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1. Bevezetés

A bioinformatikai eszkozok tarhdza és a rendelkezésre 4116 moleku-
l4ris bioldgiai adatok mennyisége gyorsuld iitemben novekszik. Az
informatikai eszkoztar kiterjedt hasznalatat megkoveteli a masképpen
kezelhetetlen adatmennyiség, valamint az igény a matematikai méd-
szerekkel torténd predikcidra, mely timpontot adhat a tovabbi kutatds
megtervezéséhez. A nagy szdmu molekuldris bioldgiai adatbazis kozott
kiilon kategoriat képeznek az interakcids adatbdzisok, melyek gyakran
csak fehérjék, esetenként fehérjék és mas molekuldk (RNS-ek, lipi-
dek, kis molekuldk) kozt 1étrejové kolesonhatdsokat gydjtik rendszerbe.
Az interakcids adatbazisokat tekinthetjiik hal6zatoknak, amennyiben
minden molekulat egy csomdépontnak, €s minden kolcsonhatést egy
élnek tekintiink egy grafban. Ez az absztrakci6 azért is elényds, mert
a grafelmélet matematikai médszertana segitségével elemezhetjiik a
biol6giai rendszereket.

Doktori munkdamban harom, altalam Gsszeéllitott interakcids adatba-
zist mutatok be. Id6rendben az els6ként elkésziilt adatbazis a SignalLink
2, melynek célja hét jeldtviteli titvonal kapcsolatainak és szabdlyozdsd-
nak feltérképezése. Ezutin egy, az oxidativ stresszvdlasz szabalyozdsa-
ban és szdmos betegség pathomechanizmusédban fontos szerepet jatszo
transzkripcids faktor, az NRF2 szabdlyozasi hdlozatarol készitettem
egy adatbdzist. Harmadikként a rdkban és dregedésben, valamint neuro-
degenerativ betegségekben kulcsszerepet jatsz6 folyamat, az autofagia
szabdlyozasi hédl6zatat gydjtottem egy adatbazisba.

A harom adatbazist elsGsorban kialakitasuk alapelvei és médszer-
tana koti 0ssze. Ezen alapelvek koziil az egyik legfontosabb a mole-
kuléris szabdlyozas kiilonb6z6 médjainak — transzkripcionalis, poszt--
transzkripciondlis és poszt-transzlacios szabdlyozds — egységes rend-
szerbe foglaldsa. A masik kozos elem, hogy az éltalam Osszeéllitott
adatbazisok eredeti irodalmi gytijtés koré épiilnek, mely j6 mindségfi,
megbizhat6 ismereteket jelent a fehérjék kozti kolcsonhatdsokrdl. A
harmadik 6sszekotd elem a jelatviteli hdlézat, mely kapcsolatot teremt
a sejt kommunikdciés- és informacidéfeldolgozé alrendszerei, valamint
a vizsgélt folyamatok szabdlyozdsa kozott.

Mindhédrom adatbézis hidnyp6tl6 szerepet tolt be, mivel nem 4ll ren-
delkezésre mas adatforras, ahol ezek az adatok egységes rendszerben
elérhetdek lennének — ami eldfeltétele az ezeket felhaszndl6 elemzd



munkdnak. Hiba lenne azonban ezeket az adatbazisokat mas adatbazi-
sok 0sszeomlesztésének tekinteni, hiszen az adatintegrdlé munka csak
egy része céljaink megvalositdsanak. EgyfelSl, mindegyik adatbazis
sajat irodalom feldolgozason alapul, azaz a szovegekben fellelhetd
informdacidkat kutatécsoportunk tagjai 6sszegydjtotték, és mint fehérje-
fehérje kolcsonhatdsokat, hozzdadtak az adatbazishoz. Igy tehit tobb
ezer cikkbdl — mely hasonlé mennyiségii kisérletet jelent — nyertiink egy
fehérje interakciés halézatot. Masfeldl, a tovabbi adatok mds adatbizi-
sokbdl valé dtvételét is gondosan mérlegeltiik, és ezeket az adatokat, a
bioinformatikai szabvanyok kozti eltéréseket athidalva, egységes for-
matumra hoztuk. Tovabbd, adatbazisaink tartalmaznak predikcidkat és
megbizhatdsagi mérdszamokat (confidence score) is, melyek kiszami-
tdsat részben sajat magunk végeztiik, részben pedig mas forrasokbol
atvettiik.

