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Bevezetés

A daganatos betegségek vilagszerte a vezetd haldlokok kozé tartoznak, egyes
orszagokban atvéve a korabban egyeduralkod6, a kardiovaszkuldris betegségekkel
Osszefiiggd haldlozas elsddleges helyét. A rendszerszintii megkdzelitések (igy példaul
halozatelemzés) az eddiginél sokkal tobb adatot felhasznald, sokkal Kiterjedtebb
elemzésekre adnak lehetdséget, igy példaul az in vitro sejtvonalas és in vivo emberben
megtalalhatd daganatos molekuldris mintdk farmakogenomikai elemzésére, mely

segitheti a hat¢konyabb daganat ellenes kiizdelmet.

A magas ateresztOképességli kisérletes modszerek nagy mennyiséglii fehérje
kolcsonhatasra vonatkoz6 adatot szolgaltatnak. A fehérje-fehérje interakcids adatok
mennyiségének novelésén tal azonban esszencidlis az adatok megbizhatosdganak
javitasa is. Minél megbizhatébbak az adatok, anndl precizebb bioldgiai hipotézisek
felallitasara van lehetdség az elemzésiikkel. A mindség javitasara szdmos megkdzelités
tobb forrasbol, eltérd kisérletekbdl szarmazd interakcidok létezésének bizonyossaga
magasabb, mint az egyedi adatbazisokban megtaldlhatd, egy-egy mérésen alapuld

kolcsonhatasok bioldgiai valdszintisége.

A fehérjék térbeli elhelyezkedése biztositja, hogy iddben és térben eltérd feladatokat
tudjanak ellatni, amely fontos szervezé mechanizmusa a sejtekben zajlo biokémiai
példdja a transzkripcios faktorok sejtmagi transzlokacio altal medidlt aktivalodasa. A
fehérje transzlokaci6 fogalmat olyan rendszerbioldgiai jelenségként hatarozzuk meg,
ahol a fehérjék poszttranszlacidos formaban szabdlyozott modon helyezddnek at a
sejtkompartmentek kozott. Transzlokacid soran a fehérje kolcsonhatd partnerei é€s

betoltott funkcidja valtozik.

A multifunkcionalis fehérjék sokszor transzlokacié Utjan valtoztatnak lokalizaciot, igy
képesek betolteni eltérd funkciojukat. A fehérjék sejten beliili elhelyezkedésének
megzavarasa, a transzlokacios folyamatok egyensulydnak felboruldsa az egészséges
sejtviselkedést patologias irdnyba mozdithatja el, ezzel potencidlisan hozzdjarulva
egyéb patologias események felerdsitéséhez vagy fenntartasahoz. Ennek egyik példaja a

ERK2 mitogén-aktivalt protein kindz, amely egy tipikus multifunkcionalis fehérje. Az



ERK2 eltérd sejtplazmai és sejtmagi funkcioval és biokémiai aktivitassal rendelkezik,
amely a fehérje foszforilaltsagaval finoman szabalyozott. Megfigyelhetd, hogy ez a
szabélyozas szorosan Osszefiigg a daganatos sejtek malignitisanak mértékével is. igy az
ERK2 j6 példa arra, hogy a szubcellularis lokalizacid6 milyen fontos szerepet jatszik a
fehérje funkcioban és ezzel a jelatvitelben, illetve arra is, hogy a szubcellularis

lokaliz4cio milyen fontos lehet a daganatos progresszi6 sulyossaganak a megitélésében.

A proliferacioval ¢€s invazivitassal Osszefiiggd, eltéré szabalyozasok egyensulya
kulcsfontossagu a daganatok malignitasanak értékelésében. A daganatokban lassan
proliferald, ellenben igen malignus sejtek jelenléte az egyik oka lehet a konvenciondlis
antiproliferativ terapidkkal szembeni limitalt érzékenységnek vagy a kialakulo
rezisztencianak, amelyre a metasztazis képzéssel kapcsolatos és a konvenciondlis

onkogén Utvonalakat célzé két 1épcsds terapia lehet a megoldas.



Célkitiizések

Doktori munkam célkitlizései az alabbiak voltak.

