nyilakkal jelolték. A kifejezett hdlézatos megkozelités jelentd-
sége tovabb nétt, ahogy egyre tobb és tobb ttvonalak kozotti 6sszekottetést (dtvezetés,
cross-talk) fedeztek fel. Egy mai jelatviteli halozatot — bar a viselkedésében a {6 ttvona-
lak komoly szerepet toltenek be — mar nem is lehet latvdnyosan dtvonalakra szétbontani
ugy, hogy kozottiikk csak néhany atvezetés legyen taldlhatd, olyan sok utvonalkézi kol-

csonhatds 1étére deriilt fény.
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Jelatviteli hal6zatbdl az egészen kicsi, egy alrendszer miikodését modellezé hal6zat-
tdl kezdve [23, 24] az egészen nagy, lehetGség szerint mindent leirni igyekvd rendszerig
[25, 26] igen sokfélét taldlhatunk. A méret novekedésével parhuzamosan az adatok rész-
letessége sajnos csokken; jelenleg csak a legkisebb hdldzatok tartalmaznak dinamikai
modellezésre alkalmas élsulyokat.

A jelatviteli hdlézatok dinamikus modellezése ettdl fiiggetleniil halas feladat, mivel a
jelatviteli fehérjék tulnyomo tobbsége “kapcsoldszertien” miikodik, azaz egy csak BE-KI
allapotokat megkiilonboztetni képes Boole-modell segitségével, és logikai (ES, VAGY)
fliggvények hasznélataval miikodésiik kielégitben modellezhetSek. Ilyen Boole-modellek
hasznalatdval tobb izben sziilettek igen prediktiv, kisérletesen is aldtdmasztott eredmé-
nyek [23, 27].

Jelent&ségiik igen nagy; mivel a sejt sorsa f6ként jeldtviteli események sordn dol el,
ezért ezen haldzatok minél pontosabb feltérképezésével és elemzésével vilaszokat kapha-
tunk a kiilonb6z6 fejlédéstani, sejtpusztuldsi vagy tdlszaporoddsi patoldgids folyamatok

biomechanizmusara, €s lehet6ség nyilhat célzott médon torténd kezelésiikre is.

2.2.4. Gén-kolcsonhatasi halozatok

A gén-kolcsonhatési hdldzatok (gene co-expression network, GCN) a gének egymads ko-
zotti (a fehérjehdlozat dltal kozvetitett) hatdsait probéljdk feltérképezni. Tobbnyire mic-
roarray vizsgélatokbdl hatarozzdk meg Oket, a vizsgélat sordn jelentésen korreldlt vagy
antikorrelalt expresszidju gének keriilnek 0sszekotésre [28]. Ilyen hélézathdz altalaban
nehezen rendelhet6 egyértelmi dinamika, inkabb csak topoldgiai, statisztikai vizsgalatok-
ra alkalmazzak ezeket. Nagy elonyiik, hogy az aktudlisan vizsgélt sejtvonalhoz kénnyen
elkészithet6ek, akdr egy kisérlet sordn tobb alkalommal is [29], és kozvetlen a genetikai

valtozasok éltal okozott hatdsokba nytjtanak betekintést.

2.2.5. Interaktomok

A fehérje-fehérje kolcsonhatési hdlézatok (PPI, protein-protein interaction network), vagy
mas neviikon interaktémok olyan halok, melyek elemei a jelatviteli hal6zatokhoz hason-

16an a sejtben taldlhat6 fehérjék tipusai, azzal a kiilonbséggel, hogy a fehérje-fehérje kol-
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csonhatési halézatok torekednek arra, hogy lehet6ség szerint az adott sejt 0sszes fehérje-
tipusat tartalmazzak. Két fehérje kozott egy ilyen hal6zatban dltaldban akkor fut €1, ha
a két fehérje kozvetleniil, fizikailag kapcsolddni képes egymassal. Gyengébb értelemben
vett PPI-kben mds esetekben is futhat él két fehérje kozott, koncentracidjuk kozos vélto-
zdsa, vagy egyéb kozvetett kapcsolatok alapjan, ekkor a gén-kolcsonhatési hdlézatok és a
fehérje-fehérje kolcsonhatdsi hal6zatok kozotti kiillonbség elmosdédik. A PPI-k dltaldban
irdnyitatlanok, és jelenleg a gén-kolcsonhatds hdlézatokhoz hasonléan nem alkalmazhat6
egyértelm{i dinamikai modell rajuk, ezért inkdbb topoldgiai elemzésre alkalmasak, az-
az egy €rintett fehérje hatdsat a szervezet miikodésére a kozpontisagi értékei, a kozvetlen
szomszédai, vagy az 6t tartalmazé modul funkcidja alapjan prébaljak meghatarozni. Ilyen

hal6zatok a BioGRID [30] és a STRING [31].

2.2.5.1. Az éleszto két-hibrid rendszer

Fehérje-fehérje kolcsonhatasi hdlézatok 6sszedllitdsara tobbnyire automatizalt élesztd két-
hibrid rendszert hasznalnak. Ezt a rendszert Fields és Song mutatta be 1989-ben [32];
azota is nagy sikerrel haszndljak, és szamtalan véltozata sziiletett. A mddszer 1ényege,
hogy az élesztd Gal4 transzkripcids aktivatoranak két doménje kiilon-kiilon ugyan mi-
kodésképtelen, de amennyiben az egyik (AD, DKD) domént egy vélasztott ’csali” (ba-
it) fehérjével fuzids fehérjeként expresszaltatjuk, a masik (BD, TAD) domént pedig egy
véalaszott “préda” (prey) fehérjével fuziondljuk, és a csali és a préda fehérje egymdssal
kapcsolddni tud, akkor a Gal4 két doménje is elég kozel keriil egyméshoz ahhoz, hogy az
eredeti transzkripcids aktivator funkciéjat be tudja tolteni (5. dbra). Igy a vélasztott ripor-
ter gén expresszidja csak akkor jon létre, ha a csali €s a préda fehérje egymassal fizikailag
kapcsolddik. A modszer nagysebességli elemzésekre kiterjeszthetd, ha az egyik, vagy
mindkét partner helyett egy egész cDNS-AD vagy cDNS-BD fuziés konyvtarat alkalma-
zunk [33]. Az igy megtalalt interakciokat érdemes tovabbi vizsgalatnak is aldvetni, mert
nem biztos, hogy az interakcié a vizsgalt él6lényben is 1étrejon in vivo (specifikus poszt-
transzlaciés moédositdsok vagy az in vivo alacsonyabb expresszids szintek miatt), illetve a

fizids partner letakarhat fontos kotéfelszineket.
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5. abra. Az élesztd két-hibrid rendszer. A Gal4 transzkripcids aktivator két doménjét
kiilon-kiilon, a két vizsgalt fehérjével fizis fehérjeként expresszaltatjuk. Igy a Gal4 két
doménje csak akkor tud egymdshoz olyan kozel keriilni, hogy a riporter gén transzkripci-
6jat aktivalja, ha a két vizsgalt fehérje képes egymds kotésére.

Abra: http://elte.prompt.hu/sites/default/files/tananyagok/gentechnologia/ch17.html

2.2.6. Ideghalozatok

Természetes, €16 halozat szervezetiinkben az idegsejtjeink hdlézata, melyben az idegse;jt-
jeink egymadssal elektromos vagy kémai iton kommunikdlnak. Az idegsejtek kozotti kom-
munikdcid, informdciéterjedés modja igen jol kutatott €s ismert, igy az idegsejt-halézatok
dinamikdja jol modellezhetd. Az egyszer integralo-tiizel6 (integrate and fire) modellt6l
kezdve — amit mdr 1907-ben (!) leirtak [34] — melyben a modellezett sejt adott disszipacid
mellett folyamatosan gyfjti és 0sszeadja a bemend jeleket, majd ha ez egy kiiszobérték
felé keriil, akkor tiizel”, a membréan-depolarizacié folyamatat részletesen, ioncsatornan-
ként leiré modellekig [35] sok kiilonb6z6 finomsagu elemzés keriilt kidolgozasra. A leg-
elsd teljes ideghal6zat-modell (connectome) a C. elegans idegsejtjeinek hdlozata, melyet
el6szor White és mtsai. irtak le 1986-ban [36]. A C.elegans hermafrodita mindossze 302
idegsejttel rendelkezik, de alapvetd tanuldsi és memoriafolyamatok ezzel egyiitt is tapasz-
talhatéak C. elegansban [37]. A kovetkezd modellorganizmus ideghdl6zatdnak rekonst-
rudldsa mar joval nagyobb kihivist jelent ma is, hiszen a D. melanogaster agya koriilbeliil
135.000 neuront tartalmaz. Ennek a rekonstrukcidja folyamatban van [38], befejezése a
kovetkez6 években varhatd. Egerek agyi idegsejt hdlézatanak egyes aprobb részleteit is
sikeresen rekonstrudltdk mar [39]. Az emberi agy becslések szerint 86 milliard neuronja-

nak és 1 trillié kapcsolatdnak feltérképezése még évtizedeket vehet igénybe.
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Idegsejtek halézatanak mesterséges, egyszerisitett valtozatat (neuralis halok) sike-
resen hasznéljadk a mesterséges intelligencia teriiletén osztdlyozasra és mintazatfelisme-
résre, foleg kézirds- és arcfelismerd rendszerekben gyakori, de robotok vezérlésére is

alkalmazzak.

2.3. Hal6zatok mozgasban

Ahhoz tehét, hogy a hdlézatos modell segitségével a rendszert annak rendszerjellemzdivel
egylitt megismerhessiik, és erds predikcidkat tudjunk tenni a rendszer varhato viselkedé-
sével kapcsolatban, elkeriilhetetleniil ”be kell kapcsolni” a hdlézatot, azaz egy topoldgiai
nézdponton kiviil a dinamikat, a rendszer dllapotainak véltozasat is figyelembe sziikséges

venniink.

2.3.1. Halozatos rendszerelmélet

Az elektronikai rendszerelmélet (avagy jelek és rendszerek elmélete) a rendszert Gigy ha-
tdrozza meg, mint alkotéelemek egy fizikailag 6sszekotott csoportjat, mely valamilyen
bemeneti jel hatdsara valamilyen kimeneti jelet produkal. A jel itt barmilyen id6ben val-
tozo fizikai mennyiséget jelent, amely segitségével informdcié kozvetithetd.

Egy ilyen rendszer vazlatosan a 6. dbréan lathaté médon épiil fel (feketedoboz-modell),
és lehet egy vagy tobb bemenete, egy vagy tobb kimenete, illetve belsé allapotvaltozoi,
melyek a rendszer “memoridi”, annak bels6 allapotat hatdrozzak meg, igy az allapotval-
tozok pillanatnyi dllapotétdl fiiggden egy adott bemenetre a rendszer mas-mas kimene-
tekkel vélaszolhat. A bemenetek hatdst gyakorolhatnak kozvetleniil a kimenetre, vagy
az allapotvéltozdkra, illetve az dllapotvéltozok is hatdst gyakorolhatnak egymadsra, és a
kimenetre.

Az elektronikai rendszerelmélet nagyon természetes mdédon dtiiltethetd a haldzatos
vildgba. A hdlézat pontjainak allapotai lesznek az allapotvaltozéink, az élek pedig az
allapotvaltozok kozotti kolcsonhatdsok. A héldzatot kiviilrdl tetsz6leges ponton érd zava-
rok lesznek a bemenetek, illetve szintén tetszélegesen vizsgélt pontok értékei, vagy azok

valamilyen kombinéciéban szamolt 0sszegei/atlagai a kimenetek.
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6. abra. Dinamikus rendszer feketedoboz-dbrdja. Az abrazolt rendszernek 3 bemenete
(uy (),un(t),us(t)) és két kimenete (y;(¢),y2(¢)) van, melyek id6ben vdltoznak (a villamos-
mérnoki konvenciok szerint u-val jeloljiik a bemeneteket, y-nal a kimeneteket). A doboz
belseje itt ismeretlen, a valasz kiszdmitdsahoz (linedris, idGinvaridns esetben) a h(7)-val
jelzett impulzusvélasz-fiiggvény ismerete elégséges.

2.3.2. Attraktorok

A vizsgélt rendszer miikodését, adott bemenet hatdséra tortént véltozasait a leglatvanyo-
sabb médon a fazisgorbe segitségével kovethetjitk. A fazisgorbe azon pontok Gsszessé-
ge, melyeket a rendszer a fazistérben bejart a vizsgalat soran. A fazistér egy olyan tér,
melyben minden dllapotvéltoz6 egy dimenzid, azaz egy tengely, tehét az allapotvaltozok
egy adott idGpontban felvett értékeinek Osszessége pontosan egy pontnak felel meg a fa-
zistérben. Két vagy hdrom allapotvéltozé esetén igy a teljes fazistér dbrazolhatd, ennél
tobb esetén annak csak valamilyen vetiiletét tudjuk megjeleniteni. A fazisgorbéket és a
fazisteret tobb moddon is lehet dbrdzolni, ezt mutatja a 7. 4bra. Egy kétdimenzids fé-
zistér (vagy egy nagyobb fazistér kétdimenzios vetiiletének) harom dimenzids dbrazolasa
rendkiviil intuitiv médon, terepszertien” (landscape) irja le a rendszer viselkedését (D
tabla). Ilyen dbrazolds mellett a rendszeriink tobbé-kevésbé azt az utat fogja kovetni a fa-
zistérben, amelyet egy hasonl6 alaku targyra helyezett labda is kovetne. Waddington mér
Az ébra A és C tabldin lathatd, hogy a pontok mozgasa egy kiemelt pont felé tart, mintha
az ”vonzand” 6ket. A fazistér ilyen pontjait nevezziik attraktoroknak. Ha egy linedris,
elsérendd rendszerrdl elvessziik a bemeneteket, akkor az pontosan egy, megadott pontba
all be, azaz egy attraktora van. Nemlinedris rendszerek esetében tobb attraktort is taldl-
hatunk, illetve az attraktorok uj fajtai jelenhetnek meg. Lehet az attraktor egy zart gérbe

(hatarciklus, limit cycle), ami a rendszer nyugalmi allapotban valé periodikus mozgasat

22



DOI:10.14753/SE.2015.1753

J
\
/]

4

. ™
L1772
T2\

=
N
e

\
—
—
-
~
e —
N
— )/
~
e

— ——
; <
/<( 2

—
—r—
g

I i"‘l;' i

i ll‘ w"llj'lf f \! Ir { ‘
..viiwl I -i,IM.v“ VAN

LR LA A

7. abra. Fazisterek kiilonféle dbrazolasai. Az A, B, C, D tabldk egy csillapitott inga
mozgésat irjak le. Az A t4blan lathat6 a fazisgorbe, egy adott helyrdl inditott inga moz-
gdsdnak kétdimenzids vetiilete. A B tdbla ugyanennek a folyamatnak a hagyomdanyos
idofiiggvényét mutatja. A C tablan a fazistér erdvonalas dbrazoldsa lathatd, melyrdl le-
olvashatd, hogy egy adott pontban milyen irdnyba haté és mekkora “erd” hatdrozza meg
a rendszer mozgasit. A D tablan egy hasonl6 rendszer 3 dimenzids, “terep” (landscape)
abrazolésa lathatd, mely rendkiviil intuitiv, de az er6vonalas dbrdzolds expresszivebb, a C
tdblanak megfeleld rendszer nem is dbrdzolhato terepformdban (nem tudjuk minden pont-
ban az éramutaté irdnyaba donteni). Az E tdbla Waddington 1957-es elképzelését mutatja
A, B: http://www.kitnarf.cz/publications/2003/2003.08.esa/2003.08.esa.html

C: http://www.ectropy.info/scholar/node/dynamical-systems-maps

D: http://www.newswise.com/articles/many-paths-few-destinations-how-stem-cells-
decide-what-theyll-be

E: [40]. 23
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8. abra. A Lorenz-attraktor. A Lorenz-attraktor egy “’kiilonds” (strange) attraktor, kor-
latos, de nem periodikus, soha nem ismétli 6nmagat. Az ilyen attraktorok a kaotikus
rendszerek jellemzd&i. Abra: http://www.mizuno.org/c/la/

mutatja. Amennyiben tobb periodikus mozgas van a rendszerben, melyek ardnya irracio-
nalis, akkor az attraktor hatartorusz lesz. Lehet a rendszernek végiil kiilonos (strange)
attraktora, mely egy korlatos térrészen beliil soha nem ismétli 6nmagat, amire a tavolrdl
nézve pillang6t formazé Lorenz-attraktor a legnépszertibb példa (8. 4bra)?. A rendszer
akkor is végiil egy attraktorba 4ll be, ha a bemeneteket nem vessziik teljesen el, csak a
bemenetek tranziens elemeit, azaz meghagyhatjuk az allandé vagy periodikusan vélto-
z6 forrasokat. Az igy 1étrejovo attraktorok viszont nem ugyanazok lesznek, mint amiket
a bemenetek teljes elvételével taldlndnk. Az attraktorok létének fontos tanulsdga, hogy
egy magdara hagyott rendszer nem lehet barhol a fazistérben, ha magéra hagyjuk, akkor
legkdzelebb annak csak kevés, az attraktorok altal meghatdrozott pontjaiban taldlhatjuk

meg.

2Ezek a kiilonos attraktorok kaotikus viselkedést jelentenek, azaz az ilyen attraktorokkal rendelkezd
rendszerek mozgdsa hosszitdvon elvileg sem josolhat6. Sok ilyet taldlunk a természetben, erre a legjobb
példa az idGjaras viselkedése, ezért van kevés értelme egy hétnél tavolabbi josldsokat tenni. Varhatd, hogy
é16 rendszerekben is fogunk ilyet taldlni, ezért a “tokéletes gydgyszert” valdszintileg nem lehet elére meg-
taldlni; elkeriilhetetlenné valhat, hogy bizonyos id6nként djramérjiik a rendszer pozicidjat egy beavatkozas

utan.
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2.3.3. Biolégiai rendszerek attraktorai

A biolégiai rendszerekben az elsd, attraktoroknak megfeleltethetd leirds Waddington 1957-
es The Nature of the Genes cimi konyvében [40] taldlhat6. A bioldgiai rendszerek ilyen
leirasat sokaig csak elméleti érdekességként tartottdk szamon, mig Kauffman 1969-ben
¢és 1971-ben [41, 42] meg nem mutatta, hogy azok felépitésiiknél fogva viszonylag kevés
attraktorral kell, hogy rendelkezzenek.

Az idézett cikkekben Kauffman véletlen, Boole-dinamikdju hal6zatokban bemutatta,
hogy olyan esetekben, ahol minden elem minden elemre hatdssal van vagy ahol minden
elem csak egy masik elemre van hatdssal, ott az attraktorok szdma igen magas is lehet.
Amennyiben viszont egy elemre atlagosan kett6-négy masik elem hatott — és a bioldgiai
rendszerek ilyenek — ott az attraktorok szdma /N koriil szérédott, ahol N a hilézat pont-
jainak szdma. Tehdat ezen cikk alapjdn egy 100 pontos hdlézatban 10, egy 1000 pontos
hal6zatban 31,6, de egy proteom méretd, 100.000 elemii hal6zatban is mindossze 316
attraktorra szdmithatunk.

Ebben az id6ben azonban még igen kevés informacié allt rendelkezésre a bioldgi-
ai rendszerekrdl, Kauffman maga 1.000.000 kiilonb6z6 emberi gén 1étezését josolta az
idézett cikkben. A P53 fehérjét hat kiilonb6z6 kutatécsoport egymadstol fiiggetleniil 1979-
ben fedezte fel, a BCL-2-t csak 1984-ben [43], a BAX fehérjét pedig mar csak 1993-ban
[44] taléltdk meg. Az emberi genom nagy részének 2001-es kozlésével [45, 46], majd
a szekvencia 2003-as teljes feldolgozdsaval, valamint az adatfeldolgozasi képességiink
exponencidlis novekedésével csak a 2000-es évek kozepétdl allt rendelkezésre elégséges
mennyiségii adat jelatviteli rendszerek haldzatos vizsgélatdhoz.

2006-ban Fauré €s mtsai. mutattdk be az elsd, valédi modellen végrehajtott attraktor-
elemzést [47]. Az altaluk hasznélt 10 elem( hélézat a sejtciklus miikodését modellez-
te. Ez a 10 pont az altalam a késdbbiekben haszndlt altalanos daganatos jelatvitelt leird
97 pontbdl 4ll6 halézatnak [24] a jobb “csiicskében” helyezkedik el, a 9. dbra szerint.
A cikkben szerepld 10 elemi hédlézatban Osszesen két dllanddsult dllapotot taldltak, egy
nyugalmi és egy proliferdlo attraktort.

Ezt kdvetden tobb cikk is sziiletett, ahol kiilonféle rendszerek attraktorait vizsgaltak

[23, 24, 48, 49]. Ezek koziil kiemelkedGen részletesen, két teljes cikken keresztiil is
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9. abra. A Fauré és mtsai. (2006) és a Fumia és Martins (2013) 4ltal 6sszeallitott dinami-
kus jelatviteli hdlézat 6sszehasonlitdsa. Az A tablan ldthat6 a Fauré és mtsai. éltal épitett
halézat, az eredeti cikk [47] dbrdja szerint, mig a B tdbldn a Fumia és Martins [24] altal
épitett halézat Turbine éltal generdlt megjelenitése. A B tablan zold korrel jelolt részek
a Fauré hélozat 6sszes pontjat tartalmazzak. Az dbra jol mutatja a biolégiai informaciok
mennyiségének novekedését is ebben a minddssze 7 éves periddusban.

elemezésre keriilt a Zhang €s mtsai. 4altal 2008-ban leirt 60 eleml T-LGL leukémids
halozat [23, 49]. Ezt a halozatot alkalmaztam az értekezésemben is verifikacids célbodl.
Mindennek koszonhetSen egyre erdsebbé valik az a feltételezés, hogy a jelétviteli
rendszerek attraktorai megfeleltethetéek lesznek azok kiilonb6zd lehetséges fizioldgids
vagy patoldgids allapotainak. Igy az a feltételezés sem alaptalan, hogy a sejten beliili
halézatok altaldnos esetben stabil dllapotban 1évének vagy ahhoz kozelinek tekinthet6ek.
Attraktorkereséssel tehat feltérképezhet6vé valnak a rendszer lehetséges stabilabb al-
lapotai, ami betekintést nydjthat a vizsgélt rendszeriink 4ltal elérhetd lehet6ségekbe, az
az altal elldtott funkcidkba. Ezzel egyiitt az attraktorok analitikai, diagnosztikai eszkdz-
ként is haszndlhatdak lehetnek: ha ismerjiik a lehetséges attraktorokat, akkor elég lehet a
rendszer egy-két elemének allapotat megmérni, ami altal egyértelmiien meghatarozhatéva
valik, hogy melyik attraktorban van a rendszer, majd ezutin az ismert attraktor segitségé-

vel az osszes tobbi elem allapotéra tudunk kovetkeztetni.
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2.4. Mesterséges intelligencia

A mesterséges intelligencia az informatikdt kevésbé ismerdk részére még ma is kissé
misztikus fogalom, pedig az alapelvek kifejezetten konnyen érthetdek.

A mi szempontukbél a mesterséges intelligencia (MI) egy olyan agens (agent, de a
magyar szakirodalom nem az egyszerl ligynok” forditast haszndlja), amely tartalmaz
egy sajat, egyszerisitett belso elképzelést, modellt a koriilotte levd vilagrol, és ezen mo-
dell segitségével képes megtervezni a célhoz vezetd kovetkezd 1€pést, majd a végrehajtas
kozben érkezd dj informécidkat esetlegesen beépiteni a modelljébe, a vilagképébe”, és
ily médon tanulni.

Nem mesterséges intelligencia tehdt egy olyan program, mely egyszerii HA X AK-
KOR Y utasitdsok sokasdgat tartalmazza, az ilyen rendszerek amigy is igen konnyen
produkélnak hibas viselkedést a bemenetek barmilyen kiszdmithatatlansdga mellett, €s
nagyon hamar nehezen kezelhetdvé vdlnak. A mesterséges intelligencidk “fejében” van
egy “szimuldtor”, azaz képes arra, hogy valamilyen modell szerint “elképzelje”, hogy
egy adott dontés hatdsara a kornyezetének milyen valtozdsa varhat6. Az emberi agyban is
pontosan ugyanez a folyamat jatszodik le, csak a belsé ”szimuldtorunk™ nagysagrendek-
kel kifinomultabb.

A mesterséges intelligencidk tudomanya is egy hatalmas teriilet, ezért az el6z6ekhez
hasonldan csak a dolgozatban kifejezetten szerepet jatsz6 megolddsokat ismertetem, azaz

a fontosabb tervezési eljarasokat [50].