2. Célkitizések

A jelatvitel és a molekularis szabdlyozasi hdl6zatok tanulméanyozasadnak
elébbiekben bemutatott 4j igényeinek kielégitését, valamint a modern
kisérletes médszerek altal szolgaltatott adatok lehet6 leghatékonyabb
felhasznalasat szem el6tt tartva, célul tliztem ki a SignaLink 1 jeldtvi-

teli adatbazis tobbirdnyu kibdvitését. Ez a bovités az alabbi elemeket
foglalja magédban:

e a Signalink 1 adatbézis irodalmi gydjtés alapjan felépitett jel-
atviteli hdlézatanak kiegészitése mds adatbdzisokbdl szdrmazé
poszt-transzlacids szabdlyozasi kapcsolatokkal

e domén-motivum interakcidk alapjan tovabbi poszt-transzlacids
szabalyozok prediktaldsa

e predikci6 készitése a high-throughput médszerekkel nyert, ird-
nyitatlan kapcsolatok irdnyanak megéllapitdsira, domén-domén
interakciok alapjan
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e az el6z6 pontokban felvdzolt fehérje interakciés hilézat transzk-
ripciondlis, valamint poszt-transzkripciondlis (mikro-RNS-ek 4l-
tali) szabalyozasanak beépitése az adatbazisba, a mikro-RNS-ek
transzkripciondlis szabdlyozasaval egytitt



e az el6zd pontokban leirt szabdlyozasi hdlézat taroldsara alkalmas,

P’

hatékony és b&vithetd adatbazis struktira 1étrehozasa

e az adatok bongészésre lehetdséget biztosit, modern €s interaktiv
weboldal kifejlesztése

e az adatok hozzaférhet6vé tétele bioinformatikai elemzések cél-
jabol, tobb szabvanyos formdtumban, az adatok szlirését meg-
konnyité testreszabhaté letoltd feliilettel.

Doktori munkam mésodik részének célja egy nagy jelentéséggel bird
transzkripcids faktor, az NRF2 szabdlyozdsi hdl6zatdnak felépitése.
Ennek megval6sitdsa érdekében az aldbbi célokat tliztem ki:

e egy irodalmi gydjtésen alapuld, mas adatbazisokbdl és predikci-
0kbdl szarmazo poszt-transzlacids, transzkripciondlis és poszt--
transzkripciondlis szabdlyozdkat magaban foglal6 adatbazis 16t-
rehozdsa

e az igy létrejott, az NRF2 szabdlyozasat leir6 haldzat sszekap-
csoldsa a SignaLink 2-ben szerepld jelatviteli ttvonalakkal

e az adatok bongészését és letoltését biztosité weboldal és letoltd
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modul elérhet6vé tétele.

Munkdm harmadik részében, hasonlé mddszertani alapokra épitkezve,
egy a kutatdsok fokuszpontjdban &ll6, jelenleg is szdmos megvala-
szolatlan kérdést tartogatd, és tobb betegség patomechanizmusdban
kulcsszerepet jatszo sejttani folyamat, az autofagia szabalyozasanak
feltérképezését, és a jeldtviteli haldzattal vald Osszekapcesoldsat tliztem
ki célul. Ennek megvaldsitdsa soran célom volt:

e az autofdgia végrehajtasaban részt veve fehérjék és szabalyozoik
irodalmi gytijtéssel Osszedllitott halézatanak kiegészitése mas
adatbazisokbdl és predikcidkbdl szarmazd poszt-transzlacids
szabalyozokkal

o az igy elkésziilt fehérje interakcids haldzat transzkripciondlis és
poszt-transzkripciondlis szabalyozodinak beépitése az adatbdzisba

e az adatok bongészését és letoltését biztosité weboldal és letoltd

modul elérhetévé tétele.



3. Modszerek

A dolgozatomban bemutatott harom adatbazis mindegyike irodalmi
gy(jtés koré épiil. Ezt az ARN esetében kutatdcsoportunk tagja, Foldvari-
Nagy Laszl6 végezte, kimondottan az adatbazis 1étrehozasa érdekében.

A masik két adatbazis, a SignaLink 2 és az NRF2ome nem el&z-
mények nélkiil sziiletett, hanem egy-egy korabban kutatécsoportom
tagjai és témavezetdm, Prof. Csermely Péter altal 1étrehozott adatforrds
tovéabbfejlesztése.