1. Kompartment-specifikus fehérje-fehérje kolcsonhatasi adatbazis
létrehozasa: A dolgozatban bemutatott ComPPI egy olyan adatbazis és webes
feltilet, mely szamos forrasbol integralt, j6 mindségli kompartment specifikus
fehérje-fehérje interakcids adatokat tartalmaz 4 speciesz (élesztd, fonalféreg,
gyuimolcslégy és ember) 125.757 fehérjéjének 791.059 kolcsonhatisara. Az
adatbazis mind a szubcellularis lokalizaciok, mind pedig az azonos
kompartmentumban 1étrejovd kolcsonhatasok valoszintiségét kiilon értékkel

josolja.

2. Kézi és szamitogépes adatgyiijtésen alapulé adatbazis létrehozasa
transzlokalodo fehérjék gyiijtésére és predikciojara: A Translocatome egy
fejlesztés alatt allo adatbazis és interaktiv webes feliilet, mely a ComPPI
szlirésén és kézi adatgytlijtésen alapulva szdmos, eddig mashol nem Gsszegzett
transzlokdlodo fehérjérdl tartalmaz részletes adatokat a szubcelluldris
lokalizacioval kapcsolatos funkciorél, mely adatok alkalmasak egy gépi

algoritmus tanitdsara 0j transzlokald6do fehérjék joslasa céljabol.

3. A daganatos iniciacio és progresszié6 jobb megértése halézatbiologiai
megfigyelések segitségével: A  szubcelluldris lokalizaciés  viszonyok
megvaltozasa szerepet jatszik a daganatok kialakulasaban és progresszidjaban. A
doktori munkdm soran kifejlesztett adatbazisok egyes fehérje és interaktom
szintll adatai alapjan lehetdség nyilt a daganatos jelatvitellel 6sszefliggd fehérjék
rendszerszintli vizsgalatara, amely segitett a rakos folyamatok kialakuldsaval
kapcsolatos  hipotézisek  kidolgozasaban és  epidemioldgiai  adatok

értelmezésében.



Modszerek

Modell organizmusok kivalasztasa - A ComPPI adatbazis a kovetkezd négy fajra
tartalmaz adatokat: Saccharomyces cerevisiae — élesztégomba, Caenorhabditis elegans

— fonalféreg, Drosophila melanogaster — ecetmuslica, Homo sapiens — ember.

A fehérje lokalizacios és interakciés adatok forrasa - A ComPPI adatbazis 9 fehérje-
fehérje kolcsonhatasi adatbazist és 8 szubcellularis lokalizacids adatbazist 6sszegez. Az
adatforrasok integracidja segiti novelni az adatok mennyiségét és javitani azok
mindségét, mivel csokkenti az egyes adatbazisok alacsony atfedésébol fakado
adatvesztés lehetoségét. A szubcelluléris lokalizacids adatok szdrmazhatnak kisérletes,
prediktalt vagy ismeretlen forrasbol. A ComPPI adatbazis kizarolag kisérletes forrasbol
szdrmazo fizikai kolcsonhatdsokat tartalmaz, mely biztositja a kapcsolatok funkcionalis
elemzésének lehetdségét. Az interakciok kisérletes forrasa egyarant lehet alacsony vagy

magas ateresztOképességl kisérletes technika.

A Translocatome adatbazis fehérje-fehérje interakcios €s szubcellularis lokalizécios
adatai a ComPPI adatbazisbdl szarmaznak. A transzlokalodo fehérjék jelenleg is
folyamatban 1év6 kézi gylijtése soran a PubMed ¢s Google Scholar szervereket
hasznaljuk a fehérjéket leir6 cikkek keresésére. Az egyes fehérjék azonositisahoz, és
tovabbi funkciok kereséséhez dontéen a UniProt, NCBI Gene és GeneCards oldalakat

alkalmazzuk.

crer

Gene Ontology adatkészletét hasznaltuk, melyet az AmiGO webszerveren keresztiil
bongésztiink. A fehérjék funkciondlis elemzésére az interaktomok megjelenitésére
alkalmas Cytoscape halozat megjelenitd és elemzd program beépiild alkalmazasat, a
BiNGO-t valasztottuk (3.0.2-es verzid), mely alkalmas a megjelenitett halozat
elemeinek kozvetlen, interaktiv vizsgalatara. A Translocatome adatbazis épitése soran a
lokalizacios adatokat a ComPPI nevezéktandnak megfelelden rogzitjiik, a jelatviteli

utvonalakat €s a betegségneveket a KEGG adatforras alapjan rendszerezziik.