2.4.1. Keresés grafokban

2.z

A mesterséges intelligencia altal torténd tervezéshez el kell késziteniink néhany alapele-
met: a kiilso vilag egy dbrdzoldsdt, azaz egy objektumot, amely a vildg az dgens szamara
lényeges 4llapotat kiilonféle valtozok éllapotanak leirdsaval tartalmazza (pl. sakktdbla
figurdinak helyzete). Ismerniink kell egy adott pontban lehetséges dontéseket (érvényes
sakklépések), és tudnunk kell, hogy egy adott dontés (I1épés), hogyan hat a modellezett

”vilag” alakuldsara (dllapotdtmeneti fiiggvény, pl. 1€pés utdni 0j helyzet), és fel kell is-

merniink, ha elértiik a célt (céldllapotok, pl. sakk-matt).
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10. abra. Szélességi grafbejaras. Az éllapotgraf ilyen médon torténd bejarasakor azon a
kiindulési pontbdl az dbran lathaté médon “rétegenként” haladunk végig. Beldthato, hogy
amennyiben barmely két pont kozotti dtmenet koltsége azonos, a médszer a legrovidebb
utat fogja megtaldlni a célig. Abra: http://www.cse.unsw.edu.au/ billw/Justsearch.html

Amennyiben ezen informécidkat megadjuk a rendszernek, az kiilonbdz6 algoritmusok
segitségével tud egy végrehajtasi tervet késziteni, ami a kiindul6 allapotunkbdl a célalla-
pothoz vezet. Ezt a tervet fogjuk felhaszndlni a késébbiekben.

Konnyen észrevehetd, érdekes szinergia, hogy a probléma val6jaban megfelel egy
grafbejarasi problémanak. Amennyiben a rendszer minden allapotat egy pontnak tekint-
jJuk, és a lehetséges édllapotdtmenetek a pontokat dsszekotd élek, ugy a célunk nem mas,
mint taldlni egy (optimélis esetben a legrovidebb) irdnyitott utat a grafban, mely a kezdd-
pontbdl indulva egy célallapotban végzddik.

Az igy megkonstrudlt allapotgraf hatalmas, és altaldban teljességében nem bejarhato.
Sakk esetén az atlagos elagazasi tényezo 35, azaz minden 1épésben 35 kiilonféle cselek-
vési lehetSségiink van. Két 1épés esetén 352 = 1225, hdrom 1épés esetén 353 = 42.875,
azaz a graf mérete exponencidlisan n6. Nem véletlen, hogy a szamit6gépek egészen mos-
tandig igen rosszul teljesitettek a g6 nevi jatékban, ahol az atlagos eldgazasi tényezd 250.
Ezért az algoritmust irdnyitanunk kell valamilyen médon, hogy ne kelljen a teljes grafot,

vagy akdr csak egy mérhetd toredékét bejarni.
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A legegyszertibb ilyen algoritmus a szélességi bejaras (BFS, breadth-first search),
ami a 10. abrén ldthat6 médon “rétegenként” halad el6re az dllapotgrifban, tehét biz-
tositani tudja, hogy a “legmagasabban fekv6” megoldast taldlja meg, azaz azt, ahova a
legkevesebb 1épésben lehet eljutni. Amennyiben a kiilonbz6 1épések koltsége egyforma,
az gy taldlt megoldds optimalis.

Ennél Kkicsit bonyolultabbak a vezérelt algoritmusok, melyek egy heurisztika se-
gitségével megprobéljdk “megtippelni”’, hogy merre érdemes haladni a grafban, melyik
pontok kifejtésétdl varhaté a leggyorsabb eldrejutds. Egy igen sokszor haszndlt vezérelt
algoritmus az A*, melynek legismertebb alkalmazésa taldn a kiilonféle GPS-navigéatorok
utvonaltervezd algoritmusa. Az A* algoritmus képes az optimdlis megoldds megtaldldsa-
ra véltozo allapotdtmenet-koltségek, azaz élsilyok mellett is, rdaddsul a vezéreltség okan

joval gyorsabb, mint az egyszer( szélességi bejaras.

2.4.2. Lokalis keresés

Mit lehet tenni abban az esetben, ha mar maga az eldgazasi tényezd is rendkiviil nagy,
vagy akar végtelen? Ebben az esetben nem tudjuk felépiteni az dllapotatmeneti grafot,
nem tudunk szisztematikusan haladni benne. Ezért az optimélis megoldds megtaldldsarol
le kell mondanunk. Ilyen esetekben a keresési feltételiink legfeljebb az lehet, hogy egy
“elég j6” megoldést taldljunk a problémadara. Szerencsére ezek az “elég j6” megolddsok
sok gyakorlati esetben igen kozel vannak az optimdlishoz, vagy meg is taldljak azt, de ez
nem garantdlhatd, illetve nem tudjuk bizonyitani, hogy a megtalalt megoldds optimalis.

Ilyen esetben a tervezés szélsdérték-keresési problémara vezethetd vissza, azaz egy
fliggvény egy pontjabdl kiindulva, 1épések sorozatdval kellene megtaldlnuk a fiiggvény
globdlis minimumdét vagy maximumat, dgy, hogy a még nem bejart értékeket nem ismer-
juk.

A legkézenfekvobb mddszer a hegymaszé algoritmus (hill climbing) [50]. Ez gy
mikodik, hogy a vizsgélt fliggvény egy pontjabdl tesziink egy 1épést abba az irdnyba,
amerre a “’legmeredekebbnek” tlinik a hegy (vagyis a gradiens irdnyéba), és ezt addig
folytatjuk, amig a hegy csticsdra nem ériink (11. dbra). Mivel azonban a csucsrél a
mi esetiinkben nem tudunk “koriilnézni”, hogy latunk-e nagyobbat valamerre, meg kell

elégedniink a legkozelebbi csics megtaldlasaval. Ez azt jelenti, hogy az algoritmus csak a
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11. abra. A lokdlis keresés problémaja és a hegymasz6 algoritmus. Az dbran lathatd
fliggvény globdlis maximumaét kellene megtaldlni. A hegymdsz6 algoritmus a kezd6pont-
bdl a legigéretesebb irdnyba halad, ami ebben az esetben egy lokdlis maxium megtaldlasat
fogja eredményezni. Az dbra mutat egyéb nehezen kezelhetd eseteket is, a ’vall” és a "la-
pos” maximum nem megkiilonboztethetS, amig 4t nem ériink a mdsik oldaldra. Abra:
http://project.mit.bme.hu/mi_almanach/books/aima/ch04s03

legelsé lokdlis maximumig jut el, ami a problémat abrazolo fliggvény form4jatol fliggéen

lehet egy elég gyenge megoldas is, cserébe ez egy igen gyors algoritmus.

2.4.3. Nyalab keresés

A hegymadsz6 algoritmus lokdlis maximumokba valé “beragaddsa” sok esetben komoly
problémat jelent. A lokalis keresésben a grafkeres6 algoritmusokhoz képest komoly
visszalépés, hogy egyszerre csak egy pontot vizsgalunk, nincs egy adott "réteg”, amelyen
beliil mérlegelni tudjuk a lehetdségeinket. Ez a limitdcié a mai szamitogépek teljesit-
ménye mellett teljesen sziikségtelen. Ebbdl a megfontoldsbdl sziiletett a nyalab keresés
(beam search) algoritmusa [50], melynek sordn tetsz6leges szdmu kezdSpontbdl tobb sza-
lon inditunk hegymasz6 kereséseket, és bizonyos idonként “Osszerendezziik” a nyalabot,
azaz a gyengébben teljesitd szdlakat dthelyezziik a legjobban teljesitd szdlak kornyeze-
tébe. Ez az algoritmus mar 1ényegesen jobb megoldasokat eredményez, de az alapvetd
problémat csak eloddzni tudja: el6bb-utébb a nyaldb Osszes szdla egy pont kornyékére

fog slirisodni, ahonnan a hegymdszé kereséshez hasonléan nincs tovabblépés. Kiutat
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szolgdltathat, ha néha egy-egy szdlat véletlenszer( helyre poziciondlunk, de nagyon kicsi
az esély, hogy az igy elhelyezett szl az egészen iddig optimalizalt nyaldbnal jobb helyre

keriil.

2.4.4. Genetikus algoritmus

A bioldgidban jartas olvasonak feltinhetett, hogy a nyaldbok “4trendezése” hasonlit az
evolicid sordn a természetes szelekcid folyamatdhoz. Ezt a hasonlésdgot mar mdsok is
észrevették, az elsd teljes genetikus algoritmust (GA) Fraser irta le 1957-ben [51]. A
keresési folyamatot tovabb gondolva, az tovabb fejleszthetd, ha beletessziik azokat az
egyéb mechanizmusokat is, melyeket a természet dolgozott ki az él6lények kornyezetbe
val6 beleilleszkedésének segitésére. Ilyen szempontb6l minden bizonnyal mondhatjuk,

hogy ez a legrégebben hasznlt, és jol bevdlt algoritmus.

32752411 32748552 [—={ 3274¢b2 |
(24748552 | 24752411 |—=| 24752411 |

24748552

32752411

20 26% | 32752411 32752124 |—{ 3952124 |
1 1a% | 24415124 (24415800 ] 24415417
A B C D E

Kezdeti populdcid  Fitness-fliggvény Kivalasztas Keresztezés Mutécido

12. abra. A genetikus algoritmus miikodése. A populdciobdl (A) a problémankat megha-
tarozo fitness-fiiggvény segitségével (B) kivalasztjuk azokat a sziil6ket, akik a ”génjeiket”
atorokithetik (C). Ebbdl a készletbdl az utédokat dtkeresztezéssel (D) hozzuk létre, majd
azok esetleges mutdléddsa (E) utdn alakul ki véglegesen a kovetkezd genercié. Abra:
http://project.mit.bme.hu/mi_almanach/books/aima/ch04s03

Az algoritmusnak hdrom kulcslépése van: a szelekcid, a reprodukcié és a mutécio.
Késziteniink kell elGszor is egy kromoszomat, melyben az adott egyed tulajdonsédgait
irjuk le. Ezutdn véletlenszertien kitoltott kromoszomakbol 1étrehozunk egy populaciét,
melyeknek ezutdn a feladattdl fliggd modon kiszamitjuk a fitness értékét (azaz gyakorla-
tilag megnézziik az adott ponthoz tartozé fiiggvényértéket), majd meghatarozzuk a fitness
értékeknek megfelelen (szelekcid, 12. dbra A-C panel), hogy a kovetkezd generacio
elemeit melyik sziilokbol szarmaztatjuk le. A természethez hasonl6 szexudlis jellegd,

két-sziil6s leszdrmaztatds djabb optimalizaciés lehet6ség, hiszen ha mindkét sziil6 nagy-
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jabol a kromoszoma idedlis értékeinek felét taldlta meg, az atkeresztezodés (12. dbra D
panel) soran esélyt kapunk az idedlis megoldds megtaldldsara. AtkeresztezGdés sordn az uj
genericid egyedei a kromoszomdjuk felét kapjdk az egyik sziil6jiikt6l, masik felét a masik
sziilgjiiktdl. Végiil az 1j populdcié néhdny egyedének kromoszémait kiilonbozé helyeken
véletlenszertien megvaltoztatjuk (mutacid, 12. dbra E panel), ezzel olyan j megoldaso-
kat is meg tudunk vizsgalni, melyek az eredeti populdcioban nem szerepeltek. Ezek utidn
az Uj generdcionak is megvizsgaljuk a fitness-értékeit (melyek remélhetdleg mar az el6z6-
eknél jobbak), és ezt az eljarast iterdljuk, amig egy kielégitd megoldast nem kapunk, vagy
madr annyi ideje fut a program, hogy gy dontiink, hogy nem érdemes folytatni. Tapaszta-
latom szerint tipikusan 1.000 generacio sziikséges egy j6 eredmény megtaldldsdhoz, de ez
persze igen sok tényezd fliggvénye, melyek koziil a legfontosabb a lehetséges allapotok

terének mérete.
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3. Ceélkituzések

1. Osszhangban a hédlézatkutatés jelenleg a vildg élvonaldban 1évé egyik legfonto-
sabb célkitlizésével, munkdm elsd célja bioldgiai halézatok dinamikdjdnak elem-
zése volt. Ehhez egy igen gyors, dltaldnos hdl6zatdinamikai elemz8 programot

készitettem el.

2. Doktori munkdm madsodik célkitlizése az volt, hogy a hdl6zatdinamikai elemzd
programot a dinamikus rendszerek attraktorainak megkeresésére alkalmas modullal
bdvitsem. Az attraktorkeresd modult tobb hdlézaton, koztiik biolégiai rendszerek
jelatviteli halézatain sikerrel teszteltem zajmentes és zajjal rendelkezd koriilmények

kozott.

3. Munkam harmadik célkitlizése a hal6zatdinamikai programcsomag egy olyan ter-
vez6 moduljdnak az el6allitdsa volt, mellyel olyan beavatkozdsokat lehet tervezni,
amelyek a komplex rendszereket egyik attraktorukbol egy éltalunk meghatarozott
masik attraktorba (pl. a beteg allapotra jellemz6 attraktorbdl az egészséges dlla-
potra jellemzd attraktorba) viszik at. Ezt a programcsomag modult rdkos sejtekre
jellemz6 jelatviteli hdl6zatokon teszteltem. A tervezs programmal olyan egy-, vagy
tobbcentrumu beavatkozdsokat lehet azonositani, melyek akar személyre szabott

gyogyszeres kezelések majdani tervezéséhez is elvezethetnek.
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4., Modszerek

4.1. A Turbine program

kiilsé halozat
pl. Pajek

calculate

mér&szamok

kiils& adat simulate

pl. MATLAB

generate

megjelenités

Turbine viewer

halozatfile

m— adatfile

kiterjeszthetd program

- nem kiterjeszthetd program

13. abra. A Turbine hasznalatdnak folyamatabrdja. Mind adat, mind halézatfile-okat
készithetiink procedurdlisan, megadott szabdlyok segitségével (netgen és generate paran-
csok), vagy haszndlhatunk kiilsé file-okat (nconv és dconv parancsok). Ezek tovabbi szer-
kesztését és atalakitdsat az nedit és dedit programok segitségével végezhetjiikk. Ezutidn
a modell (model) megjelolésével futtathatd a szimuldcid, mely visszaadja a hélézat szi-
mulélt iddsorait. Ebbdl kiilonféle méroszamok készithetdek (calculate program), vagy
megtekinthetdek vizudlisan (viewer program).

A vizsgalatokat a sajat fejlesztésti, Turbine-nak nevezett programmal készitettem (a
név a perTURBatloN Analysis szokapcsolatbol szdrmazik, a kiemelt ,,turbina” sz6 ango-
lositasaval). Jelenleg nincs elérhetd hasonl6 tuddsd program, ezzel kapcsolatban P1300737
szamon tettiink is egy magyar szabadalmi bejelentést, amelyet a kozeljovében terveziink
nemzetkozi (PCT) szintre emelni.

A fejlesztés sordn a program sebessége és rugalmassiga volt a legfontosabb szem-
pont, a program kiilonleges lehetdségei is ebbdl a két tulajdonsdgabdl adédnak. Maga

a program a sebességre val6 optimalizacié okan C++ nyelven késziilt, s igen modula-

ris, a kiilonféle alapfeladatok, mint adatok/hédlézatok atalakitdsa, a szimulétor, a kiilon-
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| Turbine - Network dynamics analyzer - Kristof Zsolt Szalay = =
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14. abra. A Turbine megjelenité alkalmazasa. Az abran A Fumia és Martins-féle jel-
atviteli halozat [24] egy szimulédcids id6sora van megjelenitve, a dolgozatban szerepl6
képekben alkalmazott megjelenitési bedllitas szerint (sarga: aktiv fehérje, fekete: inaktiv
fehérje). Egy hédlézaton tobb adatsor is megjelenithet6 egyszerre, kiilonbozd szincsator-
ndkon (piros, zold, kék), de a pontra irt szoveget, a pont méretét, sét az elhelyezését (X,
Y, Z tengely) is kothetjiik tetsz6leges adatsorhoz, igy egyszerre 8 kiilonb6z6 dimenzidt
tudunk dbrazolni. A hédlézat 3 dimenzids, forgathaté megjelenitésre is van lehetdség, va-
lamint az id6sorok a zold lejatszds” gomb segitségével filmszerlien is megtekinthetdek.
Az ébra also részén a cidnkékkel kijelolt “apoptosis” pont id6fiiggvénye lathato.

féle méroszamok szdmitdsa és maga a szimulator 4ltal hasznalt dinamika is kiilon-kiilon
DLL file-okban taldlhat6. Ennek elénye, hogy a program az aktudlis vizsgalat igényeivel
konnyen kiegészithetd, 4j formatumok kezelése, tj mér6szamok, vagy eddig nem hasznalt
dinamikai leiras gyorsan hozzdadhat6. Az egyes eszkozok hasznélatdnak folyamatdbrajat
mutatja a 13. dbra.

Az iterdlt szimuldciok sordn tovdbbi rugalmassigot, a vizsgalatok teljes djrarendezé-
sének lehet&ségét adja a beépitett Python értelmezd, melynek segitségével az Eredmények
fejezetben leirt bonyolultabb vizsgalatok, mint a kettds tervezés vagy az attraktortervezés
is kivitelezhetévé valtak. netgen A program mellé készitettem tovabbd egy C* nyelven

irt grafikus feliiletet, mely a hadlézatok és az adatok vizualizdcidjara szolgél, és képen
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15. abra. A Turbine kommunikaciés mechanizmusai. A: A Turbine szerver (turbined)
elinditdsa utan azzal TCP kapcsolaton keresztiil tudunk kommunikalni, és utasitani azt
egyes eszkozok futtatisara, vagy a Python értelmezé segitségével az egyes eszkozoket
egymds utdn ldncolva bonyolultabb munkafolyamatokat is kialakithatunk, mint a dol-
gozatban szerepld attraktorkeresés és beavatkozds-tervezés. Az alsé vonallal kezd6dd
névvel jelolt pontok Turbine pluginek. B: A Turbine szerverek egymdssal is képesek
kommunikdlni, ezért az elvégzendd feladatok (pl. egy populdcié egyes szimuldcidinak
futtatdsa) az elérhetd szamitogépek kozott szétoszthatéak, ez kozvetleniil a mester €s a
szolgagépek kozotti TCP kapcsolaton torténik (narancssirga nyilak). Amennyiben egy
nagy (millidrdos vagy nagyobb elemszdmu) halézat szimulédcidjat szeretnénk futtatni, a
hdlézat széttordelhetd kisebb elemekre, és a szimuldcidt a kijelolt szamitogépfiirt gépei
a fiirton beliili, gyors (pl. Infiniband) hdlézaton keresztiil, MPI protokoll hasznélatdval
valositjdk meg. A narancssdrga dobozok mutatjdk, hogy egy gépen akdr tobb Turbine
szerver is futhat, amennyiben az jobb er&forrds-kihaszndlast eredményez.

vagy filmszer(ien sokrétiien allithat6 megjelenitési sablon szerint képes egy vagy tobb szi-
muldcids adatsor visszajatszdsara, azok Osszehasonlitdsdra, elemzésére, és exportaldsara
tobbfajta kép-, és videoformatumban (14. 4bra).

A program jelenlegi valtozata kliens-szerver formatumu, azaz egy turbined (turbine
daemon, Turbine szerver) nevil folyamat futtatja az egyes alprogramokat, mellyel a beépi-
tett Python értelmez6n vagy kozvetlen TCP kapcsolaton keresztiil vezérelhetiink (15. dbra

A panel). A TCP kapcsolatnak koszonhetSen a Turbine szerver az Interneten keresztiil is
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hozzaférhetové, és mas Turbine szerverek dltal vezérelhetdvé tehetd, igy hosszabb vizs-
galatsorozatokat szétoszthatunk tetszéleges mennyiségii és képességli szamitogép kozott

(15. ébra B panel). A Turbine pillanatnyilag koriilbeliil 60.000 sornyi k6dbdl all.

4.1.1. Szimulator

A program lelke egy gyors hdlézatszimuldtor, mely kevesebb, mint 30 masodperc alatt
képes egy Osszesen 10 millié pontbdl és €lbdl all6 halézaton 1000 1€pés kiszamitdsara
(16. abra). Kisebb, par szdz vagy ezer elemi hilézatokon egy hasonld szimul4cié a ma-
sodperc toredékét veszi csak igénybe. Mindez igen gyors miikodést tesz lehetové annak
tekintetében, hogy a teljes human proteom (az alternativ splicinggal 1étrejovo kiilonféle

fehérjéket kiilon szamolva) becslések szerint [52] 40.000-70.000 elembdl 4ll.

A Turbine szimulator skalazodasa
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16. abra. A Turbine szimulator skaldzédasa. Az abran kék vonal mutatja a mért futasidot
egy processzormag, a narancssarga a négy processzormag, végiil a zold a program video-

kartyan torténd futtatdsa esetén mért sebességét kiilonboz6 méretii halézatoknal. Lathato,
hogy a program igen nagy hdlézatok szimuldcidjara is képes egy asztali gépen is.

Egy szimuléci6 futtatdsdhoz meg kell adni a szimuldland6 haldzatot, a pontok alla-

s 2

potvaltozdinak kezdoértékeit (start vector), a Iépéshosszt, a szimulacios 1épések szamat,
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a haszndlt dinamikai modellt, és az esetleges, szimuldcié kozben alkalmazandé kiilsé
hatasokat, perturbaciokat (perturbation function).

A haldzatot a program egy sajat, bindris, sebességre optimalizalt CNET formétum-
ban tdrolja, természetesen tobb gyakran haszndlt formatumba (Pajek, GML, adjacencia
matrix, GEXF és egyszerli szoveg) torténd konverzids lehetdség biztositdsaval. A per-
turbacidkat, a kezddértékeket €s az eredményként 1étrejovo idésorokat hasonldképp egy
CDAT formatumban tdrolja a program, melyet Matlab és szoveges formatumra tud alaki-
tani sziikség esetén.

A program e tekintetben is igen rugalmas: a szimuldcidé sordn nem csak az allapot-
valtozok, hanem maga a hal6zat struktdrdja is véltozhat, 4j pontok, élek hozhatdak 1étre,
illetve tavolithatdak el a hal6zatbdl; a perturbacidk barmely id6pillanatban, barmilyen
hullimformdval hozzdadhatéak, kiilon-kiilon, vagy egyszerre tetszdleges szamd, €s a szi-
mulacié eredményeképpen az Osszes valtozo Osszes idosora rogzitésre keriil. Nagyobb
halézat esetében konnyen elképzelhetd, hogy az iddsorok nem férnek bele a szdmitdégép
memoridjiba, igy a Turbine tovédbbi specidlis képessége, hogy az idosorokat kdzvetleniil
a merevlemezr6l képes kezelni, a memoridba torténd beolvasas nélkiil. Mivel az idésorok
szimulacid kozben sorfolytonosan irédnak, az ez altal eredményezett sebességcsokkenés
nem észrevehetd.

A program segitségével sziikség esetén megoldhaté rendkiviil nagy (millidrd pont)
méretl hal6zatok elemzése is szuperszamitogép segitségével. Ebben az esetben a hal6zat
a felhaszndl6 4ltal megadott csoportok szerint (melyek célszertien a hal6zat egyes modul-
jai) szétdaraboldsra keriil, és a szuperszdmitégép egyes szamitdsi egységei a rajuk jutd
halézatdarabot szimuldljdk, majd a mas modulban taldlhaté szomszédjaik (halo, gléria)

allapotvéltoz6it MPI protokollon keresztiil frissitik minden 1épésben.

4.1.2. Iteralt szimulaciok

Annak felismerésével, hogy ezres-tizezres elemszamu hdlézatokon egy masodperc vagy
kevesebb id alatt elvégezhets egy szimuldcid, elérhetdvé valt szimuldciok sokasdganak
futtatasa egy adott hal6zaton, amely rengeteg 1j és hasznos felhasznélasi lehetGséget nyi-

tott meg szdmunkra, melyeket a kovetkez6kben ismertetek.
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4.1.2.1. Attraktorkeresés

7 2

Amennyiben ugy futtatunk egy szimuldcidsorozatot, hogy a pontok kezddértékeit vélet-
lenszer(ien valtoztatjuk, feltérképezhetjiik a rendszer attraktorait, azaz dllanddsult allapo-
tait. Ezek ismerete tobb szempontbdl is igen hasznos lehet. Az irodalomban mar tobb
helyen megmutattak [24, 49, 53], hogy a jeldtviteli rendszerek attraktorai megfeleltethe-
téek azok kiilonbozd lehetséges fizioldgids vagy patoldgids dllapotainak. A daganatos
elvaltozasokat, és az egyéb komplex betegségeket is hasonléképp tobbszor kototték mar
a rendszer attraktoraihoz [53, 54].

A Turbine tdmogat attraktorkeresést, és képes felismerni nem csak a fixpont-attrak-
torokat, hanem a hatarciklusokat és egyes hatartéruszokat is, tetszéleges folytonos vagy

diszkrét dinamika és kiils6 dlland6 vagy periodikus gerjesztések hasznélataval is.