A SignaLink 2 fejlesztésének kiinduldpontja az el6z6 publikalt
verzid, a SignaLink 1. A SignaLink 1 nyolc jelatviteli dtvonal 3 fajbol
szarmaz6 kapcsolatainak irodalmi gy(jtése, mely az egyes ttvonalakat
receptoroktdl és ligandumoktdl az elsd érintett transzkripcids faktorokig
foglalja magéban.

Az NRF2ome el6zménye az NRF2 szabalyozasi halézat. Az NRF2
és a KEAPI kozvetlen szabalyozéit tartalmazé halézat majdnem tel-
jesen csillagpontos, azaz a kapcsolatok tobbségét az NRF2 partnerei
alkotjak. Ugyanakkor tartalmaz néhdny, szubjektiv szempontok alapjan
fontosnak {télt tovabbi elemet is. Papp és mtsai (2012) mellékleteként,
hat kiilon tablazatban érhetd el. A halézat 289 fehérje-fehérje interak-
ciobol, 7.469 NRF2 4ltal transzkripciésan szabalyozott génbdl, és 63,
az NRF?2 transzlaciéjat gatlé6 mikro-RNS-bol, és 35, a miRNS génekre
hat6 transzkripcids faktorbdl all.

A feldolgozott cikkek PubMed azonositoit tdroljuk az adatbazisban,
és az egyes interakcidkhoz hozza vannak rendelve a cikkek, melyekben
az adott interakcidt leirtdk. Kutatécsoportunk irodalmi gytijtést végzd
tagjai a PubMed adatbazisban keresték a fehérjék kozotti kapcsola-
tokat leir6 tanulmanyokat. A SignaLink 1 adatbazis esetében mind a
nyolc dtvonal, mind a hdrom fajban (C. elegans, D. melanogaster és
az ember) azonos médon, de egymdstdl fiiggetleniil keriilt feldolgoz4s-
ra. A SignaLink 2 készitésekor ez az irodalmi gy(jtés az id6kozben
eltelt harom évben megjelent cikkekbdl frissitésre, valamint az ttvo-
nalak tagjainak endocitotikus- és allvany-(scaffold-)fehérjékkel vald
kapcsolataival bovitve lett. Tovabba két dtvonal, a MAPK és az IGF
Osszevondsra kerdiilt, s a Signalink 2-ben RTK (receptor-tirozinkindz)
néven, egy ttvonalként szerepel.

Az NRF2ome magjit egyetlen kézi gyiijtés alkotja, mely az NRF2-
vel kozvetleniil kapcsolatba keriil6 fehérjékre terjed ki. Tartalmaz tovéab-
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ba néhany fontosnak tlind kapcsolatot ezen fehérjék kozott, illetve az
NRF2 legfontosabb szabdlyozdjanak, a KEAP1-nek néhdny fontos part-
nerét. Az igy elkésziilt adatsor 6sszesen 108 fehérje 146 interakciéjit
tartalmazza.

Az ARN adatbazis szintén fehérje-fehérje interakcidk irodalmi
gy(ijtésén alapul, mely az autofdgia végrehajtdsdban kozvetleniil részt
vevd 38 fehérjét (autophagic machinery) és az ezekkel kozvetleniil
kolcsonhatédsba keriil6 tovabbi fehérjéket tartalmazza.

Referencia adatbazisok A kiilonboz4 tipusu fehérje azonositokat az
UniProtKB azonositéknak feletettem meg. A SignaLink 2 tartalmazza
ezen kiviil az emberi fehérjék Ensembl, a C. elegans fehérjék Worm-
Base és a D. melanogaster fehérjék FlyBase azonositéit. A miRNS-ek
elnevezéseit a miRBase éretlen miRNS-eket jelol6 azonositéira fordi-
tottam.

Fehérje-fehérje interakcios adatbazisok A fehérje-fehérje kolcson-
hatdsokat gy(ijtd dltaldnos adatbazisok koziil a BioGRID-bdl, a HPRD-
bdl, az InnateDB-bdl és az IntActbdl vettem at kapcsolatokat.

Predikciok Domén-motivum interakciok alapjan, az ELM Stucture
Filter szolgéltatasaval késziilt fehérje-fehérje kapcsolati predikcidkat is
felhasznaltam az adatbazisok kialakitdsa soran.