4.1.2.2. Beavatkozas-tervezés

Amennyiben nem csak “vakon”, véletlenszerlien inditva futtatunk kisérleteket, hanem
a szimul4cids feltételek koronkénti bedllitdsat egy mesterségesintelligencia-algoritmusra
bizzuk, Ggy tovabbi rendkiviil hasznos vizsgalati lehetdségek valnak elérhetévé. J6 pél-
da erre a Turbine beavatkozas-tervezési algoritmusa. A beavatkozds-tervezd algoritmus
képes arra, hogy egy adott "beteg” kezddallapotot és egy adott "egészséges” célallapotot
megadva megéllapitsa, hogy mi az a minimdlis (illetve kozel-minimadlis) beavatkozés-
sorozat, melynek hatdsdra a rendszer a beteg dllapotbdl az egészséges éllapotba vihetd
at. A szimulacidkat vezérld mesterséges intelligencia ilyenkor egy genetikus algoritmus,
mely az alkalmazott beavatkozasokat természetes kivdlasztodas, dtkeresztez6dés és mu-
tacio utjan optimalizélva keres olyan beavatkozas-sorozatokat, mely a szimulacidk sordn
a kezddallapotot a lehetd legkozelebb viszik a célédllapothoz.

A Turbine beavatkozis-tervezd algoritmusdnak paraméterei igen rugalmasan allitha-

téak a rendszer tipusdnak és a felhaszndl6 igényeinek megfelelden, és természetesen itt is

barmilyen dinamika hasznélhat6.
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4.1.2.3. Attraktortervezés

Mivel az attraktorkeresd és beavatkozds-tervezd algoritmusok a Turbine tervezésének
megfeleléen az egyes alapelemek futdsat a beépitett Python értelmez6 segitségével han-
goljak Ossze, ezért a paraméterezésen til maguk a folyamatok is konnyen dtalakithatéak,
modosithatéak az igényeknek megfelelden. Megoldhat6 példaul a két algoritmus Ossze-
vondsaval egy attraktortervezd munkafolyamat elkészitése, ahol a rendszer egyes, mester-
séges intelligencia 4ltal vezérelt moédositasai utdn nem egy szimuldcid, hanem egy teljes
attraktorkeresés fut le, igy meghatdrozhatd, hogy milyen médon kell médositanunk egy
rendszert, hogy egy szdmunkra érdekes attraktor abban megjelenjen, vagy abbodl egy vagy

tobb karos attraktor eltlinjon.

4.1.2.4. Sebesség és pontossag

A beavatkozas-tervezés uj algoritmus 1€vén nem érdektelen annak a meghatdrozasa, hogy
altalanos esetben milyen koriilmények kozott, azaz mekkora hdlézatok esetében alkal-
mazhatd, milyen futdsidére €s taldlati pontossagra szamithatunk.

A vizsgalatot Barabasi—Albert-féle skélafiiggetlen modell-hal6zatokon végeztem. Ha-
rom kiilonb6zd méreti — 100, 1000 és 10.000 pont — véletlen halozatot készitettem k = 6
csatlakozasi értékkel, mindegyikbdl 21 darabot. A 21-bdl 7 hdlézatra egy, 7-re kettd, a
maradék 7-re pedig harom véletlenszertien kivalasztott pontban Dirac-delta (egységug-
ras) tipusu perturbaciot tettem, minden esetben véletlenszertien 50 - n és 100 - n kozotti
méretben (ahol n a hdlézat pontjainak szdma), és a 0. €s a 20. 1épés kozotti véletlenszer
idépontban, majd futtattam 30 1€pés szimul4cidt az igy a halézathoz adott energia terje-
désének kiszamitdsara. A szimuldcidhoz a kovetkezGkben ismertetett kozlekeddedény-
dinamikat alkalmaztam. A halozat dllapotat a 30. 1épésben kimentettem egy file-ba, és
ezt adtam meg a beavatkozds-tervezd algoritmus céldllapotdnak. A kérdés tehat az volt,
hogy az algoritmus kiilonbdz6 méretli hal6zatokban, kiilonboz6 bonyolultsdgi zavarok
esetén milyen gyorsan és milyen pontossaggal tudja megtaldlni az eredeti, céldllapot-
nak megadott allapotot el6idéz6 gerjesztéseket. Az algoritmus egy gépen, egy Intel Co-
re 17-3630QM processzor egy szdlan futott. Az eredményeket a 17. 4dbra mutatja. Az

abra segitségével megallapithatd, hogy az algoritmus mindig 99% feletti pontossaggal
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17. abra. A Turbine beavatkozds-tervez6 skaldazoddsa. Harom kiilonb6z méretti halo-
zaton egy, kettd és hdrom teszt-perturbdcié megtaldlasdnak sebességét mértiik, minden
esetben 7 kiilonbozo alkalommal. A kék vonalak mutatjdk az eredeti futasiddket, a piros
vonal a csoportos dtlagot (logaritmikus atlag). Az dbra alapjan gyakorlatban is négyze-
tes skdldzédas varhaté a programtdl, igy egy komolyabb szamitégépen a teljes proteom
esetében torténd beavatkozds-tervezés is valdszintileg miikoddképes lesz.

teljesitett, atlagosan 99,5% kortil, illetve az algoritmus sebessége koriilbeliil négyzete-
sen skaldzddik, azaz ha a hédlézat pontjainak szamét kétszeresére emeljiik, az algoritmus
futsideje négyszeresére nd. Megnyugtatd, hogy a program minden esetben megtalalta
az 0sszes perturbaciéhoz a megfelel6 pontot, €s igen jol megkozelitette annak méretét
és a megfeleld id6lépést is. Az algoritmus sebessége is kielégits, egy szamitdgép egy
széalan egy 10.000 pontbdl 4ll6 hdlézatba torténd beavatkozas tervezése koriilbeliil 6 6rat

vesz igénybe (a nagyobb elemszamnadl val6 szords az egyiittes futtatds dltal a merevle-
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mez megnovekedett varakozasi idejébdl adodik). Ezért egy mai, tobbmagos processzoron

akdr proteom-méretli hdlézatok beavatkozdsai is redlis id6 alatt szdmithaték (50.000 pont-
6. ( 50.000\2 ) 3 , o, . ci1s 2

ra % = 18,75 6ra nyolcmagos gép esetében), szuperszamitogépen pedig millids

nagysagrendd hal6zatok esetében is miikodik majd.

4.2. Alkalmazott halozatok

4.2.1. Metionil-tRNS szintetaz fehérje szerkezet

A dolgozatban bemutatott E. coli metionil-tRNS szintetdz (MetRS) fehérjeszerkezet-ha-
16zat Amit Ghosh és Saraswathi Vishveshwara 2007-ben publikélt munkdja [18]. A fe-
hérje szabad, csak Met-et kotd formdjanak kristidlyszerkezete ismert, az tobb PDB-kod
(Protein Data Bank) alatt is elérhet6 [55, 56]. A tRNS-t kotd (zart) forma kristalyszerke-
zete ellenben ismeretlen E. coli-ban, azt a kutatok az Aquifex aeolicus ismert tRNS-t k6t6
MetRS szerkezete alapjan (PDB: 2CSX) szamitégépes szimuldcidval alkottdk meg. A
hasznalt nyilt és szimulalt zart konformaciok PDB filejait a kutatoktol kozvetleniil kaptuk
meg. Ezekbdl a file-okbdl a fehérjeszerkezet-hdlézatokat a RINerator program segitsé-
gével készitettem, az alapbedllitisokon nem vadltoztatva. A kapott kélcsonhatdsok erejé-
nek mindenhol az abszolutértékét vettem (mivel szdmunkra, azaz az informdcioterjesztés
szempontjabol egyforman kezelhetd a vonzds és a taszitds). Az igy 1étrejott halézatok 547
pontot, illetve a nyilt konformécio esetén 15.439, a zart konformacio esetén pedig 15.301

irdnyitatlan élt tartalmaznak.

4.2.2. Citokrom P450 2B4 fehérje szerkezet

A masik fehérjeszerkezethdl6zat-pér, amelyet vizsgéltunk, az a hizinydl citokrém P450
2B4 enzimének szabad (PDB: 1POS5) és imidazolt kot (PDB: 1SUO) form4ja volt. A
letoltott PDB file-okat itt is hasonloképp, RINerator segitségével, alapbeallitdsokkal kon-
vertdltam fehérjeszerkezet-hdldzattd, majd a kolcsonhatdsok erejének az abszolutértékét
vettem. Az eredményiil kapott hal6zatok 466 illetve 467 pontbdl allnak (a zart konforma-

ciéban a hem-kotés is szerepelt), valamint 12.746 és 13.971 irdnyitatlan élbdl.
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4.2.3. Eleszto fehérje-fehérje kolcsonhatas

Az informécidterjesztési kisérletekben haszndlt éleszts (S. cerevisiae) fehérje-fehérje in-
terakciés halézat Mihalik Agoston és Csermely Péter [57] munkdja. A hélézat alapja
a Database of Interacting Proteins 2005-0s véltozata, melynek kiilonbzd stresszeknek
kitett, élsilyaikban kiillonbozé véltozatait a nyugalmi mRNS szintek [58] és azok adott ti-
pust stresszekben tapasztalhaté megvéltozasainak [59] felhaszndldsaval allitottak Ossze.
A nyugalmi hélézaton kiviil egy hdsokknak, egy ozmotikus stressznek illetve egy oxida-
tiv stressznek kitett halozattal dolgoztunk, mindegyik 2444 pontbdl és 6271 irdnyitatlan,

sulyozott élbdl 4llt.

4.2.4. T-LGL jelatvitel

Az els6 hasznalt jelatviteli hal6zatot Zhang €s mtsai. [23] dllitottdk ossze. A hal6zat 60
pontbdl 4ll, és eredeti valtozatdban nem tartalmaz éleket, helyettiik az aktivacié pontos
modjét leir6 Boole-szabdlyokat adtdk meg. A szabdlyokbdl a pont-pont kdlcsonhatdsokat

visszaalakitva a hdlézat 196 irdnyitott €llel rendelkezett.

4.2.5. Human daganatos jelatvitel

A daganatos folyamatokban érintett fehérjéket tartalmazdé jelatviteli folyamatokat leird
halézatot Fumia és Martins [24] készitette. A héldzat eredetileg 96 pontbdl és 249 irdnyi-
tott, silyozott é1bdl allt. A kutatdk egy kiiszobolt folytonos, de 1ényegében Boole-tipusu
dinamikat hasznéltak, melyet a Turbine folytonos jeldtviteli modelljének segitségével oly
modon reprodukéltam, hogy a hédldzatba betettem 17 megnevezésli pontot, mely min-
den kisérletben, folyamatosan, végig aktiv volt, €s a halozatban csatlakoztattam a nem O
kiiszobértékkel rendelkezd pontokhoz. Ezen élek sulyét az eredeti kiiszobérték minusz
egyszeresére allitottam. Ez a vdltoztatds teljesen reprodukalta az eredeti dinamikét a foly-
tonos modell segitségével. Az igy kiegészitett hdlozat 97 ponttal €s 295 éllel rendelkezett.

A halézat tovabbd rendelkezett 6t bemeneti ponttal, melyekkel a sejt mikrokornye-
zetét lehetett bedllitani. A kovetkez6 6t bemeneti pontja van a hdlézatnak: “mutagens”
(mutagének, genotoxikus stressz), "GFS” (growth factors, novekedési faktorok), “nut-

rients” (tdpanyagellatds), "TNF-a” és “hypoxia”. Valgjaban egy hatodik bemenetet is
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taldltunk, "GLI” (glioblasztoéma-asszocidlt fehérje, a Hedgehog jelatviteli ttvonal effek-
tora [60, 61]) néven, de azt a kutatok az eredeti cikkben nem hasznaltak, kovetkezés-
képpen mi is figyelmen kiviil hagytuk. A mikrokodrnyezet beallitdsat a kisérletben egy
”vonalkdd-szerl” jeloléssel mutatjuk be az eredeti cikkhez hasonléan, mely a bemene-
ti pontok 4llapotit mutatja a fenti felsoroldsnak megfelel rendezett sorrendben. Igy az
11001 érték egy genotoxikus, novekedési faktorok jelenlétében levs, tipanyag és TNF-o
nélkiili, hipoxids kornyezetet ir le. A proliferdl6 sejtek leirdsahoz az 11100 meghatéro-
zasu kornyezetet hasznéltuk, azaz DNS kéarosodds, novekedési faktorok és tdpanyagok
jelenlétében, viszont TNF-o nélkiil és normoxidban. Ebben a kornyezetben ugyanis a
rendszernek két attraktora is van, egy apoptotikus (ilyenkor ez a normélis viselkedés) €s
egy proliferdl6 (ami hibds vélasz az adott kornyezetre). Az egészséges sejtekre gyakorolt
hatast ellenérzd vizsgdlatot a 00000 nativ kornyezetben végeztiik, ekkor sem apoptozist,
sem proliferaciot nem tapasztaltunk. Ha a kezelés hatdsara mégis tapasztaltuk valamelyi-

ket, azt az adott kezelés toxikus hatdsara utal6 jelzésnek vettiik.

4.3. Dinamikus modellek

4.3.1. Kozlekedoedények-modell és terjesztési kozpontisag

A kozlekeddedények-modell irdnyitott és irdnyitatlan hal6zatban is miikodik, arra az eset-
re dolgoztam ki, amikor a rendszerhez (adatok hidnydban, vagy a rendszer fajtajabol ado-
ddéan) nem tudunk egyértelm, specifikus dinamikai miikodést rendelni, de mégis szeret-
nénk annak perturbacidk hatdsara torténd viselkedésérdl egy durva kozelitést mondani. A
modell egy viszonylag altalanos, informdacid/energiaterjesztést végrehajté modell, mely-
nek alapotlete a kozlekedbedények mozgasabol szarmazik. A halézatban minden pontot
egy tartdlynak vesziink, melyeket az élek mint csovek kotnek Ossze, az élsulytdl fiiggd
atmérével. A rendszer dinamikdja a tartdlyokba ontott viz kiegyenlitddési folyamata-
nak egy egyszersitett (linedris) valtozata, azzal a plusz tulajdonsdggal, hogy az energia
disszipédldédik, tehat minden tartdlybol” minden 1épésben egy konstans mennyiségli viz
“elparolog” —amennyiben van benne. Ennek megfelelen az energia a hal6zatbdl valo tel-

jes disszipacidjanak ideje (elcsendesedési id0) a terjedési folyamat sordn érintett pontok
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szamatol fiigg. Ezen kiviil mind id6ben, mind térben a lecsengési sebesség (ha a pontok
egymads dramlasat nem akadalyozzdk) exponencidlis, ami a fehérjék szabadkoncentracié-
perturbdciéjanak [62], illetve az elektronikai rendszerekben torténd jelek lecsengésének
[63] is megfeleld fliggvényalak. Gétolt terjedés esetén — amikor a pontokban kézel ha-
sonlé mennyiségl viz van, mert valahol, pl. modulhatiron elakad a terjedés — a lecsengés
joval lassabb, linedrissa valik, ezért ily médon a csoportképzddés altal 1étrejott hatds is

észlelhetd. A modell egyenlete a kdvetkezd:

ds L /75—§;
dt l;)( 2 ) 0

ahol § a vizsgalt pont energidja, [ a pont kapcsolatai, S; az i €l tuloldaldn taldlhat6 pont

energidja, w; az i él sulya, Dy pedig a konstans disszipécids tényezd.

Fontos szempont, hogy szimuléci6 sordn az élsilyokra a

0<= i At-w; < 1
i=0

egyenldtlenségnek teljesiilnie kell, kiilonben a rendszer destabilizdlédhat, ahol At a vé-
lasztott 1€pésidd. A programban taldlhatéd egy eszkoz (normalize mflow), mely az 6sszes
élsulyt azonos értékkel leosztja ugy, hogy a feltétel teljesiiljon a valasztott Az-re, igy kvan-
titativ médon ugyanaz marad a dinamika, de a rendszer nem destabilizalddik.

Egyes pontok energiaterjesztésének relativ hatékonysdgdnak mérésére dolgoztam ki
a terjesztési kozpontisag (perturbation centrality, PC) mérdszamot, mely az emlitett el-
csendesedési 1d6 reciproka, azaz anndl nagyobb, minél kisebb az elcsendesedési 1d0, azaz
minél tobb pontot érintett az adott pontbdl kiindulé perturbacié. Ahhoz, hogy kiilon-
bozd kisérletekben, kiilonboz6 halézatokon dsszehasonlithaté eredményeket kapjunk, a
terjesztési kozpontisdg méréséhez haszndlt perturbacié paramétereit fixdlni kell. Ezért
egy pont terjesztési kozpontisagat (PC értékét) egy darab, az adott pontbdl induld, 10 - n
méretl (ahol n a hdlézat pontjainak szdma) Dirac-delta tipusi gerjesztéssel mérjiik a

kozleked6edény-modell segitségével gy, hogy a Dy értéket 1-re allitjuk.
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4.3.2. Folytonos jelatviteli modell

Ez a modell kifejezetten irdnyitott hal6zatokra, a jelatvitel folyamatdnak egy egyszer(-
sitett, de nem Boole-tipusi modellezésére lett kidolgozva, igy a fehérjék aktivitdsanak

értéke 0 €s 1 kozotti értékeket is felvehet. A modell egyenlete a kovetkezd:

dA
EZZA,'-(O,'—A-D
i=0
0<A<1

ahol A a vizsgélt pont aktivitdsa, /; az adott pontba bemend élek, A; a vizsgélt up-
stream node aktivitdsa, @; a vizsgalt €l sulya és D az aktivalt fehérje inaktivalédasanak
(vagy lebomldsdnak) mértéke. Amennyiben A 0 ald csokkenne, vagy 1 fo6lé néne, az érték
megfeleléen O-ra vagy 1-re keriil bedllitdsra, ezek a minimdlis illetve a maximélis akti-
vitasértékek. Az egyenlet Iényegében megegyezik a szakirodalomban taldlhato jelatviteli
rendszerekben alkalmazott modellekkel [24, 64, 65], gitlo kapcsolatok modellezésére is
alkalmas (negativ élsilyok segitségével), és ilyen formaban a gétlds-gétldsa alaka aktiva-

ciés mechanizmusok modellezésére is képes.

4.3.3. Boole-modell

A Boole-modell rendszerek csak egyszerti BE-KI dllapotok megkiilonboztetésére képes,

dm azokhoz igen kifinomult szabélyok rendelhetSek a kovetkezd formaban:
(cb45 | ( ( TCR | IL2RB ) & ! ZAP70 ) ) & ! Apoptosis

amely kifejezés kifejtve (a ”I” jel logikai VAGY-nak, a “&” jel logikai ES-nek, a ”!”
pedig logikai NEM-nek felel meg) akkor igaz, ha az ”Apoptosis” pont nem aktiv ES a
"CD45” aktiv VAGY az ”Apoptosis” pont nem aktiv ES a ”ZAP70” pont nem aktiv ES
a "TCR” vagy az "IL2RB” pontok koziil legalabb az egyik aktiv. Egy Boole-modellben
minden ponthoz tartozik egy ilyen kifejezés, amely minden korben kiértékelésre keriil, és
a kifejezés igazsagtartalmatdl fiiggden aktivalodik az adott fehérje a szimulacio kovetkezo

korében.
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4.3.4. Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzéseket az R programcsomag segitségével [66], RStudio kornyezetben
végeztem. A szignifikancidkat normdlis eloszlas esetén Student-féle kétmintds t-proba,
nem normalis eloszlas esetén Mann-Whitney U-préoba segitségével mértem. Az adatso-
rok normalitdsit Shapiro teszttel vizsgdltam, a korreldciészdmitdsokndl Spearman-féle r
értéket adtam meg. A hatds méretét Cohen-féle D érték segitségével mértem. Az élesz-
t6 kiilonbozé fehérjecsoportjaiban tapasztalhaté GO funkcié dusuldsokat szintén az R
programmal, a g:Profiler konyvtar segitségével végeztem, a szignifikanciaszintek meg-
hatdrozédsa sordn Bonferroni korrekcié haszndlatdval. Az adott kisérletekben elvégzett

statisztikai probakat €s eredményeiket a kisérletek mellett jeldltem.
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5. Eredmények

5.1. Altalanos modellezés

A program fejlesztése sordn eloszor a kozlekeddedények-modell késziilt el, mely éltald-
nos esetben is tud egy kozelitést adni a rendszer atlagos, perturbaciokkal szemben tant-
sitott viselkedésére. Ezt a modellt, és a hilozat egyes pontjainak perturbacidval szem-
ben tanusitott viselkedését kvantitativan mérni képes terjesztési kozpontisdg (perturba-
tion centrality, PC) mér6szamot tehdt olyan halézatokon vizsgdltam, melyekre jelenleg
nincs jOo dinamikai kozelités. Ilyenek a fehérjeszerkezet-hdldzatok és a fehérje-fehérje

kolcsonhatas-halozatok.

5.1.1. tRNS kotohelyek meghatarozasa

El6szor a Ghosh és Vishveshwara altal 2007-ben leirt metionil-tRNS szintetaz (MetRS)
halézatok alapjan kezdtem részletes vizsgalatba. Az eredeti PDB fileok haszndlatdval
elkészitett fehérjeszerkezet-hdlézatban kiszamoltam minden pont terjesztési kozpontisag
értékét, majd a legnagyobb kozpontisagu aminosavakat a fehérje PyMOL [67] altal ké-
szitett képén dbrazoltam. Ez a vizsgdlat 6nmagaban sem a nyilt, sem a zart konformdaci6
esetében nem mutatott érdekesnek tling eredményt. Kovetkez6ként a zart és a nyilt kon-
formécio terjesztési kozpontisig értékeit kivontam egymdasbdl, és az igy kapott értékek
fels6 20%-4t helyeztem ré a fehérje képére. Az eredményt a 18. dbra A tdbldja mutatja.
Mindhdrom t4blédn piros vagy sarga szin jeloli a felsé 20%-ba tartoz6 pontokat, ezek
koziil a sdrga azokat, amelyek a tRNS-sel fizikailag is kotésben vannak (az aminosav va-
lamely nem-hidrogén atomja és a tRNS valamely nem-hidrogén atomja kozotti tdvolsag
kisebb, mint 4,5 A.) Eszrevehetd, hogy a legfontosabb pontok két csoportban taldlhaté-
ak, a nagyobb csoport a Met-kotd aktiv centrum €s a Met-tRNS kotShely koriil, a kisebb
csoport pedig a tRNS antikodon hurok kornyékén. Ezzel a terjesztési kozpontisdgok kii-

Ionbségei a két konformacié kozott valéban sikeresen kijelolték a fehérje miikodésében
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Terjesztési (perturbation) kdzpontisag Kozelségi (closeness) kdzpontisag Koztiségi (betweenness) kdzpontisag

18. abra. Kiilonféle kozpontisdgi mérdszamok altal fontosnak jelolt aminosavak az E.
coli MetRS hélézatdban. A vizsgalatokat a Ghosh és Vishveshwara altal szimuldcidval
létrehozott [18] zart, és az ismert nyilt konformécidji MetRS hilézatdn végeztem, a zart
konforméci6 kdzpontisdgi mérdszamaibdl kivonva a nyilt konformdacié hasonlé mérdsza-
mait. Piros és sarga pontok dbrdzoljak a legnagyobb kiilonbségi (felsé 20%) kdzpon-
tisdgokkal rendelkezd pontokat. A sdrgdval jelolt aminosavak ezen kiviil a tRNS-el is
kotésben vannak, azaz annak valamelyik nem-hidrogén atomja a tRNS valamelyik nem-
hidrogén atomjatél kevesebb, mint 4,5 A tdvolsdgra taldlhaté. A terjesztési kozpontisig
mérdszam sikeresen azonositotta mindkét tRNS-kotShelyet, a masik két mér6szammal
ellentétben.

szerepet jatszé legfontosabb helyeket. Fontos megemliteni, hogy a szimuldcié sordn a
tRNS maga nem szerepelt a hdlézatban, igy ezt a program a tRNS kotShelyek ismere-
te nélkiil, kizdrélag a fehérje aminosav-hélézatabol szamitotta ki. Tehat a tRNS kotd-
hely koriil oly médon véltozott meg a fehérje aminosavainak konforméciéja, hogy a zart
konformdcioban a fehérje fontos pontjaiban jelentésen konnyebbé valt az informécié ter-
jesztése. Annak kideritéséhez, hogy ehhez mennyire sziikséges az éltalunk bevezetett
terjesztési kozpontisdg mérdszadm, hasonlé médon megvizsgdltam a fehérjét a closeness
(kozelség) és a betwennness (koztis€g) mérészamok haszndlataval is. A closeness értékek
valtozasa a B tdblan lathatd, ezen ért€kek valtozasa a fehérje kozepére koncentralédott,
illetve a cinket kotd régidra mutat (fehér gomb az dbrdn), a betwenness értékek pedig
egyenletesen véltoznak a teljes fehérjében. Ezért kijelenthetjiik, hogy ezen fehérje fontos
pontjainak kijelolésében az tjonnan megalkotott terjesztési kozpontisdg mérészam volt a

legsikeresebb.
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5.1.2. Masodlagos struktarak megkiilonboztetése

A MetRS vizsgdlatainak végzése kozben esziinkbe jutott, hogy a terjesztési kozpontisag
abszolut ért€kének meghatdrozasaban (tehat nem a kiilonbségben) a masodlagos szerke-
zetnek szerepe lehet, hiszen a merevebb, szorosabban kotott szerkezetek elvileg jobban
terjesztik a kiilonféle zavarokat. Ehhez a vizsgdlathoz hozzdvettem még egy fehérjét, a
hazinyul citokrom P450 2B4 enzimét (CyP450), melynek nyilt és imidazolt kotd (zart)
konformacidjanak krisztallografids képe ismert. Ezen fehérjék fehérjeszerkezet-halozatat
is elkészitettem, €s kiszamitottam mindkét konforméci6 terjesztési kozpontisag értékeit.
A fehérje aktiv centruma itt tobbé-kevésbé a fehérje kozepén taldlhatd, igy azt egyszeriibb
elemzés is kimutatja, ezért a kiilonbségekben itt nem mutatkozott a dinamikus terjesztési
mérdszam eldnye. A masodlagos szerkezet €s a terjesztési kozpontisdg osszefiiggését mu-
tatjaa 19. dbra. Az A tabla a MetRS nyilt konformaciéjan mért adatokat mutatja, a B tdbla
a MetRS zart konformacidjan mérteket; a C tabla a citokrém P450 nyilt, mig a D tdbla a
citokrom P450 zéart konformécidjanak adatait. A rendezetlen fehérjeszerkezetek minden
alkalommal szignifikdnsan® alacsonyabb étlagos terjesztési kozpontisag értéket mutattak
az atlagos értéknél, mig az o-hélix szerkezetben taldlhaté aminosavak mind a négy vizs-
gilt esetben szignifikdnsan! magasabbat. A B-reddk 4tlagos terjesztési kozpontisdgai a
MetRS-ben az atlag és az a-hélixek kozott helyezkedtek el, egyiktdl sem szignifikdns
tdvolsagban, mig a citokrém P450-ben dtlagos vagy atlag alatti terjesztési kozpontisag ér-
tékeket mutattak. Mivel a hatds mérete (Cohen-féle D érték) erre a két megfigyelésre 0,4,
illetve 0,285 (ebben a sorrendben), azaz kis-kdzepes hatést jelent, ezért valdszintileg a
masodlagos szerkezetek véltozasa onmagaban nem magyardzza meg a MetRS terjesztési
kozpontisdgainak véltozdsat a tRNS kotés sordn, az egész fehérje megfeleld atrendez6dé-
se tovabbra is sziikségesnek tlinik hozza.

Ezek a megfigyelések kicsit gyengébb szignifikanciaszinttel reprodukdlhatéak voltak
closeness értékek segitségével is (C. fliggelék), de betweenness segitségével csak az o-

hélixek atlagnal magasabb értéke volt kimutathat6 (D. fiiggelék).

zs 2

3 A statisztikai prébak pontos adatai a képaldirdsban taldlhatéak.
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Szabad MetRS MetRS-tRNS komplex

o b §
S S
o o
A B BC Cc A B BC c
(=] o
B ?
£ B £ 8
o © - 5 84
g e e
2 2
=} =
L o 2 o
£ 8- g 8
‘E (=] g o
& &
2 3
" 8 § 8-
2 o 2 o
e 2
(=] (=]
(=] o
= =
o o

Rendezetien szerkezet
a-hélix szerkezet
p-redd szerkezet

Osszes aminosav

Rendezetlen szerkezet
a-hélix szerkezet
B-redd szerkezet
Osszes aminosav

Szabad CyP450 Imidazol-CyP450 komplex

+ + A B AC c
Q (=]
o o
o o
2 g
§ S £ 8-
e ]
2 2
= =
£ 8+ g S+
E o g o
L 2
2 3 -
¥ 84 H g
2 o 2 o
L) L]
[ =
(=1 (=]
8 - 8 -
e % 5 % % e 5 b 5 H
3 5 g 2 ] g 5 &
2 £ 2 2 3 = 3 15
O @® L1 E @ @ @ E
] @ ] H ] ] ] @
c X 0 o c = 0 w
k- ‘s B 8 - - b [
s 5 I g 2 3 Y “
o o 3 o]
c c
@O @
['4 o

19. abra. A MetRS és a CyP450 aminosavainak terjesztési kozpontisigai masodlagos szerkezet sze-
rint csoportositva. Az oszlopok felett taldlhaté betiik kiilonbozd szignifikancia-csoportokat jelolnek, azaz
a kiilonbozd betlivel jelzett oszlopok kozt szignifikdns eltérés volt észlelhets. A rendezetlen szerkezetek
terjesztési kozpontisdgai az atlagosnal szignifikdnsan (p = 3,2-107%;9,5-107%;2,3-107%;0,0001, a tabldk
sorrendjében, Mann-Whitney U teszt, @ = 0,00625 Bonferroni korrekcié hasznélatdval) alacsonyabbnak
bizonyultak, mig az ¢-hélix szerkezetben levé aminosavak terjesztési kozpontisagai az atlagosnal szig-
nifikdnsan (p = 0,00023;0,00015;0,00083;0,0014, o = 0,00625) magasabbnak. Betweenness esetén az
a-hélixek nem kiilonboztek szignifikdnsan az atlagtdl (D. fiiggelék), closeness haszndlatdval igen, de a
szignifikanciaszintek sokkal gyengébbek voltak (C. fiiggelék). A Cohen-féle D értékek alapjan a masodla-
gos szerkezet dltal kivéltott hatas kicsi-k6zepesnek mondhaté (a D értékek atlaga 0,4 a rendezetlen szerkezet
atlagtdl valo eltérésére, 0,285 az o-hélixek atlagtol valo eltérésére).
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5.1.3. Elesztd stresszben tapasztalhaté halézatos funkciévaltozasai

Mivel a terjesztési kozpontisag, mint mérdszam, illetve elsésorban két hasonld hélézat ter-
jesztési kozpontisagainak kiillonbsége jol hasznalhaté eszkdznek bizonyult a fontos valto-
zasok kimutatasdban, megvizsgéltam a mddszert egy mdésik tipusu irdnyitatlan hdl6zaton,
€lesztd S. cerevisiae fehérje-fehérje kolcsonhatds-halozatan is. Mihalik és Csermely meg-
figyelése az volt, hogy az élesztd PPI hdlézatainak csoportjai stressz hatdsdra jobban szét-
valnak, a modulok kozotti kapcsolatok gyengiilnek [57]. Ezen megfigyelés, egybevetve
azzal, hogy a terjesztési kozpontisag értékekre a modulszerkezet hatdssal lehet, érdekes
vizsgdlati célponttd tette ezt a hilézatcsoportot. A vizsgédlathoz a forrascikkben ([57])
kozolt, kiilonféle tipusu (hdsokk, oxidativ stressz, ozmotikus stressz) stresszeknek kitett
€élesztok PPI-jét hasonlitottam Ossze terjesztési kozpontisag, illetve pontosabban a pon-
tok terjesztési kozpontisag értékeinek nyugalmi allapottdl vald eltérése szempontjabol.
El6szor mind a négy halézat (a hdrom kiillonb6z6 mdédon stresszelt és a nyugalmi) min-
den pontjdnak terjesztési kozpontisag €rt€két kiszamitottam. A fehérje Osszes terjesztési
kozpontisdganak atlaga a hdsokknak kitett hal6zatban 40,5%-al alacsonyabbnak adddott
(p =2,2-10716, Mann-Whitney U teszt), mint a nyugalmi hilézat 4tlagos terjesztési
kozpontisag-értéke, ami 6sszhangban van az eredeti cikkben szerepld elmélettel, misze-
rint h6sokkban a fehérje-fehérje kolcsonhatds-halézat moduljai er6sebben szétvalnak.
Ezutan a kiilonféle mdédon stressznek kitett hal6zatok 100 legmagasabb abszolut ter-
jesztési kozpontisdg értékli pontjat dsszehasonlitottam (ez a 2444 pontbdl all6 hélézat
pontjainak a fels6 4%-a). Ezen eredményeket Venn-diagram formdban a 20. 4bran 4b-
rdzoltam. Az 4bra adataibdl az latszik, hogy a h&sokkban terjesztési kozpontisdg érték
szerint fontossa valo fehérjék jelentdsen kiillonbéznek mind az oxidativ, mind az ozmo-
tikus stresszben terjesztési kozpontisag érték szerint legfontosabba valé fehérjéktdl, mi-
kozben e két utébbi stresszfajta jelentds atfedést mutat egymdssal. Ezen terjesztési koz-
pontisag szerint fontos fehérjék funkciéjanak meghatdrozasdhoz megvizsgaltam, hogy a
halézatban taldlhat6 0sszes fehérjéhez képest a fontosnak jelolt fehérjékben milyen GO
funkciok dusulasat figyelhetjilk meg. Az eredményeket az E. fiiggelékben talalhato tab-
lazat mutatja. Mind a nyugalmi, mind a stressznek kitett hal6zatokban terjesztési koz-

99 99 9

pontisag szerint fontos pontok esetében a sejtciklus (“cell cycle”, cell cycle phase”, "cell
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I Hésokk-kezelés
Ozmotikus stressz 1 'D
[ Oxidativ stressz

20. abra. Fehérjék halozatos fontossaganak eltér6 megvaltozdsa kiilonféle tipusu
stresszekben. Az édbra a kiilonféle tipusu stresszeknek kitett élesztd fehérje-fehérje kol-
csonhatdsi hdlézatban a terjesztési kozpontisdg mérészam szerint leginkdbb kiemelkedd
100 pont atfedését, illetve kiilonbségét mutatja. A hdsokkban kiemelkedd fehérjék latva-
nyosan kiillonboznek a masik két stressztipustdl, a 100-bol 21 fehérje azonban mindharom
esetben azonos.

99 2

cycle process”), illetve DNS javitds ("DNA repair”, double-strand break repair”, “res-
ponse to DNA damage stimulus”), mint funkcidk felddsuldsa figyelhet6 meg, azaz az
esszencidlis funkcidk halézatos fontossdga minden esetben olyan erds, hogy az esetleges
kiilonbségeket elnyomja. fgy megvizsgaltam azon 100 fehérjébdl all6 csoportokat is, me-
lyek fontossdga jelentGsen megnd vagy lecsokken stressz esetén, azaz ismét kiilonbségi
vizsgalatot végeztem. Az ezen csoportokban jelent6sen dusulé GO funkcidk a kiilonféle
stresszek szerint az F. (legnagyobb novekedés stresszben) és a G. (legnagyobb csokkenés
stresszben) fiiggelékekben taldlhaté tablazatokban lathatéak. Ezek a funkcidk mar sokkal
jobban megfelelnek a stresszre jellemzd, ismert vdlaszoknak. Mindhdrom fajta stresszben
a (terjesztési kozpontisag szerint) fontosabbd valo fehérjék kozott jelentds disulést taldl-

2% 9 2% 9.

tam a ’response to stimulus”, ”carbohydrate metabolism”, "trehalose metabolic process”,
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”glycogen metabolic process” kulcsszavakra, illetve hdsokkban és ozmotikus stresszben a
“response to stress” kulcsszo is a legfontosabbak kozott volt megtaldlhatd. A szénhidrat-
metabolizmus ilyen véltozdsa élesztében a szakirodalomban ismert [68]. A stresszben
a hal6zatos fontossag jelentds csokkenését mutatd fehérjék kozott messze egyértelmiien
a riboszéma-szintézissel és a transzlacidval kapcsolatos kulcsszavak vezetnek, minden
stresszben egyarant. A fehérje-transzlacio ledllitdsa stresszben szintén egy jol ismert va-
laszreakci6 [69]. Ezek alapjan a terjesztési kozpontisdg mérdszam ebben az esetben is
sikeresen kiemelte az ismert, jelentds stresszvdlaszokat, tehdt a hdlézatos kozpontisagi
mérdszamok altal mért fontossag, €s annak megvaltozdsa jo Osszefiiggésben dllhat az

egyes elemek hagyomanyos értelemben vett fontossagaval.

5.2. A jelatvitel specifikus modellezése

Természetesen varhatd, hogy sokkal pontosabb és jelent6sebb predikcidkat tudunk adni
egy hdldzatra, ha arra nem altaldnos, hanem a haldzat specifikus miikodését leir6 modellt
tudunk alkalmazni. Ehhez a fehérjék kozotti jeldtvitel folyamatat vélasztottam, mivel
az irodalomban tobb példat taldltunk ra [49, 70], hogy a jeldtvitel dinamikdjanak igen

egyszerl, absztrakt lefrasdval is kisérletileg igazolt predikcidkat sikeriilt tenni.

5.2.1. A jelatviteli modell

A tovabbi vizsgélatokhoz kétféle, a szakirodalomban leirt jelatviteli modellt készitettem
el a Turbine-hoz: a Zhang és mtsai altal leirt T-LGL leukémia modellezésére hasznalt
Boole-modellt [23, 49], illetve a Fumia és Martins 4ltal leirt human daganatos jelatvi-
tel modellezésében hasznalt egyenlet szerint miikodé modellt [24]. Mindkét modellt
megvizsgéltam az eredeti cikkekben szereplé hal6zatokon, és tgy taldltam, hogy azok
az eredeti dinamikai m{ikodést az eredeti cikkekben szerepld leirdssal és eredményekkel
Osszehasonlitva teljes mértékben reprodukaltdk.

A modellen kiviil ahhoz, hogy egy rendszerbe val6é beavatkozdst szimuldlni tudjunk,
tudnunk kell, hogy a rendszer milyen 4llapotban van, azaz ismerniink kell az 6sszes pont
allapotvéltozodinak értékét. Ezen jeldtviteli modellekben az dllapotvéltozok nem az egyes

fehérjék koncentracidja, hanem azok aktivitdsa, igy a legegyszerlibb megoldas az len-
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ne, ha létezne egy olyan kisérletes adatbazis, mely kiilonféle nyugalomban levé sejtek
fehérjéinek aktivaltsagi allapotét irja le. Ilyen adatbdzis azonban nem 4ll jelenleg ren-
delkezésre, igy azt tudjuk tenni, hogy megvizsgaljuk, hogy a sejt — a hdlozat élei altal
meghatédrozott kényszerfeltételek hatisara — milyen nyugalmi dllapotokat vehet fel egy-
altalan. Mind a forrdscikkekben, mind a mi kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy ezen
lehetséges nyugalmi allapotok — amely nyugalmi allapotok megfelelnek a rendszerelmé-
letben alkalmazott attraktorok definicidjdnak — szdma igen korldtozott, ezen hal6zatokban
jellemzéen 3 vagy kevesebb ilyen dllapot 1étezik.

Elviekben azonban igen sok attraktor is lehet, €s ahhoz, hogy egyértelmtien kimond-
hassuk, hogy az Osszes attraktort megtaléltuk, a teljes dllapotteret at kell vizsgalni, ami
Boole-modellek esetén 2" (minden pont egymast6l fiiggetleniil felvehet BE vagy KI érté-
ket) kiilonféle lehetséges dllapotot, folytonos modellek esetén pedig megszdmlédlhatatla-

nul végtelen 4llapotot jelent. Ez 100 pont esetén 1,2 - 1030

vizsgélatot jelent, tehat Boole-
modell esetében “csak” fizikai, folytonos esetben pedig elvi képtelenség is. Minderre
azért van sziikkség, mert az a tény, hogy egy adott dllapot attraktor, nem jelenti automati-
kusan azt is — bar jellemz6 —, hogy barmely mas allapotb6l elérhetd. Elképzelhets, hogy

P

csak akkor talaljuk meg az adott nyugalmi allapotot, ha pontosan az a kezdééllapotunk. A
szakirodalomban ezért vagy leegyszertsitik a hal6zatot néhdny, 10 vagy anndl kevesebb
pontra, és ezen rendszer lehetséges attraktorait vizsgaljak at teljes mértékben [49], vagy
lefuttatnak bizonyos mennyiségii, véletlenszerlien inditott szimulaciot, és felteszik, hogy
a szimuldciok végeredményeli, azaz a szimulacidk végeredményeként elért nyugalmi alla-
potok tartalmazzdk az 0sszes jelentds attraktort (a Fumia és Martins 4ltal leirt hdlézaton
[24] az alkoték mind a 32 lehetséges mikrokornyezet attraktorait mikrokornyezetenként
1 milli6 szimuldci6 lefuttatdsaval szamitottak ki)*.

Mi ez utébbi mddszert haszndljuk, mivel a program pontosan szimuldcidk sokasa-

ganak futtatdsara lett kifejlesztve. Nem elhanyagolhaté kérdés azonban, hogy valéban

megtaldljuk, megtaldlhatjuk-e igy a miikodés szempontjdbdl fontos attraktorokat.

4 Amennyiben az egyes differencidlegyenletek integralhatéak, a rendszer fixpontjai (nem ciklikus attrak-
torai) megkereshet6ek a % = 0 feltétellel minden i-re, de ez a mddszer a hatdrciklusokat nem taldlja meg,
és a stabilitdsrél sem ad plusz informaciét.
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21. abra. A T-LGL hélodzat attraktorai. A T-LGL jelatvitelének modellhdlézatdban az
eredeti Boole-szabdlyok hasznélatdval a fent lathaté harom attraktort taldltam. Az A téb-
lan lathat6 a legnagyobb, apoptotikus attraktor, a B és C tdbldkon a proliferativ, LGL
leukémids dllapotnak megfeleld attraktorok. Sdrga szin jelzi az aktiv fehérjéket, fekete az
inaktivakat, valamint piros az oszcilldl6 aktivitdsu fehérjéket.

A T-LGL hélozat citotoxikus T-limfocitak aktivacidjdban, és az aktivacio altal okozott ap-
optdzisdban szerepet jatszo fehérjék altal alkotott jelatviteli halézat [23], melyhez az al-
kotdk az 6sszes fehérje aktivacidjanak feltételeit Boole-szabalyként mellékelték. A rend-
szer jelentGsége, hogy a késdbbiekben a hildzat egyszerisitésével, majd az egyszersi-
tett hdlozat teljes, Osszes lehetdséget figyelembe vevo elemzésével mind attraktorkeresést,

mind beavatkozis-tervezést végeztek rajta [49], ezért a készitett mesterségesintelligencia-

A nyugalmi T-LGL halézatban a Turbine programmal 100.000 futtatds sordn mind-
Ossze egyetlen, apoptotikus attraktort taldltam. Az eredeti cikknek megfelelen az IL15,
Stimuli (antigén stimulus) és PDGFR bemenetek bekapcsoldsa esetén® két masik, a leu-
kémids dllapotnak megfeleltethetd, koros proliferaciét eredményezd attraktor is megjelent
arendszerben. Az igy meghatarozott hdrom attraktort mutatja a 21. dbra. Az abrér6l leol-
vashatd, hogy a két proliferativ attraktor mindossze egy pont, a P2% aktivaltsagi szintjében
kiillonbozik, ezen kiviil teljes mértékben azonos. A proliferativ attraktorokban tovdbba az

Ezen viélasztds oka az volt, hogy Zhang és mtsai. [23] megmutattdk, hogy ez az a minimalis diszregu-
l4ci6 a hdlézatban, ami a T-LGL éllapot megjelenéséhez vezet.
A P2 egy virtudlis pont a halézatban, mely az interferon-7 transzlaciéjanak interferon-y fiiggé gatlasat
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1. tablazat. A Turbine 4ltal taldlt beavatkozasok T-LGL leukémia ellen. A gtl. gatlast,
az akt. aktivaciot jelent. Az eredeti cikkben talalt 19 egyedi célpontot a Turbine mind
megtalalta, ezen kiviil egy olyan egyedi célpontot is (CREB aktivicid), melyet a [49]
tanulmdny csak val6szintinek jelez. Ezen kiviil tobb kombinécids célpontot is taldltunk,
melyek gyakran el6fordul6 elemeit (TBET, Fas, sFas, FLIP, IL2) a forrascikkben szintén
nagy valdszintiségii célpontnak jeloltek.

ERK gtl. TBET gtl., sFas gtl.
MCL1 gtl. TBET gtl., GZMB akt.
NF«B gil. sFas gtl., IL2 akt.
MEK gtl. FLIP gtl., sFas gtl.
DISC akt. Fas akt., FLIP gtl.
PI3K gtl. Fas akt., IL2 akt.

BID akt. IFNG akt., TBET gtl.

STAT3 gtl. PLCGI gtl., GRB2 gtl.

Ceramide akt. | TBET gtl., Fas akt., LCK akt.

SIP gtl. TBET gtl., Fas akt., SPHK1 akt.
PDGEFR gtl. PLCGI gtl., TBET gtl., Fas akt.

SPHK1 g1l. TBET gtl., TNF gtl., NFAT akt., Fas akt.
IL2RBT g1l. FYN akt., Fas akt., P2 akt., TBET gtl.

RAS gtl. FYN akt., TCR gtl., TBET gtl., Fas akt.

IL2RB g1l FYN gtl., NFAT gtl., Fas akt.,TBET g1l.

CREB akt. MEK akt., TBET gtl., Fas akt., BcLxI akt.,
TBET gtl., Fas akt., sFas akt., IL2RAT gtl., IAP

JAK gl. akt., TNF gtl.

PDGEFR akt., TRADD gtl., FYN gtl., RANTES

Caspase akt. akt., TBET gil., Fas akt., GPCR akt.

GAP akt.
Apoptosis akt.
SOCS akt.

eredeti cikk 3. dbrdjanak megfeleléen [49] két fehérje aktivacidja oszcilldl, a TCR és
a CTLA4 ponté, ezek piros szinnel vannak jelolve. A hdrom attraktorba a szimuldcidok
99,55%, 0,44% és 0,007 %-a futott, ezek koziil a legkevesebb abba a proliferativ dllapotba
érkezett, melyben a P2 pont inaktiv.

Mindez teljes mértékben megfelel az eredeti cikkben leirt, az Osszes lehetséges dlla-
potot vizsgal6é eredménynek.

Ezutan tovabbi vizsgélatként a Turbine beavatkozés-tervezd eszkozével olyan beavat-
kozdsokat terveztem a rendszerbe, melyek segitségével a leukémids dllapotnak megfeleld
attraktorbodl az egészséges attraktorba lehet mozditani a rendszert. Ezeket a beavatkoza-

sokat mutatja az 1. tablazat.
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A tablazat els6 oszlopaban lathatéak az egyedi célpontok, a mdsodikban a kombina-
cios célpontok. Mivel a [49] cikkben csak egyedi beavatkozdsokat vizsgdltak, ezért a
kombindcids célpontok mind tjonnan taldlt beavatkozdsi lehetdségek. Az els6 oszlop 20
beavatkozdsabdl 19 megegyezik a forrdscikkben leirt 19 konszenzus beavatkozdssal, a hu-
szadik (CREB aktivacid) hatdsossagat csak valdszintisitik. A kombinécids beavatkozasok
gyakran el6fordulé elemei a forrasban hasznalt elemzésben szintén nagy valdszintiségi
beavatkozasi célpontok (sFas, TBET, Fas, FLIP).

Ezek alapjan mondhatjuk, hogy mind a Turbine attraktorkeresd, mind a beavatkozas-
tervezd algoritmusa képes volt reprodukdlni az eredeti eredményeket, illetve azokon feliil

Uj kombinécids beavatkozdsokat josolni, ezzel igazolva az eszk6z miikodSképességét.

5.2.3. Human daganatos jelatviteli modell

Az el6z6 eredményeket figyelembe véve arra jutottam, hogy a T-LGL leukémia az eld-
z0leg vizsgalt modellhdlézatban a valés T-LGL leukémidhoz képest til “konnyl” célpont
lehet, azaz bar a proliferativ attraktorok jelenléte a standard hal6zatban elméleti szem-
pontbdl érdekes, annak mérete mas mutaciok nélkiil olyan kicsi, hogy egyéb diszregu-
lacidk nélkiil abba valés koriilmények kozott varhatéan nem is keriil bele a sejt, illetve
onnan konnyen kimozdul természetes tton is. Ezt timasztja ald a [71] cikk is, melyben a
T-LGL leukémiat a Fas ttvonalban taldlhat6 patoldgids véltozasokhoz kotik.

Tudjuk, hogy egyetlen kommunikaciés médszer sem miikodik tokéletes pontossaggal,
bizonyos hibaszdzalékkal mindig szdmolnunk kell. Hipotézisem ezért az volt, hogy a
rendszer 1ényeges stabil dllapotainak jé zajttiréssel kell rendelkezniiik, azaz az attraktor
medencéjének akkoranak kell lennie, hogy a rendszert érd véletlen zaj ne vihesse at egy
masik, az adott koriilményeknek nem megfeleld miikodést eredményezé attraktorba a sejt
miikodését. Ilyen apro, véletlen zajok Boole-modellben nem alkalmazhat6ak, mivel egy
pont hirtelen teljes be-, vagy kikapcsoldsa igen komoly valtozas (egy fehérjetipus Gsszes
szervezetekben.