Irany predikcié A mds adatbazisokbdl atvett fehérje-fehérje inter-
akcidk irdnya legtobbszor ismeretlen, emiatt a Pfam (fehérjék domén
osszetétele), a DOMINE (domén-domén kdlcsonhatdsok), a Reacto-
me (pozitiv tanulé adatsor) és a Negatome (negativ tanuld adatsor)
adatbazisok felhasznalasdval megkiséreltiik ezen interakcidk irdnya-
nak becslését. Végiil ROC elemzés segitségével csokkentettiik a hamis
pozitivok szamat a prediktalt adatsorban.

Transzkripcionalis szabalyozas A TF-prométer kapcsolatokrol ki-
sérletes adatokat tartalmazo adatbazisok koziil az ABS, a DroiDB, az
edgeDB, az ENCODE, a RedFly, az ORegAnno, a PAZAR és a wTF



adatait haszndltam fel az adatbdzisokban szerepl6 fehérjék transzkrip-
ciondlis szabdlyozdsdnak 0sszegy(jtésére. Ezenkiviil a JASPAR pre-
dikciés algoritmus segitségével a start kodonoktdl szamitott +2.000
bazisparon beliil kerestiink ismert transzkripcids faktor kotShelyeket.

Poszt-transzkripcionalis szabalyozas A miRNS-mRNS interakci-
Okat a microT v4, a miRanda, a miRDB, a PicTar és a TargetScan
predikcids adatbazisokbdl és a miR2Disease, a miRDeathDB, valamint
a TarBase kisérletes adatokat tartalmazé adatbazisokbol vettem at. A
miRNS-ek transzkripciondlis szabalyozasat az ENCODE, a PuTmiR
és a TransmiR adatbdzisokbél szarmazé kapcsolatokat felhasznélva
épitettem be az adatbazisokba.

Az interakciok tulajdonsagai Az altalam készitett adatbazis struk-
tdra szerint az interakciok lehetnek kozvetlenek (pl. foszforilacid) vagy
indirektek (pl. transzkripciondlis szabalyozas); lehetnek serkentSk, gat-
16k, vagy ismeretlen hatdsdak; valamint lehetnek irdnyitottak vagy
irdnyitatlanok. Az egyes interakcidkhoz kiilonboz6 megbizhatésagi mé-
roszamokat rendeltem. A fehérje-fehérje interakcidk esetében a Gene
Ontology Biological Process része alapjan szemantikus hasonlésagot
szamoltunk a két fehérje GO tulajdonsagai kozt. Human interakciok-
ndl felhasznaltam a PRINCESS komplex mérdszamot, mely domén
osszetételt, lokalizaciot, expresszios adatokat, genomikus kontextust és
halézattopoldgiai adatokat is figyelembe vesz. A JASPAR féle predik-
ci6 és a miRNS-mRNS illeszkedésre vonatkozé predikcidés médszerek
esetében ezen algoritmusok eredménye fejezi ki a predikcié josagat.

Informatikai hattér Az adatbazisok kezeléséhez MySQL adatba-
zis szervert hasznélok, melyet Linux operacids rendszeren futtatok. A
weboldal elkészitéséhez PHP-t, jQuery-t, jQuery Ul-t, valamint Cytos-
cape Webet haszndltam, az export modul pedig egy kiilonéllé, Python
nyelven irt program.

4. Eredmények

SignaLink 2 A SignaLink 2 hét jelatviteli utvonal: a Hedgehog, a
WNT/Wingless, a TGF-3, az RTK, a JAK/STAT, a Notch és az NHR



ttvonalak szabdlyozasat feldolgoz6 adatbazis. Az adatbazis tartalmazza
a jelatviteli dtvonalakat alkoté fehérjék kozti kapcsolatokat, valamint
feltérképezi ezen fehérjék poszt-transzlicids, transzkripcids és poszt--
transzkripciondlis szabalyozasat. A Signalink 2-ben harom faj szerepel:
két fontos modellorganizmusként a Caenorhabditis elegans fonélféreg
és az ecetmuslinca (Drosophila melanogaster), tovabba az ember.