Igy vizsgélataimat a folytonos modellel vizsgalhaté, human daganatokban érintett fe-
hérjék jelatviteli utvonalait dbrdzol6 haldzattal végeztem, melynek elkészitése Fumia és

Martins munkdja [24]. Bedllitottam ezért az egyetlen olyan mikrokornyezetet, ahol a
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A Apoptotikus attraktor (A) 1 B Stabil proliferalé attraktor (S) C Instabil proliferalé attraktor (U)

e e
instabil pontok

Atlagos aktivitas allandésult allapotban

0
apoptozis

D Atviteli valészinliségek magas zaj mellett

99,1%

1,1%
100%

22. abra. A Fumia és Martins 4ltal leirt [24] halézat attraktorai €s viselkedésiik rozsaszin
zaj hatdsdara. A fels6 sorban lathat6 a harom taldlt attraktor, az A tdblan az apoptotikus
(kékkel jeldlve a kaszpazokat), a B és C tablan a két proliferalo (pirossal jelolve a cikline-
ket), illetve a C tabldn lildval jelolve az egyéb oszcillalo pontokat, amelyekrdl az attraktor
a nevét kapta. Az als6 sorban lathat6éak az atviteli valoszintiségek kiilonbozd erdsségii ré-
zsaszin zaj hozzdaddsa esetén. Kozepes mértékii zajt6l mar csak az apoptotikus attraktor
stabil, alacsony zaj esetén ugyanez még a stabil proliferal6 attraktorrol is elmondhato.

szerzOk egy fizioldgids és egy patoldgids attraktort is taldltak, az 11100 mikrokdrnyeze-
tet. Ebben a kornyezetben a sejt genotoxikus stressz alatt van, novekedési faktorok és
tdpanyagok jelenlétében, TNF-o jelenléte nélkiil, normoxidban. Ilyen koriilmények ko-
zOtt a sejt fizioldgids vélasza az apoptozis, a masik megfigyelhetd vélasz — a proliferacié
— pedig patoldgiés.

Az attraktor medencéjének — azaz a fazistér egy attraktorba fut6 allapotainak halma-
zanak — méretét egyszeriien becsiilhetjiik szimuldcidsorozat segitségével. Ehhez véletlen-

7 2z

szerlien, egyenletes eloszldssal kell kezdéallapotokat generdlni, lefuttatni a szimulacidkat,

végiil 0sszeszamolni, hogy melyik attraktorba mennyi kezddéllapot futott be. 10.000 szi-

mulicié futtatdsdval hdrom attraktort taldltunk, egy apoptotikust (22. 4bra A tablja),
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7z

mely attraktorba a kezddallapotok 98,3%-a futott be, és két proliferdlot (22. dbra B és C
tdbldja), melyekbe a pontok 0,5%-a, és 0,012%-a érkezett. Az attraktor viselkedésének
megfelelGen az el6bbit stabil proliferdlé attraktornak, mig a masodikat instabil prolife-
ral6 attraktornak neveztiik el, mivel az instabil proliferdl6 attraktorban a proliferdciéhoz
sziikséges ciklikus viselkedés mellett mdshol is ciklikusan valtozik a fehérjék aktivaltsagi
allapota. Az abran sarga szin jeloli az aktiv pontokat, fekete az inaktivakat, mig koztes
(narancssdrga, piros) a ciklikusan véltoz6 aktivitdsd pontokat egy periddus dtlagos aktivi-
tasi szintje alapjdn.

Ezutdn a hdrom kiilonb6z6 attraktort kezdéallapotként bedllitva egy olyan kisérletso-
rozatot inditottam, melyben mindhdrom attraktorra 1000 alkalommal kis (5 1€pés ideig
40,001 egység), kozepes (10 1€pés, +0,1 egység) és nagy (30 1épés, £0,4 egység) rod-
zsaszin zaj alakd (% teljesitménysirtiség-fiiggvényd, ahol f a frekvencia) beavatkozast
tettem, €s vizsgdltam az attraktor viselkedését. Az eredményeket nagy, kozepes és ala-
csony zaj esetében a 22. dbra D, E és F tdbldja mutatja, ahol A jeloli az apoptotikus
attraktort, S a stabil proliferalét, I pedig az instabil proliferdlét. A fizioldgids apoptoti-
kus attraktort a méretének megfelelden igen nehéz volt elmozditani, csak a legnagyobb
mértékd zaj esetében sikeriilt 0,9% eséllyel atvinni a stabil proliferdlod attraktorba. Az
instabil proliferdld attraktorban levd rendszereket ezzel szemben mar a legkisebb zaj is
képes volt elmozditani, nagyrészt (98,6%) az apoptotikus attraktor felé, kisebb részben
(1,2%) a stabil proliferald allapotba. A stabil proliferdl6 dllapot kis zaj esetén még sta-
bilnak bizonyult, kdzepes €s nagyméretii zaj esetében tapasztaltunk csak lehetdséget az
attraktor elmozduldséra, foként (36,2%) az apoptotikus attraktor felé. Mindebbdl azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy folyamatosan fenndll6 alacsony zaj mellett mind az
apoptotikus, mind a stabil proliferativ dllapot stabilnak tekinthet6, ennél nagyobb, folya-
matosan fenndll6 zaj esetében csak az apoptotikus allapot marad stabil. Ez azt jelenti,
hogy — amennyiben a fiziol6gids attraktorok a patoldgids attraktorokndl dltaldnos esetben
is nagyobbak — a természetes zaj segiti a jelatvitel szabalyozasat, annak megfelel6 kere-
tek kozott tartasat. Irodalmi kutatdsom alapjédn a sejtben levd transzlacids zaj mértékére
10-15%-ot taldltam [72], a fehérjék aktivitdsanak fiziol6gids zajara azonban nem taldltam
adatot. Ezen eredmények segitenek annak a hipotézisnek az aldtdmasztasdban, mely sze-

rint az allapottér méretétdl fiiggben a legnagyobb attraktorok azonositasa elég lehet a f6
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miikodési folyamatok megértéséhez, mivel természetes zaj mellett a kisebb attraktorok
hamar destabilizdlédnak. Nem kizdr6lag az attraktor mérete szamitott azonban, hiszen
az instabil proliferdld attraktor a stabil proliferalonél nagyobb medencéjlinek bizonyult,
itt az instabilitast az a plusz ciklus okozhatta, ami alapjan — az eredmények alapjén jog-
gal — instabilnak neveztiik el az attraktort. Erdekes tovabbi megfigyelés volt az idGsorok
vizudlis szemrevételezése alapjan, hogy a harom attraktor harom kiilonb6z6 viselkedést
mutatott a zajjal szemben. Az apoptotikus attraktor elnyelte a zajt, az onnan kiindulo,
zajjal terhelt rendszerek a kisérlet végén vdltozatlanok maradtak, az instabil attraktor fel-
erdsitette a zajt, amig az olyan nagyra nem nétt, hogy a rendszer palydja valamelyik masik
attraktor felé modosult, mig a stabil attraktor megtartotta azt, abban sem elnyelést, sem
disszipaciét nem tapasztaltam. A stabil proliferdlé attraktorba érkezett zaj ugyanazon a
palyan mozgott ciklikusan, mint amit az instabil proliferdld attraktorndl észleltem; kelld

mértékl zaj esetén hasonloképpen ét is billent egy apoptotikus dllapotba [73].

5.2.3.1. Daganatos mutacios profilok

Ugyan az attraktorok azonositdsa, €s a beldliik kinyerhetd adatok vizsgalata 6nmagédban
is érdekes kutatdsi munkdra ad lehet&séget, esetemben az attraktortervezésnek kifejezett
célja az volt, hogy azonositani tudjuk a vizsgdlt hdlézatunk olyan allapotait, melyek a
beavatkozds-tervezd algoritmus logikus kezd6-, és célallapotai lehetnek, és igy méd nyil-
jon adott modelleken val6 konkrét beavatkozdsok megtervezésére.

A T-LGL leukémids eredmények azonban bizonytalansdgot ébresztettek bennem az
egy allapottérben torténd elemzéssel kapcsolatban. Huang és mtsai. [53] is feltételezik,
hogy a daganatos allapotokhoz tartoz¢6 attraktorok normal allapotban nem elérhetdek, és
a mutéciok hatdsara valtozik meg ugy az allapottér alakja, hogy azok immadar kénnyen
elérhetové vélnak.

Ez a feltételezés nem alaptalan. Egy k6dol6 szakaszban tortént muticié egy adott sejt
genomjaban, amennyiben az befolydsolja a pont aktivitdsat, egy folyamatosan fenndllo
beavatkozdsnak tekinthetd, ami ezért képes mddositani a sejt attraktor-térképét (allapot-
terét).

A daganatos sejtekben tapasztalt jelentds rezisztencia alapjan kovetkezd hipotézisem

az volt, hogy a daganatok kialakuldsaban fontos “driver”(vezérl§) muticiok (ezt a kifeje-
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2. tablazat. A proliferald attraktor dominancidjdhoz vezetd mutaciésorozatok. A ki funk-
cidvesztd, a be konstitutiv aktivdciéhoz vezetd muticid(ka)t jelent egy adott fehérje ne-
ve mogott. A P53, az ATM/ATR és az NF-xB funkcidvesztése onmagabn is elég erds
hatds volt ahhoz, hogy egyeduralkodéva tegye a daganatos attraktort. Az NF-xB azért
nincs feltiintetve, mivel az éltala okozott ’kvazi-proliferativ’” dllapotban a ciklinek akti-
valédasanak mddja nem egyezik teljesen meg az eredeti kozleményben [24] bemutatott

proliferaciot eredményez6 aktivacios mintaval.

] Sorszdm \ Mutéciok ‘

1. P53 ki

2. BCL-2 be, PTEN ki

3. S-NAIL be, CHK1/2 ki
4. ATM/ATR ki

5. CHK1/2 ki, PTEN ki

6. BCL-2 be, AKT be

7. E-CADH ki, CHK1/2 ki
8. PTEN ki, IKK be

9. AKT be, CHK1/2 ki
10. PTEN ki, BAX ki

11. CHK1/2 ki, AKT be
12. AKT be, E-CADH ki
13. AKT be, BAX ki

z€st Rodin és mtsai. hasznaltdk el6szor 2002-ben [74]) a sejt dllapotterét tigy valtoztatjak
meg, hogy a patoldgids attraktor mérete a fiziol6gidsndl jelentGsen nagyobbra nd, amely
ponton a természetes zaj segitd szerepe hatraltatéva vélik, mivel a patoldgids attraktorbodl
valé kilépést ugyanigy megneheziti, mint mutdciémentes esetben az abba torténd belé-
pést.

Kovetkezd 1épésként ezért megprobdltam a Fumid és Martins 4ltal leirt a [24] hal6zat-
ban azonositani olyan muticiokat, illetve mutaciok olyan kombindcidit, melyek alkalma-
zasaval az 11100 mikrokornyezetben a patoldgids, proliferativ attraktor mérete jelentésen
nagyobbra nd, mint a fiziol6gids, apoptotikus attraktor, esetleg ez utdbbi teljesen meg is
szinik. Ezt az attraktorkeresd és a beavatkozds-tervezd program kombindciéjaval haj-
tottam végre oly médon, hogy a beavatkozas-tervez6 genetikus algoritmus a futds soran
egyes szimulaciok helyett az adott mutaciokkal érintett halézat attraktorait térképezi fel,
és ezen eredményekbdl szamitja ki a kovetkezd korben tesztelendd mutédcidsorozatokat.

13 ilyen mutacidsorozatot azonositottam, ezeket mutatja be a 2. tdblazat. A lista nem tel-

jes leirdsa az 6sszes elképzelhetd vezérldbmuticié-kombindcidnak, valdszintileg joval tobb
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kombindcid is lehetséges, ezek csak az dltalam végrehajtott futtatdsok eredményei. Ossze-
sen 25 kombindciébdl indultam ki, ezek proliferativ voltat egyesével visszaellendriztem,
¢€s amelyekben a ciklinek aktivicids mintdzata nem egyezett meg teljesen az eredeti cikk-
ben szerepld proliferativ mintazattal (illetve az ismert aktivicids sorrenddel [75]), azokat
nem vizsgéiltam tovabb, mivel a modell alapjan a muticidsorozat proliferativ voltat nem
lattam biztositottnak.

Az eredmények igen biztatoak. A P53 természetesen igen ismert tumor-szuppresszor,
emellett mind az ATM/ATR [76], a PTEN [77, 78] az AKT [79-81], a BCL-2 [82, 83],
a BAX [84, 85], a CHK1/2 [86] és az IKK [87-90] fehérjék tdblazatban szereplé meg-
véltozdsainak daganatképzddésre illetve sejtproliferdciora gyakorolt hatdsa megtaldlhaté
az irodalomban. Ezek alapjén valdszintisithetd, hogy a valés daganathoz vezetd patologi-
as folyamatok kialakuldsdnak mechanizmusa az dllapottér alakjanak megvéltozdsaval j6l

modellezhetd.

5.2.3.2. Specifikus célponttervezés

A vezérlé mutacidk éltal okozott allapottér-valtozdsok feltérképezésével adddik a kér-
dés, hogy lehetséges-e egy adott mutdcids profilhoz specifikusan megtervezni egy olyan
beavatkozast, mely a sejt dllapotterét ugy valtoztatja meg, hogy az a beavatkozds alatt
apoptotikus dllapotba tud keriilni.

Ezt a vizsgélatot Gigy oldottam meg, hogy kezd&allapotnak minden esetben az adott
mutdcids profilhoz tartoz6 legnagyobb attraktor egyik pontjat jeloltem meg, végallapot-
nak pedig barmilyen apoptotikus dllapotot. Mivel itt nem csak a rendszer palydjit, hanem
az dllapotterét kellett médositani, igy az alkalmazott beavatkozdsok szintén valamelyik

fehérje aktivitasanak dllandé megvéltoztatdsat jelentették. Ezen feliil hirom tovabbi meg-

kotést adtam a tervezdalgoritmusnak, hogy relevans eredményeket kaphassak:

e A citokrém c-re, és a t6le downstream pontokra (kaszpazok, apoptdzis), valamint
a FADD-ra nem tehet beavatkozast, mivel ezek azonnal apoptézishoz vezetnek, de

nem alkalmazhat6é eredmények.

e A ciklinekre sem lehet beavatkozast tenni, mivel ez a proliferalitds azonositasat

gatolja.
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e V¢giil nem tehet beavatkozdst azon fehérjékre, melyek az adott profilban mutansnak

voltak jelolve, mivel a.) trividlis beavatkozds “visszaforditani” az adott mutdcidt,

b.) a mutdns fehérje a megvaltozott konformécié miatt nem biztos, hogy gydgysze-
rezhetd.

3. tablazat. Mutacid-specifikus beavatkozasok. A gtl. gatlast, az akt. aktivalast jelent,

a be konstitutiv aktiviciot, mig a ki konstitutiv inaktivaciét (funkcidvesztést). A dolt be-

tiikkel jelolt beavatkozdsok egészséges sejten futtatott szimulacié alapjén varhat6an toxi-

kusak, a csillaggal jeloltek pedig nem vezettek teljes apoptdzishoz (a hdlézat apoptézis™
pontja ciklikusan kapcsolt csak be, nem volt folyton aktiv).

’ Sorszam \ Profil \ Beavatkozas-sorozat ‘

1 P53 ki RTK gtl. ES (JNK akt. vagy TGF-B akt. vagy
: BAX akt.)
. AKT gtl. ES (TGF-B akt. vagy BAX akt. vagy
2. BCL-2 be, PTEN ki INK akt.) *
k k %k
3. S-NAIL be, CHK1/2 ki RTK gtl.* vagy RAS gtl.* vagy PI3K gtl.* vagy
P53 akt.
4. ATM/ATR ki P53 akt.
5. CHK1/2 ki, PTEN ki PDKI1 gtl. * vagy AKT gtl. *
6. BCL-2 be, AKT be N/A
. . | AKT gtl. * vagy PDK1 gtl. * vagy RTK gtl. *
7. E-CADH ki, CHK1/2 ki vagy RAS gil. * vagy PI3K gil. *
8. PTEN ki, IKK be NF-«kB gtl. vagy BCL-2 gtl.
. P53 akt. vagy (IKK gtl. ES (VHL gtl. vagy P14
0. AKT be, CHK1/2 ki akt. vagy ROS akt.))*
10. PTEN ki, BAX ki AKT gtl. vagy PDKI1 g1l.
11. CHK1/2 ki, AKT be P53 akt.
12. AKT be, E-CADH ki IKK gtl. vagy NF-xB gtl. vagy BCL-2 gtl.
13. AKT be, BAX ki N/A

Az ilyen megkotések mellett az egyes profilokhoz tervezett beavatkozasokat mutatja
a 3. tablazat. A gatl6 beavatkozasokat grl.-lel, az aktivalokat akz.-tal jeloltem. A csillaggal
jelolt sorok azt mutatjdk, hogy az adott beavatkozas nem okozott teljes apoptozist, azaz az
apoptozist jelzd pont allapota ciklikusan valtozott a teljes aktivitas helyett. A dolt betis
sorok, illetve fehérjék azt mutatjdk, hogy az adott beavatkozas varhatéan toxikus, egészsé-
ges sejten végzett ellendrzé vizsgalat alapjan’. Megnyugtatd, hogy az eredmények kozott

tobb izben eldkeriilt a receptor tirozin kinaz gatlds, mint beavatkozds (RTK gtl.), mivel a

7Az 5.2.3.3. fejezetnek megfelelden 00000 (nativ) mikrokornyezetben vizsgiltam az egészséges sejt-
re gyakorolt hatdst. Amennyiben az igy vizsgélt sejt a tervezett beavatkozds hatdsara apoptotikus vagy
proliferativ allapotba keriilt, a beavatkozdst toxikusnak tekintettem.
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legelsd és a mai napig eredményesen alkalmazott célzott daganatterdpids beavatkozdsok
receptor tirozin kindz gatldk (cetuximab (Erbitux), panitumumab (Vectibix): EGFR, sunit-
inib (Sutent): széles spektrumi RTK inhibitor, sorafenib (Nexavar): VEGFR, PDGFR).
Mindemellett a tobbi gyakran el6fordul6 taldlt beavatkozas is megjelenik az irodalomban,
mint igéretes kisérleti célpont, igy mind a BCL-2 [91], a PDK1 [92], az IKK [93], az AKT
[94]8, a PI3K [95]° és az NF-xB [97] gétlSszerei.

Két mutacids profilhoz nem taldltam beavatkozas-sorozatot ezen a hdl6ézaton, a tobbi
11 esetében sikeriilt a tervezés. A két sikertelen tervezéshez tartozo profil nagyon hasonlé:
mindkét esetben konstitutivan akiv AKT mellett egy apoptotikus fehérje meghibasodasat
fedezhetjiik fel. Elképzelhetd, hogy ez a hasznalt hal6zat okozta korlatozas, azaz egy tobb
fehérjét leiro, illetve a fehérjék egyes izoformait kiilon-kiilon dbrdzolé hal6zatban ebben

az esetben is sikerrel tervezhetiink terdpids célpontokat.

5.2.3.3. Tervezés mellékhatasok minimalizalasaval

A beavatkozasok egyes elemei ugyan a szakirodalom 4ltal igazoltan is helyesnek tiin-
nek, de magukat a teljes beavatkozdsokat sok esetben (1., ami, mint a P53 elvesztése,
kiemelked6en fontos, ezen kiviil a 2., 4. és a 11. profil, ez utébbi kettd toxicitdsa a P53
kozvetlen aktivacidjanak tulajdonithatd) toxikusnak josolhatjuk, ha megvizsgéljuk a be-
avatkozas hatdsat a 00000 mikrokornyezetben, melyben alapesetben egy csendes (nem
apoptotikus, nem proliferativ) attraktort taldlunk. Az emlitett beavatkozdsok azonban az
ilyen sejtet is apoptdzisba viszik, ami arra utal, hogy a beavatkozds nem specifikusan a
hibdsan proliferativ sejtekre hat, hanem varhatéan a legtobb sejtet elpusztitja.

Ezért a tervezdalgoritmus tovabbi fejlesztésére volt sziikség. Az algoritmust tehat
ugy alakitottam at, hogy az egyes beavatkozdas-jeloltekkel nem egy, hanem két szimula-
ciot is futtattam a fitness-érték kiszamitasdhoz, egyet az el6z6 mddszernek megfelelGen
az 11100 mikrokdrnyezetii sejtre, amit a beavatkozasnak apoptdzisba kell vinnie, egyet
pedig a 00000 mikrokodrnyezeti sejtre, melyet a beavatkozas sem apoptdzisba, sem pro-
liferaciéba nem vihetett. Az igy szamolt két fitness-érték Osszeaddsdval adddott az uj

beavatkozas szelekcids értéke. Ezzel 1€tre lehetett hozni “idealis” beavatkozasokat, me-

8 A perifosine nevti AKT gétlészer pillanatnyilag II. klinikai fazisban van.
9 A wortmannin nevii PI3K gitl6szerrel folytatott kisérletek annak rossz in vivo farmakodinamikdja miatt
sikertelennek bizonyultak, jelenleg nanorészecskék segitségével torténd alkalmazasban vizsgaljak djra [96].
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lyekben a daganatos sejt teljes apoptdzisa mellett a nativ sejtben egyaltalan nem kovet-
kezett be apoptdzis. Ezek a beavatkozds-sorozatok azonban tobbnyire igen komplexnek
bizonyultak, ezért az els6 vizsgalat dltal kifejezetten toxikusnak jelolt profilokhoz (1., 2.,
4., 11.) készitettem olyan egyszer(ibb beavatkozas-kombindciét, melyekben ugyan elkép-
zelhetd, hogy nem jut apoptdzisba a sejt, de a nativ sejtben egy pillanatra sem aktivalodik
az apoptotikus utvonal.

Ezeket a beavatkozds-sorozatokat a 4. tdbldzat tartalmazza, mig az “idedlis” beavat-
kozasokat az 5. tdblazat.

4. tablazat. Nem toxikusra tervezett beavatkozdsok. A grl. gatlast, az akt. aktivalast
jelent, a be konstitutiv aktivaciét, mig a ki konstitutiv inaktivaciét (funkcidvesztést). Ezek
a beavatkozdsok az egészséges sejtnek a szimuldciok alapjdn nem 4artanak, de a proliferalé
sejtet apoptozisba viszik, bar tobbnyire az apoptdzist mutatd jel nem maximaélis er6sségi.

| Sorszém | Mutdciok | Nem toxikus beavatkozds |
BCL-XL g#l. ES VHL gtl. ES (PDK gtl. vagy
AKT gtl. vagy PI3K gtl.)

2. BCL-2 ki, PTEN ki | TGF-B akt. ES P90 gtl. ES PDK1 g1l.

4. ATM/ATR ki VHL gtl. ES (RAS gtl. vagy PHD gtl.)

11. CHK1/2 ki, AKT be | BCL-2 gtl. ES PHD gtl. ES SMADE2F gtl.

1. P53 ki

Uj, és érdekes jelenség, hogy a beavatkozas-sorozatok szamos esetben tartalmaztak
a von Hippel-Lindau fehérje gatlasat. (VHL gtl.). Ez nem egy természetes beavatko-
zas, mert a VHL fehérje hibds miikodése von Hippel-Lindau szindrémdban épphogy
vesedaganat kialakuldsdhoz vezet [98], mindazondltal kozelebbr6l megvizsgalva ezeket
a beavatkozasokat kideriilt, hogy a VHL gatldsdra valoban nem az effektivitishoz volt
sziikség, hanem ezen beavatkozés hozzdaddsa védte meg az egészséges sejteket az apop-
tézistol. Mindez azt jelentheti, hogy a VHL fehérje rovid idejti gatldsa a célzott kezelések
toxicitdasat csokkentheti, illetve eddig toxikusnak tartott beavatkozasok vélhatnak a fehér-
je gétlasanak szinergidjdval alkalmazhatova. Egy VHL gétlasara alkalmas kismolekulat
nemrég taldltak Buckley és mtsai. [99], anémids illetve iszkémids allapotok kezelésére
célozva. Erdemes megjegyezni, hogy az anémia a célzott daganatterdpids szerek viszony-
lag gyakori mellékhatdsa, mely imatinib és sunitinib [100], sorafenib [101] és cetuximab
[102] alkalmazasa sordn is ismert.

Az 1. profilhoz nem taldltam “ideédlis” beavatkozast, mely teljes apopt6zisit okozhat-

ja a sejtnek gy, hogy az egészségesre nem gyakorol apoptotikus hatést, ennek ellenére
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5. tablazat. “Idedlis” beavatkozasok. A gtl. gatlast, az akt. aktivalast jelent, a be konsti-
tutiv aktivaciot, mig a ki konstitutiv inaktivaciot (funkcidvesztést). Ezek a beavatkozdsok
teljes erdsségli apoptozist eredményeznek az adott mutdcidsorozattal rendelkezd prolife-
ralo sejtek esetében, de egyéltalan nem okoznak apoptdzist a nyugalomban levs, muté-
cidomentes sejtek esetében a szimuldcidk szerint. A beavatkozdsok viszont az el6z6 két
csoportban lathatéakndl tobbnyire komplexebbek.

Sorszam ‘ Mutaciok ”Idealis” beavatkozas

l. P53 ki N/A

P14 akr. ES BCL-2 ES BAX akt. ES (AKT gtl. vagy

2. BCL-2 be, PTEN ki PDK grl.)

BAD akz. ES NF-kB akt. ES HIF1 akt. ES (RTK g.

S-NAIL be, CHKI1/2 ki vagy RAS grl. vagy PDK gtl. vagy AKT gil.)

ATM/ATR ki BCL-gtl. ES AKT akt. ES VHL grl. ES FOXO gti.

CHK1/2 ki, PTEN ki BAD akt. ES VHL gtl. ES AMPK gtl. ES AKT gil.

. . | BAD akt. ES SMAD grl. ES VHL grl. ES (RAS gtl.
E-CADH ki, CHK ki vagy PDK gtl. vagy AKT gil.)

PTEN ki, IKK akt. NF-kB gtl. vagy BCL-2 gtl.

3
4
5.
6. BCL-2 be, AKT be N/A
7
8
9

AKT be, CHK1/2 ki BCL-2 gtl. ES AKT grl. ES VHL grl. ES FOXO g1l

10. | PTEN ki, BAX ki AKT gtl. vagy PDK1 gl.

MYC/MAX akt. ES AKT gl ES VHL gtl. ES (IKK

.| CHRIZ2 ki, AKTbe | )0 oy RAS g1l,)

12. AKT be, E-CADH ki IKK gtl. vagy NF-xB gtl. vagy BCL-2 gtl.

13. AKT be, BAX ki N/A

Osszességében meglepdnek tartottam, hogy mar egy ilyen alacsony felbontast héalézat-
tal (csak néhdny utvonalat tartalmaz és sok kiillonb6z6 fehérje, illetve izoforma Ossze lett
vonva egy pontba, pl. RTK, RAS, RAF) is ilyen szofisztikalt, és a szakirodalommal j6l1
egybevagd beavatkozési terveket lehet alkotni, melyek képesek két kiillonboz6 allapotd

sejtre mas-mas hatast kifejteni.

5.2.3.4. Zavaro mutaciok

Amikor egy rosszindulatu daganat észlelhet6vé valik, akkor természetesen mar nem csak
a vezérld mutdcidkat tartalmazza. A daganat szdmdra az invazivitdst, intravaziciot és
egyéb tulajdonsdgokat adé mutacidkon kiviil a nagymérvii DNS-kdrosodés sordn olyan
“potyautas” (passenger) mutaciok is bekeriilhetnek a daganatos sejtek genomjaba, me-
lyek kifejezetten rezisztenssé tehetik azt a célzott terdpidra. Ennek legjobb példdja a

kRAS gén muticidja, mely esetében a konstitutivan aktiv kRAS fehérje a tumort EGFR-
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gatlé gydgyszerekkel szemben igen ellendlléva teszi [103]. A kRAS gén vizsgalata az
egyik legfontosabb, klinikai gyakorlatban széles korben alkalmazott molekularis vizsga-
lat daganatos betegeknél; ennek a vizsgdlatnak a sziikségessége az EGFR-gatl6 gyogysze-
rek (Erbitux/cetuximab, Vectibix/panitumumab) leirdsdban is feltiintetésre keriilt. Ezért
megvizsgaltam azon muticiés profilokat, melyekre tervezett beavatkozas receptor tirozin
kindz gatlast is tartalmaz (1., 3., 7.), hogy egy ujabb, RAS-t aktivdl6 muticié esetén a
szimulacio szerint is elvesztik-e a hatékonysdgukat.

Valdban ez tortént. Az Osszes vizsgalt beavatkozds elvesztette az apoptotikus hata-
sat, raadasul egyetlen eset kivételével, ahol egy TGF-f aktivalé beavatkozas szerepelt
(az 1. beavatkozascsoport egyik megvalositdsa), a sejtek proliferacidja is valtozatlan ma-
radt. Ezzel szemben azok a beavatkozasok, melyek mds dtvonalakat céloztak, tovdbbra is
hatdsosak maradtak, tehat példaul a PI3K géatldsa tovdbbra is hatdsos terdpia volt a konsti-
tutivan aktivalt RAS-sal kiterjesztett 3. és 7. profil esetében, tovdbba a 7. profil esetében
a PDK1 és az AKT gétlasa is.

Az 1. profil esetében azonban minden egyszerii beavatkozas-sorozat tartalmazott RTK
gatlast. Igy, mivel a P53 fehérje funkciGvesztése igen 4ltaldnos kiilonféle daganatok ki-
alakuldsa sordn, erre az esetre (P53 ki, RAS be) kiilon terveztem egy kezelést. Ebben az
esetben azonban a legegyszer(ibb kezelés is elég komplex, ami megerdsitheti azt a megfi-
gyelést, hogy kRAS mutdns esetben a betegség rossz progndzisa varhato.

A legegyszer(ibb ilyen beavatkozas-sorozat harom elembdl all: RAF gatlds, BAX ak-
tivalas és vagy a PI3K vagy a PDK gatlasa. Ennek segitségével a sejt teljesen apoptdzisba
vihetd, cserébe az egészséges sejtekre szamolt szimuldcidk alapjdn magas toxicitds var-
haté. Erdemes itt megemliteni, hogy az els, Vemurafenib nevii bRAF gétlészer 2011
augusztusdaban keriilt piacra, elérehaladott melanéma kezelésére val6 indikdciéval. A
legegyszerlibb olyan kezelés, ami az egészséges sejteket nem vitte apoptdzisba, de a da-
ganatos sejteken kifejtett apoptotikus hatdst (habar nem teljeset), megegyezik az 1. profil
eredeti valtozatara szamolt nem-toxikus beavatkozassal a 4. tablazatban, azaz BCL-XL

gatlas, VHL gétlas és példaul AKT gatlés sziikséges hozz4.
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6. Megbeszélés

6.1. A Turbine program

Bioldgiai halézatok esetében mar a haldzat felépitése sordn is érdekes informaciokhoz
juthatunk. Erre nagyon j6 példa a Signalink adatbazis [104], mely harom faj (C. elegans,
D. melanogaster és H. sapiens) nyolc jelatviteli dtvonalat tartalmazza. A hdrom tutvonal
Osszehasonlitasaval tobb alkalommal is Uj fehérjékre, illetve fehérjék uj funkcidira buk-
kantak a kutatok egy mdsik faj azonos jelatviteli dtvonaldban azonos helyen lev ismert
ortolog funkcidja vagy szerkezete alapjan.

Egy masik érdekes topologiai mddszer a Diseasome [105], melyben kiilonféle beteg-
ségek héldzatat épitették fel, egy fehérje-fehérje kdlcsonhatds-halézat az adott betegség-
ben érintett fehérjéinek tavolsaga, illetve atfedése segitségével. Egy ilyen hal6zat olyan
betegségek hasonldsdgara, hivhatja fel a figyelmet, kezelések esetleges olyan kereszt-
hatdsait segithet meghatdrozni, melyek a hdlézat ismerete nélkiil messze nem lennének
magatol értetddbek.

A dinamikai lefrds igénye a 2000-es évektdl kezd6dben jelent meg kisérletes szin-
ten. A Broad Institute egy minden génre kiterjedd perturbédcids kisérletsorozat lefolytatd-
sat tlizte ki céljaul [106-108]. Az ilyen kisérletek elvégzését megkonnyitette a kisérleti
technoldgidk fejlédése, ma mar egy sejtpopulacié mRNS-, illetve fehérjekoncentracio-
profiljat nem csak pillanatképként, hanem t6bb id6pontban, id6sor formdjaban is tudjuk
mérni [109].

Haélézatok dinamikdjaval adatok hijan a 2000-es évek kozepéig igen keveset foglal-
koztak. 2005 el6tt dltaldnos dinamikat f6leg sejtautomatdkon (cellular automata), azaz
gyakorlatilag csak racshédl6zatokon vizsgaltak elterjedten. Az ideghal6zatok miikodésé-
nek dinamikai leirdsa ennél régebben, az 1990-es években terjedt el. A Turbine program
megirdsa elott is rendelkezésre allt néhany, specializalt rendszer, melyben volt lehet6ség
halézatok modellezésére, igy biokémiai rendszerek modellezésére a BIOCHAM [110],

ideghdlézatok modellezésére a NEURON [35], a véletlen bolyongast modellez6 ITM-
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Probe [111], Boole-dinamikara pedig a CellFrame [112]. A Turbine ezekkel szemben
egy altaldnos, barmilyen algoritmizadlhaté dinamikdt szimuldlni képes, gyorsasdgra opti-
malizalt szimuldtornak késziilt, az elsd verzidja 2011-ben keriilt megemlitésre egy Sci-
ence Signaling cikkben [113], mig a szimulator teljes, els6 eredményekkel megerdsitett
leirasat 2013-ban publikaltuk [114]. Ek6zben 2012-ben bemutattik a Conedy nevii prog-
ramot is [115], mely egy Python kiegészités hdlozatok szimuldciéjdhoz, ami ily médon
hasonloképp kiilonféle modelleket is tud kezelni, eldnye a Python segitségével beépi-
tett differencidlegyenlet-megoldé rendszer, €s a Python-kornyezet éltal biztositott szimos
csomag elérhet6sége. Els6dlegesen nem sebességre, hanem programozhatdsagra lett ter-
vezve, azaz arra, hogy kisebb hdl6zatokon kiilonb6z6 (akdr minden egyes pontban mas)
dinamikdkat ki lehessen prébalni. Ennek eredményeképpen a Turbine-ndl lassabb; egy
magos futtatdssal mérve a [115] cikk €s a dolgozatban bemutatott szimul4cids sebesség-
mérések alapjan a Turbine 64-szer gyorsabb (a Conedy ismereteim szerint nem tdmo-
gat tobb magon, illetve videokartydn valo futtatast, a Turbine CUDA (videokdrtyan futd)
verzidjdval Osszehasonlitva az a Conedynél koriilbeliil 1.600-szor gyorsabb), ezen kiviil
nincs hozza megjelenits, illetve egyéb, nagyobb halézatok esetében 1ényeges funkciok,
mint az adatfile-ok kézvetlen merevlemezrdl valé kezelése is hidnyoznak.

A Turbine jelenlegi verzigjanak tervezése és fejlesztése sordn azonban a Conedy el6-
nyOs tulajdonsagait érdemesnek tiint figyelembe venni, ezért szintén a Python nyelv integ-
réldsa mellett dontottem. A Conedy megkozelitésével szemben azonban, mely a Python
kiegészitésére €piil, azaz a programot a Python értelmezd irdnyitja, a Turbine a Python
értelmez6t bedgyazva tartalmazza. fgy a program futdsa a Turbine szerver irdnyitdsa alatt
all, de sziikség esetén a Turbine eszkozei, illetve a kiilonféle Python dltal biztositott szol-
géltatdsok Python-programkadd segitségével is vezérelhetdek. Ezzel a megoldédssal a prog-
ram haszndlati kore, illetve testreszabdsi lehetdségei jelentGsen szélesedtek, mikdzben a
futdsiddé nem novekedett 1ényegesen.

2010-t81 kezdddben egyre tobb irdnyban indultak biolégiai hal6zatok dinamikajaval
foglalkoz6 kutatasok, példaul a Boole-, vagy Boole-szerii dinamikai megoldasokat egyre
részletesebben, attraktorok illetve lehetséges beavatkozasok szintjén is vizsgaltak [23, 24,

49]. Zhong és mtsai. [116] megmutattdk, hogy a “finomabb”, durva fehérjeszerkezet-
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véltozashoz nem vezetd mutdciok dinamikai modellekben a bioldgiai interakcids haldza-
tok élsiilyainak megvaltozasaval modellezhetbek.

Altaldnosabb hdlézatelméleti megfontolasbél indult el Liu és mtsai. [117] cikkje alap-
jén az a kutatési teriilet, melyben hdlézatok irdnyithatosdgat vizsgaltdk, azaz megmutat-
tdk, hogy pusztian elméleti megfontoldsok (egészen pontosan a Kédlmén-féle iranyithato-
sagi feltétel [118] halozatokra vald felirdsa) alapjan meg lehet egy irdnyitott hal6zatrol
mondani, hogy melyik pontokra kell beavatkozdsokat tenni ahhoz, hogy a hil6zat bar-
mely tetszOleges dllapotbdl barmelyik masik dllapotba atvihetd legyen. Megmutattdk,
hogy ez valoban lehetséges, €s egy egyszerd szabdly alkalmazdsdval, a maximalis fedés
modszer haszndlataval (maximum matching method) ezek a pontok megtaldlhatéak. Az
eredmények azonban rdmutattak arra is, hogy valds hdl6zatokban az irdnyitand6 pontok
szdma igen nagy, a hdl6zat 6sszes pontjanak 10 és 90%-a kozotti mennyiségil ponton kell
beavatkozni, hogy valéban barmelyik dllapotbdl barmely masik dllapotba 4t tudjuk vinni
a rendszert.

A Turbine beavatkozds-tervez6 program o6tlete tobbek kozott ezen utdbbi eredmények
hatdsara meriilt fel bennem 2012-ben, azon megfontoldsbdl, hogy amennyiben ismerjiik a
dinamikai m{ikodés pontos leirdsat, illetve csak egy kezd6-, és egy céldllapotot valasztunk
ki, a sziikséges pontok szama a fenti esetben szamitott értéknél jelentdsen alacsonyabb is
lehet. A dolgozatban bemutatott eredmények aldtdmasztottdk ezt a feltevést. Nagyon
kevés esetben volt csak sziikség egyszerre 3 pontndl tobb helyen torténd beavatkozasra
mind a T-LGL, mind a Fumia és Martins altal leirt [24] hal6zat esetében.

A Turbine program éltal megvaldsitotthoz hasonld, iteralt szimulacidkkal végrehajtott
beavatkozds-tervezéssel nem taldlkoztam az irodalomban, de két helyen is taldltam utalast
arra [119, 120], hogy az a szimulacié lassusdga miatt nem megvalosithatd. Szerencsére
ez mér a Turbine beavatkozas-tervezd tesztelése utdn tortént, igy kideriilt, hogy a prog-
ram sebessége nem csak gyorsabb az eddigieknél, de a nagysiagrendi sebességkiilonbség
hatdsara a Turbine haszndlatdval valéban uj tipust vizsgélatok lehet&sége nyilik meg.

A [119] cikkben ezen kiviil a Turbine-hoz hasonld, egy édllapotbdl egy dllapotba torté-
nd beavatkozds-tervezésre is bemutattak egy NECO nevili mddszert, melyben a szimul4ci-
ok helyett egy kozelité matrix haszndlataval josoljak egy kisméretd beavatkozds hatdsat,

€s az igy josolt kisméretli beavatkozasok Osszeaddsaval, azok egymads utdn lancoldsdval
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hatdrozzdk meg a végsd alkalmazand6 beavatkozast. A mddszer elénye, hogy csak né-
hany szimulaci6 lefuttatdsat igényli, igy kis hédlézatok esetében a Turbine-ndl gyorsabb
miikddést varhatunk t6le. Nagyobb hédldzatok esetében ez az elény mar nem egyértelmd,
mivel a program szdmitdsai O(n”>?) szerint skaldzédnak, mig a Turbine mind elméle-
ti megfontoldsok, mind mérési eredmények alapjan O(n?) szerint, azaz 10.000 pontnal
mar egy nagysagrendnyi futdsidé-kiilonbséget még a parhuzamositast nem szamolva is
”behoz” a Turbine. A két program dltal taldlt beavatkozasok nagymértékben eltérnek
egymadstdl, a NECO dltaldban a lehetséges beavatkozdsi pontok nagy részét felhasznal-
ja, azok mindegyikére kisebb-nagyobb gerjesztést alkalmazva, a Turbine beavatkozas-
tervezd pedig inkdbb a beavatkozdsi pontok minimalizdl4sara torekszik, egy-egy pontra
nagyobb gerjesztést téve. A NECO alkalmazdsa ezért olyan esetekben elényds a Turbine-
nal szemben, ahol a rendszer konnyen, barmely pontjdn mddosithatd, és fontos, hogy
egy gerjesztés ne legyen ’tdl nagy”, mint példdul az dramelldtasi hal6zatok esetében;
olyan esetekben, ahol viszont fontos, hogy egyszerre kevés beavatkozast alkalmazzunk,
ott a Turbine-tdl jobb eredményekre szamithatunk, példdul a bioldgiai halézatok eseté-
ben, hiszen nem célszerti S00-féle gydgyszert adni egy betegnek, egy dramellatd-héalézat
500 aldllomésan egy id6ben kicsit mdédositani viszont célravezet6bb, mint egy nagy “tiis-
két” kiildeni a villamos hal6zatba. Kevés egyszerre torténd beavatkozds alkalmazdsanak
tovabbi el6nye, hogy amennyiben még kicsit is bizonytalan a hdlézat szerkezete vagy
paraméterei, kevés beavatkozds esetében robosztusabb eredményeket kaphatunk, hiszen
sokkal kevesebb pontnak kell teljesen a modell szerint elvart viselkedést produkélnia a

valésdgban ahhoz, hogy a beavatkozas miikodSképes legyen.

6.2. Terjesztési kozpontisag

A kidolgozott terjesztési kdzpontisig mérdszadm tulajdonsagait elsdsorban az alatta levo
dinamikai modell, a kozleked6edények modellje hatirozza meg. A modell matemati-
kai elemzésével megmutattuk [114], hogy amennyiben egy ponthoz hozzdadott energia
a pontot magaba foglalé modul méretéhez képest kicsi, a szimuldcid sordn mind térben,
mind id6ben exponencidlis lecsengési lesz a folyamat. Amennyiben az energia a pontot

magéba foglal6 modulhoz mérten nagy, a modulbdl az energia a modulon beliili terjedés-
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nél lassabban jut ki a modulon kiviilre, igy térben az energiaeloszlas egyenletessé valik
(azonos szintre "t6ltddik” a modul), id6ben pedig linedris lecsengésiivé (a pontok nem
tudnak egymdsnak energidt dtadni, mivel azonos energiaszinten vannak). Valds helyze-
tekben a lecsengési fliggvény valahol a kett6 kozott helyezkedik el, tapasztalataim szerint
az exponencidlis formdhoz joval kozelebb. Maslov és Ispolatov mutatta meg 2007-ben,
hogy a fehérjék szabadkoncentrici6-véltozdsai exponencidlis terjedést mutatnak [121],
de kvalitativ médon az 6sszes intenziv (kiegyenlitddo) fizikai valtozo értékei a neviikbol
addddan hasonld kiegyenlitdédést mutatnak. Az dllapotvéltozdk (energia, informdacid) mo-
dulokba val6 beragaddsa” a hdl6zatos szakirodalomban szintén ismert, a modulhatarokat
mar tobbszor azonositottdk informécié-ataddsi szempontbdl is hatarvonalként [122—-124].

A madsodlagos struktardk terjesztési kozpontisdgai kdzott mért kiillonbégekre bér iro-
dalmi adatot nem taldltam, az eredmény, miszerint az o-hélix szerkezetben levé aminosa-
vak az atlagosndl jobb, mig a rendezetlen szerkezetben taldlhat6ak az 4tlagosndl alacso-
nyabb terjesztési kozpontisdgot mutattak, igen jol egybevag azzal a strukturdlis megfon-
toldssal, mely szerint az o-hélixekben taldlhaté aminosavak a rendezetlenek struktirdk
aminosavaindl “stiribbek”, azaz az aminosavak egyes atomjai kozt tobb kiilonféle tipusu
csatolast talalhatunk [125].

A metionil-tRNS szintetdz molekula fehérjeszerkezet-hdl6zatan bemutatott eredmény,
mely szerint a terjesztési kozpontisdg segitségével a tRNS kotdhelyek a tRNS jelenléte
nélkiil is azonosithatéak, azt mutatjdk, hogy a tRNS bekotddése hatdsara valdszintileg
olyan formaban valtozik meg a fehérje konformécidja, hogy a két kotdhely kozotti kom-
munikdciot lehetové tegye, hiszen a terjesztési kozpontisdg mérészam kiemelkedd nove-
kedése a két tRNS kotdhely kornyékén a fehérje tRNS-koté konformécidjdban pontosan
azt jelenti, hogy ezen aminosavakrol indul6 informécidk gyorsabban el tudnak terjedni a
fehérje tobbi pontjan. Ilyen tipusu kisérletekre, illetve eredményekre taldlhatéak irodalmi
példdk. Zhou és mtsai. [126] tobb mint 500 kiilonbdzd fehérje ubikvitindcids helyei-
nek closeness mérdszamat vizsgaltak, és megallapitottdk, hogy a closeness (kozelségi)
kozpontisdg szempontjabdl ezek a helyek kiemelkeddnek tekinthetéek. Tang és mtsai.
[127] megmutattak, hogy a fehérjék aktiv centrumdnak meghatdrozdsaban az aminosavak

konzervéltsdga utdn a closeness kdzpontisag a masodik legjobb prediktor.
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Az élesztd fehérje-fehérje kolesonhatds-halozatdban végzett kisérletiink aldtdmasztot-
ta az eredeti cikkek [57, 128] eredményét, miszerint az éleszt6 fehérje-fehérje kolcson-
hatds-hdl6zata hésokk hatdsara moduldrisabbd vélik, hiszen az atlagos terjesztési koz-
pontisag érték jelentdsen, 40,5%-kal csokkent. Ennek a csokkenésnek az oka — azonos
gerjesztésméretek mellett — az, hogy az egyes pontokra tett perturbacio a két kiilonbo-
z06 hal6zatban kevesebb pontot ér el, amely hatdst konnyen okozhat a modulok erésebb
szétvaldsa hésokkban, hiszen igy a modulon kiviili pontok csak hosszabb tton érhetdek
el, tehat a pontok atlagos tdvolsdga nagyobb lesz, ami végeredményben az exponencidlis
lecsengés miatt kevesebb pont elérését eredményezi.

A stressznek kitett élesztSben terjesztési kozpontisdg szempontjabdl mind a legna-
gyobb ndvekedést, mind a legnagyobb csokkenést mutatd fehérjék funkcidi az irodalom-
ban is ismertek, mint stresszben kifejezettebbé, illetve er6sebben szabdlyozotta valo funk-
ciok. A legfontosabb stresszben novekevd funkcié a szénhidrat-metabolizmus enzimei-
nek koncentraciondvekedése [68], a legfontosabb stresszben csokkentd funkcid pedig a
riboszéma alkotéelemeinek koncentracidcsokkenése [69] voltak a terjesztési kozpontisag

eredmények szerint, amelyek egybevagtak a kisérletesen igazolt eredményekkel.

6.3. Attraktorok és beavatkozas-tervezés

Az a gondolat, hogy egy rendszer lehetséges miikodésének megértéséhez elég az egyes
attraktorok funkcidit megismerni, leginkdbb taldn Kauffman két alapvet6 fontossagu cik-
kének volt koszonhetd [41, 42], melyben megmutatta, hogy bioldgiai tipusd rendszerek-
nek a rendszer strukturdlis felépitésébdl addddan kis szamu attraktorral kell rendelkezni-
iik. Ezzel gyakorlati fontossdgot nyert Waddington 1957-es epigenetikai eszmefuttatdsa,
€s az ebben a konyvben publikdlt, azéta hiressé valt “tajképét” (epigenetic landscape)
[40] azdta igen sokszor mutattdk be kiilonféle bioldgiai rendszerek fejlédésének mintdza-
tat példazanddan.

A Fumia és Martins altal leirt [24] hdl6zaton végzett vizsgdlataim, melyben attrakto-
rokat rozsaszin zajnak tettiink ki, azt az 0dj informaciot tett€k ehhez a képhez hozza, hogy
vélhetden nem kell az Osszes attraktort megismerniink, a rendszer miikodésének leirdsa-

hoz elég lehet a legnagyobb attraktorok felderitése [73]. Ez nagy konnyebséget jelent
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az éllapottér leirdsaban, mert igy véletlen kezdé6feltételekkel inditott szimuldcidsorozattal
ezek az attraktorok az dllapottér méretétdl fiiggetleniil megtaldlhatéak, mivel a sziiksé-
ges szimulaciok szdmédnak meghatdrozasidhoz csak a legkisebb vizsgilandé attraktor és
a legnagyobb vizsgédlandé attraktor méretének ardnyét sziikséges ismerni, azaz nem az
allapottér teljes mérete érdekes, csak az attraktormedencék relativ mérete.