A SignaLink 2 a fehérjék és mikro-RNS-ek kapcsolatait kettSs
szempontrendszer alapjdn, hagyma-szerlien egymdsra épiil rétegekbe
sorolja. A rétegek megfelelnek a szabdlyozds molekularis biolégiai
rendszerekben megfigyelhetd kiilonb6z6 médjainak. Ezenkiviil, a réte-
gek eltérnek az adatforrds tipusaban is. Ez az elkiilonités lehet6séget ad,
hogy a SignaLink 2-t elemzéseikben felhaszndl6 kutatok donthessenek
a szabdlyoz4s kiilonbozd szintjeinek, illetve az eltéré megbizhatdsigi
foku és eltérdé mennyiségi adatot szolgaltat6 adatforrdsoknak a felhasz-

/////

NRF2ome Az NRF2ome-ban dtvettem a SignaLink 2 egymadsra épii-
16, réteges felépitését, azonban néhdny ponton mddositottam azt. A
legbelsd réteget itt is a kutatécsoportunk altal végzett irodalmi gyjtés
alkotja, mely az NRF2 és a KEAP1 kozvetlen szabélyozéinak hal6za-
tat tartalmazza. Ezt a fehérje interakciés haldzatot egészitik ki a mas
adatbazisokbdl 4tvett kapcsolatok, és a domén-domén, valamint domén-
motivum interakcidk alapjdn késziilt predikciok. A kovetkez6 két réteg
a transzkripciondlis szabdlyozds és a poszt-transzkripciondlis szabalyo-
zas kapcsolatait tartalmazza, a Signalink-kel megegyezd forrasokbdl.
A legkiilsé réteget az NRF2ome-ban a jelatviteli dtvonalak alkotjak. A
jelatviteli fehérjéket mind fehérje-fehérje kapcsolatok, mind transzkrip-
cios faktorok — és ezeken keresztiil miRNS-ek — altal 6sszekapcsoltam
az NRF2 szabdlyozasi hilézataval.

Az Autophagy Regulatory Network (ARN) Az ARN felépitése
nagyban hasonlit az NRF2ome struktirdjara, azonban ez az adatbazis
nem egyetlen, hanem 38 — az autofdgia végrehajtasdban kozvetleniil
érintett — fehérje szabalyozasi hilézatat tartalmazza.



1. tablazat. A SignaLink 2, az NRF2ome és az ARN osszehasonlita-
sa

Signalink 2 NRF2ome ARN

Kapcsolatok 363.998 36.139 263.411
Fehérjék 33.105 7.891 4.034
mikro-RNS-ek 872 541 1.380
Forrasok 59 47 59
Hivatkozasok 8.446 2.846 2.023

4.1. Az adatbazisok mennyiségi tulajdonsagai

Az adatbazisok internetes feliiletei Mindhdrom adatbazis rendelke-
zik sajat weboldallal. A SignaLink 2 a http://signalink.org/ cimen, az
NRF2ome az http://nrf2.elte.hu/ cimen, az ARN pedig a http://arn.el-
te.hu/ cimen érhet6 el. A weboldalak lehet6séget adnak az adatbazis
teljes tartalmanak interaktiv bongészésére, és a letolté modul kezelésé-
re. Az intelligens névkeresés lehet6vé teszi, hogy a felhasznald sokféle
név és azonosité alapjan megtaldlja a keresett fehérje vagy miRNS
adatlapjat. Ezeken az adatlapokon az interakciok listdja rétegenkénti
csoportositdsban bongészhetd. Osszehasonlité médon dttekinthetdk az
egyes interakcidk forrdsai, a hozzajuk tartozé hivatkozasok €s megbiz-
hat6sagi mérészamok. Az adatlapokon az adott molekula kozvetlen
szomszédsagi hilozatardl interaktiv dbra is megjelenik. A weboldalon
keresztiil érhetd el a let61td modul, mely feldolgozza a felhaszndlo 4ltal
bedllitott paramétereket; ezek alapjan kivdlogatja az adatbdzisbdl a kért
adatokat; végiil ezeket megfeleld formatumma alakitja. Jelenleg hat
féle, a molekuldris biolégidban leggyakrabban hasznalt, szabvanyos
formatumot képes kiszolgalni: csv, BioPAX (level 3), PSIMI-TAB,
PSIMI-XML, SBML és Cytoscape.