A T-LGL hdéloézat vizsgélatat inkabb az algoritmus miikodésének igazoldsa céljabol
végeztem, itt megmutattam, hogy egy teljes keresést lehetdévé tevé méretli halézaton a
Turbine segitségével is hasonldképp teljes képet kaphatunk a rendszer attraktorairél, mi-
vel ilyen kis méretl hal6zatokndl igen sok szimuldcié lefuttatdsara nyilik lehet6ség. A
proliferdl6 attraktorok esetében a P2 pont billegése felhivja a figyelmiinket arra, hogy
minden ilyen “billegd” pont az attraktorok szdménak duplaz6dasdhoz vezethet. Amennyi-
ben a teljes hdl6zatunk tobb részgrafja is gyakorlatilag kiilon-kiilon tobbféle attraktorral
rendelkezhet (mint az varhat6 egy teljes proteom modell esetében, ahol egymdstdl fiig-
getlen funkcidk jelennek meg), varhatéan egyszeriibb, érthetobb képet kapunk — és nem
utolsésorban a szamitds is konnyebbbé valik —, ha ezen részgrafok attraktorait kiilon-
kiilon hatdrozzuk meg, majd a graf “Osszerakdsa” utdn megnézziik, hogy ezen attraktorok
milyen kombinécidi zarjdk esetleg ki egymdst. A nagy konnyitést itt az okozza, hogy a
graf "osszerakdsakor” csak az attraktor-allapotokat kell atvizsgalni, itt mér a teljes dllapot-
térben torténd vizsgalatra nem lesz sziikség, hiszen ha egy édllapot egy adott részgrafban
méar dnmagédban sem stabil, akkor a teljes grafba “visszarakva” sem lesz az. Egy ilyen
redukciés modszert kozolt Zafiudo €s Albert 2013-ban [129].

Az attraktor-, vagy részattraktor-alapu leirdsok miikodésének sziikségessége elméle-
ti és alapvetd klinikai megfontolasokbdl is kovetkezik. Elméleti alapon azt mondhatjuk,
hogy akkor lehetséges egy hdlozatban a pontok dllapotvaltozoinak barmilyen kombinéci-
6ja nyugalmi allapotban, ha a hdl6zat nem tartalmaz éleket (vagy igen furcsa dinamikat
haszndlunk). Minden egyes él nem csak egy kolcsonhatdsként foghaté fel, de egy meg-
szoritdsat is jelenti a hdl6zat nyugalmi dllapotterének, azaz barmely két, kdlcsonhatdsban
levd pontpéarnak csak a kolcsonhatds altal megengedett kdzs nyugalmi allapota lehet-
séges. Mivel a vizsgalt grafjaink nagyrészt Osszefiiggbek, ezért az élek nagy szdma a
lehetséges nyugalmi dllapotok szadmat is jelent6sen sziikiti. Az attraktorok Iétjogosultsa-

ganak klinikai megfontoldsa egyszertien a kiilonboz6 biomarkereink miikodésének ténye.
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Egy kozismert példan értelmezve ezt a gondolatot, ahhoz, hogy a szérum-gliik6z szint
megvaltozasabol kovetkeztetni tudjunk a sejtek inzulinrezisztencidjara, vagy a 3-sejtek
pusztuldséra, ahhoz sziikséges, hogy létezzenek olyan biokémiai szabdlyozorendszerek,
azaz reakci6hdlozatok, melyek kényszerfeltételei — azaz a halozat élei — dltal gyakorolt
hatdsok kozott megtaldlhatdak az inzulin hormon 4ltal a glikolizisre illetve a gliikoneoge-
nezisre gyakorolt ellentétes értelmii reakciok, oly médon, hogy annak szintje fiziologids
esetben a 3-5 mmol/l érték kozé kell essen. Ilyen formédban az éhomi vércukorszint kozel
allandé értéke egy szabdlyozott folyamat, és ebbdl kovetkezden egy attraktor jelenlétét
mutatja.

Az egyszerl betegségek, melyekhez egyértelmli metabolikus vagy mutdcios hattér
tarsithatd, ily médon egy attraktorhoz lehetnek kothetdek, hiszen adott biomarkerek egy
konkrét dllapotdval asszocidltak. A komplex betegségek ezzel szemben pont azért lehet-
nek komplexek, mert tobb kiilonb6z6 biomarkerrel is gyengén asszocidltak, azaz tobb
kiilonboz6 attraktorhoz tartoznak. Ily moédon a GWAS sikertelensége komplex betegsé-
gek esetében tulajdonképpen magatdl értet6dd, de elképzelhetd, hogy meggy6z6 eredmé-
nyeket tudndnk kapni, ha a vizsgélt betegcsoportokat az attraktoroknak — illetve ebbdl
kovetkezden a biomarkerek dllapotdnak — megfeleléen tudndnk vizsgdlni. Nem egyértel-
mi azonban, hogy ezen betegségekben tobb, dlland6 attraktorrdl van sz6, vagy minden
komplex betegség egy tobbé-kevésbé uj attraktort alakit ki magdnak. Baffy és Loscalzo
[130] ez utébbi mellett érvelnek, bemutatva egy folyamatot, melyben az adverz hatdsnak
(pl. taltapldlas) tobbszor kitett szervezet elére nem lathaté médon tdvolodik el folyama-
tosan a fizioldgids attraktortdl az allapottérben, mig egy, a betegség manifeszt formajat
eredményez0 attraktort nem taldl magéanak, mely attraktorban a rendszer ezen adverz ha-
tds mellett is stabil tud maradni.

A kiilonféle daganatok attraktornak valé megfeleltetésének lehetdségét 2009-ben ir-
tdk le Huang és mtsai. [53]. Az attraktoralapi, dinamikus elemzésekre tdmaszkodo te-
répia az elmult évben még jobban a figyelem kozéppontjdba keriilt [54, 131]. A Turbine
beavatkozds-tervezgje pontosan a [131] cikkben felvetett attraktorbdl-attraktorba torténd
atvitel problémdjdra kindl megoldast. A publikdcidban [131] jelzik, hogy valdsziniileg
egyetlen gydgyszer sokszor nem elég, tobb gydgyszer raciondlisan tervezett kombindci-

Ojara lehet sziikkség. Bar a T-LGL hélézatra szamitott beavatkozdsok azt mutatjak, hogy
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muticidmentes esetben egy gyogyszeres kezelés elég, a Fumia és Martins altal leirt [24]
hal6zat mutacidkkal terhelt valtozataiban kielégité eredmény eléréséhez valéban az ese-
tek nagy részében tobb célponton egyszerre torténd beavatkozas sziikséges.

Az igazan hatdsos kezelésekhez azonban sziikséges lehet a daganatok egyéb tulajdon-
sagait is figyelembe venni. A tumorok mér a detekcids limit elérésekor sem homogének,
azok tobb klondlis populdciobdl allhatnak [132], kiillonbozd genetikai mutacidkkal, igy
a megfelel6 kezeléshez a tumor heterogeneitdsat mindenképpen figyelembe kell venni.
Zhao és mtsai. [133] megmutattdk, hogy a tumor heterogeneitdsa a klinikumban pillanat-
nyilag megtaldlhaté gydgyszerek kozotti szinergidt gyengitik, a tumor heterogeneitasat
figyelembe véve a meglévd gydgyszerek kombindcids kezelése nem nyujtott az egyes ke-
zelések Osszhatdasdnal nagyobb elényt. Amennyiben a tervezési illetve mar a gyogyszer-
fejlesztési fazisban figyelembe vessziik a lehetséges kombindcios terdpidkat, a klondlis
frakcidk ismeretében tervezhetd lehet egy olyan beavatkozds, mely az Osszes meglévd
frakcidra hatasos lehet, de az ilyen kezelés elképzelhetS, hogy jelentésen komplexebb
lesz az egyetlen frakciora hatdsos beavatkozdsokndl. Elképzelhetd ezzel szemben az is,
hogy sok célzott gydgyszer a tumor kiillonboz frakciéiban “djra felhaszndlhat6™ lesz, az-
az a kiilonbozé frakciok megcélzdsdhoz elég lehet akdr csak egy-egy uj célpontra hat6
gyogyszert hozzdadni a terdpids keverékhez. A keverék komplexitdsdnak novekedésé-
vel az egészséges sejtek dllapotit egyre nehezebb lesz a "helyén tartani”, azaz a kezelés
toxicitasa, illetve a mellékhatasspektrum varhatéan néni fog, ezért a célzott, de sziszté-
masan adagolt terdpidk mellett az adagoldasban is fontossa vélhat a daganatsejtek minél
pontosabb megcélzdsa. Ilyen “célzott-célzott” terdpidkban taldn a komplexebb kezelé-
sek is elfogadhaté mellékhatasprofilokat mutatnak majd, kiilondsen, mivel a tobbkompo-
nensi gydgyszerek egyes komponenseibdl kisebb mennyiség is elég [134]. A jelenlegi
gyogyszerek mindenesetre nem tlinnek elég preciznek ilyen tipusu beavatkozasok Ossze-
allitasahoz, ezért a gydgyszerfejlesztésben fontossa vélhat egy olyan irdny felfuttatdsa,
mely egyes fehérjéket minél specifikusabban képes gatolni vagy aktivélni, akdr agy is,
hogy dnmagéban betegség kezelésére nem alkalmas, csak “épitGkockdi” egy raciondlisan
tervezett terapids keveréknek.

Szintén nem hagyhaté figyelmen kiviil a tumorok gyors evolicidjanak képessége sem.

Bozic és mtsai. [135] megmutattak, hogy a detekcids limit méreténél nagyobb tomor tu-
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morokat mar nem feltétleniil lehet olyan gyorsan elpusztitani egyszerd diffizids problé-
mak miatt, hogy ne alakulhasson ki legaldabb egy 1j mutécid, illetve rezisztencia. Ezért a
beavatkozdsok tervezésénél annak figyelembevétele is sziikségessé vélhat, hogy egy mu-
tacid ne tehesse rezisztenssé a sejtet a beavatkozdssal, illetve a beavatkozds-sorozattal
szemben. Erre is van mdéd a Turbine segitségével, de mivel az 4j mutécié gyakorlatilag
barhol lehet, az ilyen tipust tervezésnek a terdpia komplexitdsidra gyakorolt hatdsat még
nem lehet megbecsiilni. A komplexitds mérsékelt novekedése esetén az el6z6 bekezdés-
ben vazolt ’célzott-célzott” terdpidk alkalmazdsa ebben az esetben is célravezets lehet.

Amennyiben a hdl6zathoz nem lehet egyértelmii dinamikat tarsitani, vagy a kinetikai
paraméterek nem dllnak rendelkezésre, egy egyszer(sitett beavatkozds-tervezési lehetdsé-
get nyudjt a Bayes-i elemzés. Ha az élek irdnyai rendelkezésre dllnak, az ok-okozati ssze-
fliggésekbdl Bayes-i kovetkeztetéssel (adott okozatok altal terjesztett valdszinliségsiirtiség-
fliggvények szamitdsaval) meghatarozhat6ak a halézat két adott allapota kozotti eltérés
legvaloszintibb okozoi. Ezek az okozok a “gyantterjedés” (belief propagation, BP (nincs
hivatalos magyar forditdsa)) algoritmus, illetve annak “konnyitett” véltozata, a Viterbi-
algoritmus segitségével algoritmikusan megtaldlhatéak. Ezek az algoritmusok azonban
igen lassuak (NP, illetve #P-nehezek). Chindelevitch és mtsai. [136] megmutattik, hogy
erre az esetre 1étezik a problémdnak analitikus megoldédsa, mely gyorsabban szdmolhato,
de még ez a mddszer is jelenleg csak egy “okozat”, azaz egy célpont gyors megtaldldsara
képes.

Egy hal6ézatkutatdé szamdéra természetesen minden hédlézat. Amennyiben azonban a
fehérje-fehérje kolcsonhatds-hdldzatok, illetve a jelatviteli hdlézatok nem bizonyulnak
kell6 pontossdguaknak, a fehérjék egyedi komplexeinek modellezéséhez a halézat valo-
szinlileg nem j6 absztrakcid, ami annak az egyszerl igazsadgnak, hogy ,,hiba volna min-
dent szognek nézni azért, mert kalapécs van a keziinkben” a helyességét bizonyitja ebben
az esetben is. Ettdl fiiggetleniil, amennyiben a készitett szimulacié elég gyors, a Tur-
bine az ilyen nem-hélézatos szimuldciokhoz is megfeleleld kornyezetet nydjthat, hiszen
a beavatkozas-tervezd genetikus algoritmusa csak a beavatkozast leiré szovegfile-okkal
dolgozik, szdméra a szimul4ciés absztrakcid 1ényegtelen.

Nem csak hal6zatos, vagy szimulaciés mddszerrel lehet azonban beavatkozasokat ter-

vezni, egy “fekete dobozos”, modellmentes megkozelités is eredményes lehet, ha ren-
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delkezésre all megfeleld adatmennyiség. Creixell és mtsai. [54] az egyes gydgyszerek
hatdsossagat kozvetleniil a daganatban kifejez6d6 biomarkerekhez tarsitottak, belsd, ha-
16zatos modell nélkiil, és ezen modellen torténd egyszer( linedris optimalizacival haté-
roztdk meg az adott heterogén tumor esetében alkalmazand6 beavatkozds-sorozatot.

A gybgyszercélpont-felderitésen kiviil mds kutatdsi folyamatokban is segitséget nyujt-
hat a beavatkozds-tervezés. Egy kiinduldsi pluripotens sejt, és a végeredményként kapott
differencidlt sejt dllapotainak betdplalasdval képet kaphatunk a differencidciés folyamat
legvaldsziniibb utjairdl, vagy hasonléképp egy adott daganattipus kialakuldsi mechaniz-
musarél. Amennyiben koztes dllapotokat is ismeriink, az utvonalbecslés tovabb finomit-
hat6. Haszndlhatunk beavatkozds-tervezést ideghdl6zatokban az emléknyomok kialaku-
lasdnak kovetésére, vagy fehérjeszerkezet-halozatokban a varhaté konforméacidvaltozas
becslésére.

A beavatkozas-tervezési folyamat mas hal6zatok esetében is jol hasznilhatonak bi-
zonyulhat. Ennek segitségével példaul meghatirozhat6 lehet, hogy bankok hal6zataban
milyen beavatkozdssal keriilhetd el egy vélsdg, vagy milyen hatdsok valthatjdk azt ki.
Okolégiai, taplaléklancokat leiré halézatokban megtaldlhaté lehet egy olyan beavatkozas,
mely segit egy megbillent egyensulyt populaciét helyrebillenteni, vagy azt a “bioldgiai
novényvéddszert”, mely egy mezdgazdasdgi termék produktumadt Gigy tudja maximaliz4l-
ni, hogy az é16vildgot nem veszélyezteti [137].

A Turbine iteralt szimulacids rendszerével nem csak a bemutatott akttraktorkeresésre,
beavatkozdstervezésre vagy ezek kombinécidjara van lehetdség, egyéb tanuld algoritmu-
sok megvaldsitdsa is konnyen lehetséges. Amennyiben ismerjiik a kezd6éllapotot, a be-
avatkozdsokat, €s az azok hatdsdra l1étrejott végallapotot, esetleg a kezdd-, és a végallapot
kozotti &tmenet bizonyos pontjait is, akkor iteralt szimulaciok segitségével lehetséges a
halézat struktirdjanak finomitésa is (inferencia), azaz péld4ul a kinetikai paraméterek be-
hangoldsa az ismert kisérleti eredmények alapjan, vagy a hal6zatbdl hidnyzé pontok vagy
élek legvaldsziniibb helyzetének predikcidja. Molinelli és mtsai. [120] megmutattak,
hogy szisztematikus perturbdcios kisérletek sorozatdval és a Bayes-féle belief propaga-
tion algoritmus segitségével ilyen inferencidval kisebb haldzatok teljes egészében, iires

grafbdl kiindulva felépithet6ek.
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Amennyiben a tervezett beavatkozdsaink illetve kutatdsaink nem kizardlag csak el-
méleti célokat szolgdlnak, elengedhetetlen, hogy képet kapjunk az eredmények megbiz-
hatdsagardl, stabilitdsarol, hiszen egyrészt a valds rendszer nem teljesen egyezik meg
a rendszer modelljével, masrészt a mérési pontatlansagok, illetve a rendszer zaja mind
szisztematikus, mind véletlen hibdkat vihetnek az elemzésbe. A problémat tovabb nehe-
ziti, hogy a pontosabb modellek dltaldban mar nem diszkrét értékliek (azaz az aktivitds
szintje folytonosan valtozhat), igy konnyen taldlhatunk kaotikus viselkedést a rendsze-
riinkben'?, mely annak reakci6jat rendkiviil érzékennyé teszi a kezddfeltételekre az ismert
“pillang6-hatést” kivéltva [138].

A készitett beavatkozasok megbizhatdsdgat tobbféleképpen is biztosithatjuk. Tervez-
hetiink az eddig bemutatott médszerekkel determinisztikusan egy beavatkozast, majd az
elkésziilt beavatkozds hatdsat a kezdofeltételek, vagy maga a hal6zat kisebb-nagyobb mér-
tékli mddositasai utdn, tobbszor szimuldljuk. A célllapotba eljuté moédositott kezdofelté-
telek szdma vagy az 6sszes szimulacid dtlagos tavolsdga a céldllapottdl is megbizhatdsagi
mérdszam lehet.

Ennél tobb gépid6 feldldozasaval tervezhetiink kifejezetten megbizhatdséagra is, eset-
legesen tobb beavatkozdsi pont igénybevételével. Ekkor a kezdé6feltételek vagy a hdlézat
modositdsainak hatdsat minden jelolt vizsgdlata sordn szimuléljuk, és a végleges fitness
értékben az igy kiszdmolt megbizhatdsagi mérészamot is szerepeltethetjiik.

Ugy gondolom, hogy a megbizhatésédgi vizsgalatokkal kapcsolatban hasznos tuddst
emelhetiink 4t egy olyan teriiletr6l, ahol szintén modellezéssel, illetve szimuldcidkkal
foglalkoznak, és a teriilet legendds pontatlansdga okdn a megbizhatdsagi vizsgalatokban
komoly tapasztalat gyfilt 6ssze - a meteoroldgia, azaz az id6jaras-elérejelz6 modellek
megbizhatdsdgaval kapcsolatban. Itt ugyan beavatkozasokrol sz6 sincs, de az ismert tény,
hogy pér napndl tdvolabbi el6rejelzés legtobbszor csak jelents pontatlansdggal végezhe-
t6, ezért a szimuldcidkat bizonyos id6kozonként djrafuttatjdk az 4j mérési adatok fényé-
ben. A legtobbszor egyszert faklyadiagramokat alkalmaznak, azaz az els6 megkozelités-

hez hasonléan a kezd&feltételek kis véltoztatdsaival 50 kiilonb6z6 szimuldciét futtatnak!!,

10Diszkrét értékii, korlatos rendszerekben nincs kaotikus viselkedés, mivel a lehetséges édllapotok szama
véges. Ezért nem tud az a helyzet el6allni, mint a Lorenz-attraktor esetében, hogy egy palya egy madsikat
tetsz6legesen megkozelit, de nem tokéletesen azonos értékeket vesz fel.

"Forr4s: http://met.hu/ismertetok/Valoszinusegi_elorejelzes_alapjai.pdf
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majd az egyes id6jards-paraméterek szimuldlt értékeinek kiilonb6zd kvantiliseit kiilonbo-
z0 szinekkel dbrdzolva jelenitik meg az id6jaras-elorejelzés varhat6 bizonytalansagat. Na-
gyon széttartd "faklya” esetén az elérejelzés biztonsdga alacsony, 0sszetarto faklya esetén
magasabbnak mondhat6. Ezen médszer hasznalataval a tervezett beavatkozasok/terapidk
bizonytalansdgara egy id6fiiggd becslést kapunk, mely arra is alkalmas lehet, hogy defi-
nidljunk egy “djramérési id6t”, azaz egy olyan id6pontot, amikor a hdlézat egyes mark-
ereinek allapotét Gjra megvizsgalva, és a szimuldcidkat mar ebbdl a kezdSpontbdl futtatva

igazithatunk a terdpidn, hogy az bizonyosan a megfeleld irdnyba vigye a sejteket, és ily

moédon a kivant hatast valtsa ki.
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7. Kovetkeztetések

Munkém legfontosabb eredményei a kovetkez6 pontokban foglalhatéak ssze:

e Elkészitettem a Turbine nevii gyors, dltalanos halézatszimulacids rendszert, mely
rendkiviil nagy halézatok hatékony szimuldciéjara képes, ezen kiviil olyan, ma-
gasabb szintli dinamikai vizsgalatok is megvaldsithatéak a program haszndlataval,

mint az attraktorkeresés vagy a beavatkozas-tervezés.

e Készitettem a programhoz egy altaldnos dinamikai modellt, melyet kozlekedbedény-
modellnek neveztem el, illetve egy specifikus, jelatviteli hal6zatok pontosabb elem-

z€sére képes jelatvitel-dinamikai modellt.

o Kisérleteim alapjan megallapitottam, hogy a rendszerek viselkedésének leirdsdhoz
a legnagyobb attraktorok ismerete elég lehet azok szdmétdl fiiggetleniil, mivel a
relativ kis attraktorok a természetes szintnek megfeleltethetd zaj hatdséara destabili-

zalddnak.

e Megmutattam, hogy sok, daganatokban jellemzd diszregulédcié ugy valtoztatta meg
egy sejt jelatviteli hdlézatanak allapotterét, hogy a patoldgids attraktor valt a legna-

gyobb méretiivé.

e Végiil ezen diszreguldcidkat alkalmazva a haszndlt jeldtviteli hdl6zatra megmu-
tattam, hogy a beavatkozds-tervezd eszkoz segitségével raciondlisan tervezhetdek
olyan beavatkozdsok, melyek a diszreguldlt sejtet apoptdzisba viszik dgy, hogy
kozben az egészséges sejteket a szimuldciok tandsaga szerint nem, vagy kevésbé
karositjak.

Eredményeim részletezésének elsé pontjaként a kozleked6edény-modellnek nevezett
altaldnos dinamikai modell segitségével definidltam egy terjesztési kozpontisadg nevi, ha-
16zatos kozpontisagi mérdszamot.

A terjesztési kozpontisdg mérdszam hatdsossagat eldszor két fehérje, az E. coli meti-

onil-tRNS szintetdz és a hazinyul citokrom P450 2B4 fehérjeszerkezet-haldzatainak nyilt
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€s zart konformdcidjan a kiilonféle masodlagos struktirdk dtlagos terjesztési kozpontisa-
gainak kiszdmitdsdval teszteltem. Az eredmények a vartnak megfeleléen a rendezettebb
szerkezetek esetén atlag felettinek (csak az o-hélixek esetén szignifikdnsan) bizonyultak,
mig a rendezetlen médsodlagos szerkezetek esetében atlag alattinak. Tovébbi vizsgélat-
ként kiilonféle tipust stresszeknek kitett €lesztd fehérje-fehérje kolcsonhatds-halézatat
vizsgaltam, ahol a kiemelkedden valtoz6 terjesztési kozpontisagu fehérjék az élesztében
ismert stresszreakcioknak megfelel6 vdlaszt mutattak.

Megmutattam, hogy ezen terjesztési kozpontisdg mér6szam legnagyobb valtozdsai az
E. coli metionil-tRNS szintetdz fehérjeszerkezet-hdl6zataban a fehérje aktiv centrumaval
illetve a két tRNS-kotShellyel estek egybe. Ebbol az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy
a fehérje szerkezete a tRNS bekotddése soran tigy médosulhatott, hogy az a fehérje két
tavoli tRNS-kotShelye kozti energiadtaddst megkonnyitse. Ez az eredmény két masik
népszerd centralitds-mérdszam haszndlatdval nem volt reprodukdlhaté. Ezek alapjan az
Ujonnan bevezetett terjesztési kozpontisdg mérdszam véltozasai olyan fontos hatdsokat is
meg tudnak jeleniteni, melyre a tobbi vizsgélt centralitds-mérdszadm nem volt képes.

A jelatviteli hdlézatok miikodésének lefrasara készitett specifikus modell helyességét
madsok jelatviteli szimuldciés eredményeinek reprodukaldsaval ellendriztem.

A készitett attraktorkeresd €s beavatkozas-tervezd algoritmusok miikodését egy T-
LGL sejt jelatvitelét leir6 halézaton teszteltem a teljes, minden allapotra kiterjedd attrak-
torkereséssel szemben. Az eredmények megmutattdk, hogy a Turbine nem teljes vizsga-
lata is képes volt megtaldlni a rendszer Gsszes attraktordt, illetve a hal6zatot leiré cikkben
bemutatott beavatkozdsokat.

Egy daganatos sejtek jellemz&en megvaltozoé jelatviteli dtvonalait leiré hal6zatban az
attraktorokhoz rézsaszin zaj hozzdaddsdval megmutattam, hogy mutécidk nélkiil csak az
egészséges, apoptotikus attraktor stabil mar 10%-nyi zaj mellett is. Ez azt mutatja, hogy
a sejtes folyamatok miikodésének leirdsdahoz elég lehet a legnagyobb attraktorokat megta-
lalni, mivel a kis attraktorok konnyen destabilizdlodnak, illetve azt is, hogy a természetes
zaj segithet az egészséges dllapot stabilizdlasédban.

A beavatkozis-tervez6 és az attraktorkeresd algoritmus Gsszevondsaval készitettem
egy olyan eszkozt, mely adott feltételeknek megfelel attraktort képes tervezni egy halo-

zatba, annak éllapotterének modositdsaval.
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Megvizsgdltam, hogy milyen allapottér-médositdsok vezetnek olyan sejtek kialaku-
lasdhoz, melyekben a legnagyobb attraktor proliferdlé. Ezek az dllapottér-mddositdsok
megfeleltek ismert daganatos mutdcidknak, illetve azok kombindcidjdnak. Ebbdl arra ko-
vetkeztettem, hogy a daganatos betegségek lefrdsdhoz az egészséges eset attraktorainak
vizsgalata kevés, a muticiok dltal megvaltoztatott dllapottér figyelembevétele sziikséges.

A beavatkozas-tervezd program segitségével olyan beavatkozdsokat terveztem, me-
lyek az el6z6ekben mddositott dllapottérben is képesek voltak a daganatos sejtek apopto-
zisét elérni a szimuldcio6 sordn. Ezek a beavatkozasok egybevigtak mér alkalmazott vagy
igéretes célzott terdpids célpontokkal.

A beavatkozds-tervez$ program tovdbbi mddositdsdval olyan beavatkozdsokat is ter-
veztem, melyek gy képesek a daganatos sejtek apoptdzisat okozni, hogy ekdzben az
egészséges sejteket a szimuldcid sordn nem viszik apoptdzisba. Ezen beavatkozdsok kozt
igen gyakran szerepelt a VHL fehérje, melynek ideiglenes gatldsa ezért szinergikus mé-
don esetleg biztosithatja més célzott terdpidk mellékhatdsainak csokkentését, illetve eddig
toxikus terdpidk kezelésben val6 alkalmazhatdsagét.

Végiil megmutattam, hogy a kRAS gén muticidja a receptor tirozin kindz gatlas ala-
pu beavatkozdsok hatékonysidgédnak elvesztését okozta a szimulédcidk sordn, dsszhangban
a tapasztalati megfigyeléssel. Terveztem tovdbba egy olyan beavatkozast, mely a P53
funkcidvesztd muticidja és konstitutivan aktiv kRAS mellett is apoptdzisba tudja vinni a

szimuldlt daganatos sejtet.
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8. Osszefoglalas

A halézatok igen egyszerl €s hatdsos absztrakciot szolgaltatnak komplex rendszerek
miikodésének lefrdsdra. Bioldgiai rendszerekbdl tobb mddon is készithetiink hdlézatokat,
melyeket a dolgozatban bemutattam. Ezen hdl6zatok id6beli, dinamikus viselkedésének
szamitogépes szimulécidja, €s a szimulacidk segitségével alkotott tovabbi vizsgilati mod-
szerek képezték disszertaciom {6 témajat. Els6ként egy altalanos halézat-dinamikai mo-
dellt mutattam be, melynek intuicidja a kozlekedbedények viselkedésébdl szarmaztatha-
t6. Az ezen modell segitségével késziilt terjesztési kozpontisdg mérdszamot fehérjeszer-
kezet, és fehérje-fehérje kolcsonhatds-halézatokon vizsgédltam, €s megmutattam, hogy a
terjesztési kozpontisdg ezen halézatokban a kiemelkedd fontossagu elemeket két ismert
kozpontisdgi mérdszamndl pontosabban emelte ki. Ezutdn részleteztem az iteralt szimu-
laciok segitségével kialakitott két ij mddszert, melyek hdlézatokban valé attraktorkere-
sésre és beavatkozdstervezésre haszndlhatéak. Ezen mddszereket egy T-sejtes leukémia
jelatviteli halézatat leir6 rendszeren ellendriztem egy specifikus, jelatvitel szimulacidjara
kidolgozott modell segitségével, majd attértem egy dltalanosabb, daganatokban gyakran
érintett jeldtviteli utvonalakat leiré hal6zatra. Ezen a hal6zaton a természetes dllapotnak
megfelel6nek tekinthetd zaj hozzdaddsdval megmutattam, hogy a legnagyobb attrakto-
rok megtaldlasa elég lehet a hal6zat miikddésének leirdsahoz, mivel a kis attraktorok a
természetes szervezet zajszintjei mellett instabilld valtak. A dolgozat tovabbi részében
tervezetten készitettem olyan mutdcidkat, melyek a rendszer allapotterét tigy véltoztattak
meg, hogy a proliferdld dllapot valt a domindns attraktorrd, és megmutattam, hogy ezek
a véltoztatdsok megegyeztek egyes daganatos sejtekben ismert elvaltozasokkal. Végiil az
igy megvdltozott dllapottert rendszerekhez terveztem olyan beavatkozasokat, melyek azt
a szimulaciok szerint az egészséges allapotba vissza tudtdk vezetni, tobbek kozt gy is,

hogy ekdzben az egyébként egészséges sejteket a szimuldcidé sordn nem karositottak.
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9. Summary

Networks present a simple and useful abstraction to describe the behavior of complex
systems. Networks can also be constructed from biological systems in multiple different
ways. The topic of my thesis was simulating the time-dependent dynamic behavior of
these biologically-inspired complex networks. First, I have presented a general network
dynamics model motivated by the behavior of communicating vessels. I have defined a
dynamic centrality measure termed perturbation centrality” to mathematically describe
the dynamic response of networks to generic perturbations. I have analyzed the perturba-
tion centrality measure both on protein structure networks and protein-protein interaction
networks, observing that this new measure has the potential to highlight important parts
of the network which were otherwise undetected by two popular centrality measures, bet-
weenness and closeness centrality. Thereafter, I presented in detail the novel simulation-
based tools for attractor search and intervention design. I have validated these methods
on a network which has already been analyzed in detail in the literature: the signaling
network of T-LGL leukemia, using a dynamic model built specifically for the dynamic
analysis of signaling networks. Finally, I have analyzed a network of signaling pathways
involved in cell cycle progression. I have observed that only the largest attractors of the
network were stable at noise levels comparable to those in the natural system. I have rati-
onally designed mutation sets which changed the state space of the network in a manner
that the largest attractor was pathologically proliferating, and pointed out that these dysre-
gulations correspond to known mutations in cancer. I have also shown that it is possible to
rationally design interventions, which could guide back these pathologically proliferating
systems to an apoptotic state while keeping healthy cells — according to the simulations —

unharmed.
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Fiiggelékek

A. Konigsberg hidjai
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Konigsberg (ma Kalinyingrdd) a Pregel folyé mentén taldlhaté varos. A XVIII. sza-
zadban hét hid kototte Ossze a varos két oldalat, és a folyon taldlhatd két szigetet. Sok
akkori polgar toprengett azon, hogy hogy lehet tigy dtmenni a véaros 0sszes hidjan, hogy
egy hidat se érintsiink kétszer (A tdbla). Euler el6szor rdjott, hogy maga a szigeteken
illetve a partokon megtett Gt lényegtelen, és ez alapjan megrajzolta az elsd grafot, a szé-
razfoldeket pontokkal, a hidakat pedig a pontokat 6sszekot6 élekkel jelolve (B). Majd dgy
gondolkodott, hogy akdrhanyszor is megyiink be egy pontba, azt — kettd, a kezdeti és a
célpont kivételével — el is kell hagynunk valahol, ezért ahhoz, hogy a feladat végrehajtha-
t6 legyen, a pontok fokszamanak — kett6 kivételével — parosnak kell lennie. Mivel a fenti
grafban minden pont fokszdma pdratlan, a probléma nem megoldhatd, nincs ilyen at. A
grafok ezen ttjait késobb Euler tiszteletére Euler-titnak nevezték el. A II. vildghdboru
soran két hidat lebombdaztak a hétbdl (a kozépsd szigetet és a partot 6sszekotd kozépsd
hidakat), igy a hidak mai 4llapotabdl rajzolt grafban mar van Euler-ut. Turisztikai szem-
pontbdl azonban tovdbbra sem tdl hasznos ez az ut, mert annak az egyik szigeten kell
kezdbdnie, és a masik szigeten kell végzddnie, igy azoknak, akik nem a szigeten laknak,

tovabbra is ismételniiik kell néhany hidat.

106



DOI:10.14753/SE.2015.1753

B. A Milgram-kisérlet

Stanley Milgram kisvildg-kisérlete'? volt az egyik elsé tudomdnyos bizonyiték a tdrsa-
dalmi hélézatunk kisvildg-tulajdonsdgdra. Milgram Omahédban (Nebraska) és Wichitaban
(Kansas) lak6 embereknek kiildott egy csomagot, melyben leirja a kisérlet céljat, bizonyos
alapinformdcidkat a célszemélyrdl, és egy papirt, ahova a ldnc minden tagja rirhatta a ne-
vét kovetési célbol. Azért igy esett a kezd6-, és célpontokra a vdlasztds, mert igy mind
foldrajzilag, mind tarsadalmilag “messze” levonek voltak tekinthetSk a személyek.

Az els@, a csomagban taldlhat6 instrukcié az volt, hogy ha személyesen ismeri a cél-
személyt (egész pontosan tegezddd viszonyban vannak), akkor kiildje el egybdl neki a
levelet, rairva a kovetd lapra sajat nevét. Ha nem ismeri a célszemélyt, akkor kiildje el
az egész csomagot egy ismerdsének, akirdl ugy gondolja, hogy 6 ismerheti. Emellett arra
is megkérték, hogy kiildjon egy lapot a Harvardra, hogy a lanc megszakaddsa esetén is
tudjak kovetni, hogy hol akadt el.

Sok ldnc megszakadt, 296-bdl 232 csomag nem jutott el a célig. Az a 64, amely mégis
eljutott, azokban a papirokon atlagosan 5 és 6 kozotti név szerepelt. Ebbdl vonték le a
kutatdk a hires “hat 1épés tavolsag” kovetkeztetést.

Napjaink kommunikdciés robbandsaval ez a tdvolsdg szdmottevden csokkent. A Face-
book kozel egy millidrd felhasznéldja koziil két tetszdleges felhaszndld dtlagos tdvolsdga
csak 4,74.

2Travers J, Milgram S (1969) An experimental study of the small world problem. Sociometry 32:
425-443.
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C. A MetRS és a CyP450 aminosavainak closeness koz-

pontisagai masodlagos szerkezet szerint csoportositva
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A MetRS és a CyP450 aminosavainak closeness kozpontisdgai masodlagos szerkezet sze-
rint csoportositva. Az dbra felépitése megegyezik a dolgozat a 19. dbrdjdval, ebben az
esetben closeness értékekre szamitva a grafikonokat. A madsodlagos szerkezetek kozti
szorasok ebben az eseben voltak a legalacsonyabbak; érdekes médon azonban ezen mé-
r6szam megkiilonboztetési képessége is gyengébb volt a terjesztési kozpontisagndl, pl. a
B tabla a-hélixei esetében.
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D. A MetRS és a CyP450 aminosavainak betweenness koz-

pontisagai masodlagos szerkezet szerint csoportositva
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A MetRS és a CyP450 aminosavainak betweenness kozpontisdgai masodlagos szerkezet szerint csoporto-
sitva. Az dbra felépitése megegyezik a dolgozat a 19. dbrdjival, ebben az esetben betweenness értékekre
szamitva a grafikonokat. A harom vizsgalt mér6szam esetében itt tapasztaltuk a legnagyobb szorast a kii-
Ionféle masodlagos szerkezetek kozt. A rendezetlen szerkezetek betweenness kdzpontisdgai az atlagosnél
tobbnyire tovabbra is szignifikdnsan (0,0016;0,011;4,3 - 10-° ;6,8 - 1077, a tablak sorrendjében, Mann-
Whitney U teszt, oo = 0.00625 Bonferroni korrekcié hasznalatdval) alacsonyabbnak bizonyultak, de az
a-hélix szerkezetben taldlhaté aminosavak betwennness kozpontisdga mar nem mutatott az atlagtol vald
szignifikdns eltérést. 109
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E. Eleszt fehérje-fehérije kolcsonhatas-halézataban a leg-
magasabb terjesztési kozpontisagi pontokban duasulé

GO funkciok nyugalmi és stresszelt allapotokban

A terjesztési kozpontisdg értékeket a Turbine program segitségével szdmitottam, a disu-
lasi elemzést pedig a g:Profiler program R beépiil6 moduljanak haszndlatdval. Szignifi-
kansnak mindsitettem egy GO kulcssz6t, ha a ddsuldsra kapott p-érték szigorian kisebb
volt, mint 0,05 a Bonferroni korrekcié haszndlata utdn. Az eredmények mind stresszelt,
mind stresszeletlen esetben a sejtciklusban és a DNS javitdsban szerepet jatszo fehérjék
fontossagdt mutatjak.

A. GO funkcidk dasuldsa a nyugalmi allapotu élesztd 100 legkdzpontibb elemében

P-érték | GO kulcsszo
3,98-107% | non-homologous end-joining
0,000139 | cell cycle
0,00189 | cellular response to stimulus
0,00484 | M phase
0,00637 | cell cycle phase
0,00886 | response to DNA damage stimulus
0,0165 | cell cycle process
0,0212 | double-strand break repair
0,023 DNA metabolic process
0,0256 DNA repair
0,048 double-strand break repair via non-homologous end joining
B. GO funkciok dusuldsa a hosokknak kitett élesztd 100 legkdzpontibb elemében
P-érték | GO kulcsszo
2,6-107> | condensed chromosome
0,000126 | double-strand break repair via nonhomologous end joining
0,000414 | double-strand break repair
0,000638 | non-recombinational repair
0,00304 | condensed nuclear chromosome
0,0063 | recombinational repair
0,00869 | DNA repair
0,0112 cell cycle
0,0127 | nuclear part
0,0138 | response to DNA damage stimulus
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0,0304 M phase
0,0322 cellular response to stimulus
C. GO funkciok dusuldsa az oxidativ stressznek kitett éleszté 100 legkdzpontibb elemében
P-érték | GO kulcsszo
1,7-107° | cell cycle process
2,94-107> | cell cycle
0,000225 | M phase
0,000284 | microtubule motor activity
0,000354 | cell cycle phase
0,00104 | organelle fission
0,00294 | mitosis
0,00331 | nuclear division
0,00386 | chromosome segregation
0,00531 | nucleus
0,00595 | mitotic cell cycle
0,00851 | M phase of mitotic cell cycle
0,0107 | condensed chromosome
0,0125 microtubule-based process
0,0153 cellular response to stimulus
0,0201 motor activity
0,0256 | mitotic sister chromatid segregation
0,0257 microtubule-based movement
0,0348 | chromosome organization
0,0413 | sister chromatid segregation
0,0443 | condensed chromosome kinetochore
0,0479 | chromosomal part
D. GO funkcidk disuldsa a ozmotikus stressznek kitett élesztd 100 legkdzpontibb elemében
P-érték | GO kulcsszo
0,000101 | cell cycle process
0,000167 | cell cycle
0,00027 | microtubule motor activity
0,00028 | M phase
0,00028 | non-homologous end-joining
0,000453 | cell cycle phase
0,00389 | combined immunodeficiency
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0,00769 | nuclear part
0,0109 | nucleus
0,011 condensed chromosome
0,0128 | upslanted palpebral fissure
0,0133 | chromosomal part
0,019 motor activity
0,0216 double-strand break repair
0,0252 | chromosome segregation
0,0253 | macromolecular complex
0,0255 | mitotic sister chromatid segregation
0,0256 | DNA metabolic process
0,0289 | cafe-au-lait spot
0,0322 organelle fission
0,0369 | protein complex
0,0395 | response to DNA damage stimulus
0,0411 sister chromatid segregation
0,0433 | condensed chromosome kinetochore
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F. Eleszt6 fehérje-fehérje kolcsonhatas-halézataban a stressz
hatasara legjobban novekedo terjesztési kozpontisagu
pontokban disulé GO funkciok kiilonféle stresszelt al-

lapotokban

A terjesztési kozpontisdg értékeket a Turbine program segitségével szdmitottam, a ddsu-
l4si elemzést pedig a g:Profiler program R beépiil6 moduljanak hasznélataval. Szignifi-
kansnak mindsitettem egy GO kulcssz6t, ha a ddsuldsra kapott p-érték szigorian kisebb
volt, mint 0,05 a Bonferroni korrekcié hasznalata utdn. Az eredmények egyértelmiien
Osszhangban vannak az ismert stresszvalaszokkal, amit a response to stimulus” és a res-
ponse to stress” kulcsszavak szignifikdns ddsuldsa is megerdsit.

A. A hésokkban legjobban novekvd elemekben disulé GO funkcidk
P-érték | GO kulcsszo

5,18-10~% | cellular carbohydrate metabolic process

6,15-10~7 response to stimulus

1,25-107% | cellular carbohydrate biosynthetic process

2,31-107 | carbohydrate biosynthetic process

0,000323 | organic substance catabolic process
0,000354 | catalytic activity
0,00046 | catabolic process

0,000616 | cellular catabolic process

0,00102 | energy derivation by oxidation of organic compounds

0,00105 | oxidation-reduction process

0,00116 | carbohydrate metabolic process

0,00276 | glycoside biosynthetic process

0,00276 | oligosaccharide biosynthetic process

0,00276 | disaccharide biosynthetic process

0,00276 | trehalose biosynthetic process
0,00547 | alditol biosynthetic process

0,00547 | glycerol biosynthetic process

0,00873 | generation of precursor metabolites and energy

0,0139 | glycogen metabolic process

0,0156 | glycogen biosynthetic process

0,0188 | glycogen breakdown (glycogenolysis)

0,0191 | organic substance metabolic process
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0,0199 | energy reserve metabolic process

0,0217 | alpha,alpha-trehalose-phosphate synthase complex (UDP-forming)

0,0248 trehalose metabolic process

0,0368 | fungal-type vacuole lumen

0,0437 | single-organism metabolic process

B. Az oxidativ stresszben legjobban novekvé elemekben disulé GO funkcidk

P-érték GO kulcsszo

4,24-10~7 | cellular carbohydrate metabolic process

2,2.107> | cellular carbohydrate biosynthetic process

8,53-1073 glucan metabolic process

8,53-107 | cellular glucan metabolic process

0,000254 | carbohydrate biosynthetic process

0,000585 | glucan biosynthetic process

0,000596 | cellular polysaccharide metabolic process

0,000649 | TRAPP complex

0,000928 | glycogen metabolic process

0,00102 | carbohydrate metabolic process

0,00143 | energy reserve metabolic process

0,00194 | response to stimulus

0,00249 | polysaccharide metabolic process

0,00852 | cellular polysaccharide biosynthetic process

0,00993 | polysaccharide biosynthetic process

0,0142 oxidation-reduction process

0,0168 acetyl-CoA + H20 + oxaloacetate => citrate + CoA

0,0196 | glycogen biosynthetic process

0,0196 | cis-Golgi network

0,0289 | alpha,alpha-trehalose-phosphate synthase complex (UDP-forming)

0,0321 trehalose metabolic process

0,0477 | protein phosphatase type 1 regulator activity

C. Az ozmotikus stresszben legjobban novekvé elemekben disulé GO funkcidk

P-érték GO kulcsszo

4,42-107° | cellular carbohydrate biosynthetic process

2,66-1076 | carbohydrate biosynthetic process

5,85-107° | cellular carbohydrate metabolic process

1,98-107> | glycogen biosynthetic process
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0,000582 | glucan biosynthetic process
0,000586 | trehalose metabolic process
6-10~* | protein phosphorylation
0,000619 | protein serine/threonine kinase activity
0,000922 | glycogen metabolic process
0,00104 | protein kinase activity
0,00141 | energy reserve metabolic process
0,00306 | glycoside biosynthetic process
0,00306 | oligosaccharide biosynthetic process
0,00306 | disaccharide biosynthetic process
0,00306 | trehalose biosynthetic process
0,00316 | phosphorylation
0,00372 | response to stress
0,00586 | response to stimulus
0,00595 | alditol biosynthetic process
0,00595 | glycerol biosynthetic process
0,007 kinase activity
0,00716 | carbohydrate metabolic process
0,00839 | cellular polysaccharide biosynthetic process
0,00958 | cell cycle phase
0,00977 | polysaccharide biosynthetic process
0,0127 | glycogen synthesis
0,0133 | glycoside metabolic process
0,0156 | single-organism carbohydrate metabolic process
0,0173 | glucan metabolic process
0,0173 | cellular glucan metabolic process
0,0235 | alpha,alpha-trehalose-phosphate synthase complex (UDP-forming)
0,0252 | cell cycle process
0,0323 | cell cycle
0,0365 | mitotic cell cycle
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G. Eleszts fehérje-fehérje kolesonhatas-halézatiaban a stressz
hatasara legjobban csokkeno terjesztési kozpontisagu
pontokban disulé GO funkciok kiilonféle stresszelt al-

lapotokban

A terjesztési kdzpontisag értékeket a Turbine program segitségével szamitottam, a ddsulé-
si elemzést pedig a g:Profiler program R beépiil6 moduljanak hasznélatdval. Szignifikdns-
nak mindsitettem egy GO kulcsszot, ha a ddsulédsra kapott p-érték szigorian kisebb volt,
mint 0,05 a Bonferroni korrekci6é haszndlata utdn. A kulcsszavakat itt csak p = 10_20—ig
soroltam fel, a teljes lista ugyanis igen hosszu. Az eredmények a transzlacios folyamatok
egyértelm, erds csokkenését mutatjak, ami egy j6l ismert stresszvélasz.

A. A hésokkban legjobban csokkend elemekben disulé GO funkcidk
P-érték GO kulcsszo
1,81-107? | ribosome biogenesis
6,76-10757 | nucleolus

4,68-107% | ribonucleoprotein complex biogenesis

7,16-10752 preribosome

1,75-107*° | cellular component biogenesis at cellular level

3,56-10~*8 | nuclear lumen

1,91-10~%7 | rRNA processing
1,84-10~4¢ | fRNA metabolic process
1,78-1073 | ncRNA metabolic process
7,58-1073° organelle lumen

7,58-1073% | intracellular organelle lumen

1,14-1073% | membrane-enclosed lumen
2.48-1073* | nuclear part
6,61-10732 | RNA processing

1,67-1073! | cellular component biogenesis

1,47-10~28 | ribosomal large subunit biogenesis
4,33-10~%7 | maturation of 5,8S rRNA from tricistronic rRNA transcript
6,41-10727 | maturation of 5,85 rRNA

2.17-10~2 | non-membranebounded organelle

2,17-10~% | intracellular nonmembrane-bounded organelle

5,69-10~% | ribonucleoprotein complex

2,39-1072* | preribosome, large subunit precursor
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5,36-1072* | nucleus

2,08-10722 | ribosomal small subunit biogenesis
3,22-10722 | RNA metabolic process
3,68-10722 | 90S preribosome

6,62-1072! | cleavage involved in rRNA processing
9,54-10~2! | RNA phosphodiester bond hydrolysis
4,42-10~29 | maturation of SSURNA from tricistronic rRNA transcript
B, Az oxidativ stresszben legjobban csokkend elemekben disulé GO funkciok
P-érték | GO kulcsszo
6,62-10738 | ribosome biogenesis
5,98-10737 preribosome
1,99-107% | ribonucleoprotein complex biogenesis
4,58-1073* | nucleolus
2,38-10732 | rRNA processing
1,39-103! | rRNA metabolic process
1,82:10730 | cellular component biogenesis at cellular level
9,66-1073° | nuclear lumen
1,34-107%% | ncRNA processing
3,12-107%° | ncRNA metabolic process
1,01-107% | 90S preribosome
1,2-10722 organelle lumen
1,2-1072% | intracellular organelle lumen
1,64-10~22 | membrane-enclosed lumen
4,57-10~2! | nuclear part
2,28-10720 | RNA processing
C, Az ozmotikus stresszben legjobban csokkend elemekben disulé GO funkcidk
P-érték GO kulcsszo
1,29:-10~%° | ribosome biogenesis
2,56-10737 | ribonucleoprotein complex biogenesis
5,54-10737 preribosome
2,1-1073% | nucleolus
4,88-1073* | cellular component biogenesis at cellular level
2,21-1073% | rRNA processing
1,29-1073! | rRNA metabolic process
1,67-10~27 | ncRNA metabolic process
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1,24-1072% | ncRNA processing

1,69-10~% | nuclear lumen

2,12:107% | ribosomal large subunit biogenesis
1,41-107%2 | preribosome, large subunit precursor
2,19-1072! | RNA processing

3,37-10~2° | ribonucleoprotein complex
9,28-10720 | cellular component biogenesis
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