5. Kovetkeztetések

A molekuldris szabdlyozds poszt-transzlicids, transzkripciondlis és
poszt-transzkripciondlis médjairdl a molekuldris bioldgiai kisérletes



technikdk és a bioinformatikai predikciés médszerek fejlédésének ko-
szonhetden, egyre ndvekvd mennyiségii adat all rendelkezésre. Ezeket
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az adatokat szdmos adatbazis gy(jti, és elérhet6vé teszi tudoményos ko-
z0sség szamdra. Ezen adatbazisok eltérd, részben atfedd tartalma miatt
nehézségekbe iitkozik az olyan jellegi, kutatdsban felmeriil6 igények
kielégitése, ha példaul az 6sszes rendelkezésre all6 transzkripciondlis
szabdlyozasi kapcsolatot szeretnénk felhasznalni egy elemzésben. A
kiilonboz6 kisérletes modszerek és predikciok eltérd megbizhatdsdga
miatt ugyanakkor bizonyos vizsgédlatokban sziikséges lehet az adatok
szlirése. A legmegbizhatébb adatokhoz irodalmi gytjtéssel juthatunk,
azonban ez igen munkaigényes folyamat, rdaddsul az 6sszehasonlit-
hat6sdg érdekében jol meghatarozott gyjtési protokoll szerint kell
torténnie.

A SignaLink 2 megalkotdsdval olyan hidnyp6tl6 adatforrds jott 16t-
re, mely orvosolja a mindezeket a problémakat, egységes kapcsolati
halézatban integralja a szabalyozas kiilonbozd szintjeit, mikdzben le-
het6séget biztosit az adatok tobb szempont alapjan torténd szilrésére.
A dolgozatomban bemutatott masik két 0j adatforrds, az NRF2ome
és az ARN két nagy jelentdséggel biré molekuléris bioldgiai mecha-
nizmus szabdlyozasat térképezi fel. Az NRF2 az antioxidans vélasz
mester transzkripcids faktora, tobb mint 7.500 gén transzkripcidjat sza-
bélyozza. Fontos szerepet jitszik a méreganyagok elleni védekezésben,
sziv- és érrendszeri betegségekben, gyulladasban és daganatos beteg-
ségekben. Az autofigia szintén kulcsszereppel bir szdmos betegség
patomechanizmusdban, mint az ischaemia-reperfiizio okozta karoso-
das, a neurodegenerativ betegségek és a rak. Az NRF2 és az autofigia
,kétéll kard” hasonlattal leirt, ellentmonddsos szerepe jelzi a terdpids
megkozelitések kidolgozasaban rejld kihivasokat. Ezen folyamtok sza-
balyozasardl eddig nem 4llt rendelkezésre rendszerszintd adatforrds,
noha ez elengedhetetlen az elérhet tudds szintetizalasdhoz, 0j Gssze-
fiiggések felderitése és a szabdlyozas kontextusfiiggd miikodésének,
valamint a gy6gyszerhatéanyagok hatdsanak modellezése érdekében.

A SignaLink 2, az NRF2ome és az ARN tobbféle elemzési mddszer
alkalmazdsahoz biztosit megfeleld kiinduldsi alapot. A kiilonb6z6 mo-
dellezési eljarasokkal kiilonb6z4 tipusd problémak, kiilonb6z6 méreti
rendszerek, eltérd részletességgel vizsgalhatok. A differencidlegyenlet
rendszerek vagy a rule-based modellek kb. 100 molekuldbdl 4ll6 inter-
akcids halézatok viselkedésének igen pontos leirdsdra alkalmasak, mig
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a modularizalds, a haldzati topoldgia elemzése vagy a perturbacios szi-
mulécidk segitségével nagy hadldzatok tulajdonsdgairdl kaphatunk atfo-
g6 képet. Egyes elemzések sordn az dltalam 1étrehozott adatbdzisokban
talalhatd 4ltaldnos interakcids halézatokbdl szovet- és allapotspecifikus
halézatok nyerhet6k, expresszids és muticiés adatok felhasznalasaval.

A SignaLink 2, az NRF2ome és az ARN szamottev eldrelépést
jelent az adatok integrdldsa és a molekuldris szabalyozasi mechanizmu-
sok feltérképezése terén. Az informativ és felhasznalébardt weboldalak,
valamint a tobbféle szabvdnyos formdtumban biztositott letoltési lehe-
t6ség lehetdvé teszi ezen korszert bioinformatikai adatforrasoknak a
széleskorti alkalmazdsat a kutatasban.
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