A fehérjék halézatos megjelenitéséhez és elemzéséhez hasznalt eszkozok - A
halozatok megjelentésére két eszkozt hasznaltunk, melyek koziil a Gephi 0.8.2beta
verzidjat alkalmaztuk a nagyobb méretli halozatok gyors és attekintd megjelenitéséhez.
A Cytoscape alkalmazast hasznaltuk az egyes fehérjék szubcellularis lokalizécid

specifikus kolcsonhatasi halézatanak megjelenitésére (tobbek kozott a kutatocsoportunk
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altal fejlesztett EntOpt halézat abrazold6 modult), illetve az adatok elemzésére. A
halézatos mérdszamok kiszamolasahoz az alkalmazéasba beépitett NetworkAnalyzer
eszkozt, illetve a munkacsoportunkban fejlesztett ModuLand halozatos modularizalo

algoritmust alkalmaztuk.

Statisztikai elemzéshez és adat vizualizaciéhoz hasznalt médszerek - A ComPPI
lokalizacios és interakcidos megbizhatdsagi érték szamitasa és optimalizalasa, valamint
az adatok altalanos statisztikai elemzése soran, illetve grafikonok generalasdhoz az R
programcsomagot alkalmaztuk (3.1.0 verzid). A konnyebb kezelhetdség érdekében az R
koédot az RStudio nevii felhasznalobarat alkalmazas segitségével irtuk és futtattuk. Az
alapvetd tablazatos miiveleteket és statisztikai elemzéseket a Microsoft Excel 2013-as

verzidjaval végeztiik.

Adatbazis és webes feliilet kialakitasahoz hasznalt médszerek - A ComPPI forras
adatok illesztdfeliiletek segitségével csatlakoznak az adatbazishoz. Az adatbdzis maga
MySQL 5 Community Edition alapti, sajat nevezéktannal. A webes feliilet PHPS5
nyelven ir6dott és nginx HTTP szerveren alapul. A Translocatome adatbazis MongoDB,
a kézi adatgyijtést segitdé webes feliilet Ruby on Rails alapu. A gépi tanulashoz a

Python programozési nyelven alapuld scikit-learn csomagot hasznéljuk.



Eredmények

A ComPPI adatbazis felépitési folyamatanak sematikus bemutatisa - A ComPPI
adatbazis igen fontos alkalmazasa a bioldgiailag nem valoszinii kapcsolatok
kisztirésének lehetdsége a szubcellularis lokalizacio alapjan. Az adatbazis lehetdséget ad
a fehérjék uj, lokalizécio alapu funkcidinak joslasara is. A minél szélesebb kort és
megbizhatobb adatok elérése érdekében a végsé adatbdzis szdmos bemend adatbazis

crcr

segitettiink.

Az integraciora valo igényt az elsd, explorativ adatintegracios lépések soran a
kiilonboz6 adatkészletek kozott észlelt alacsony atfedés alapozta meg. Az elérhetd
adatforrdsok keresésének ¢és ellendrzésének eredményeképpen 9 fehérje-fehérje

interakcids adatbazist és 8 fehérje szubcellularis lokalizaciés adatbazist 6sszegeztiink.

A szubcelluldris lokalizacios adatbédzisok eltérd szintli adatokat tartalmaznak, igy
példaul a predikcids algoritmusok csak a nagy organellumok szerint osztjak el a
fehérjéket, mig a kisérletes adatok a fehérjék egészen konkrét sejten beliili
elhelyezkedésérdl is biztositanak informacidt. A lokalizécios adatok felbontasan tul az
egyes kompartmentek elnevezése is kiilonbozik. Emiatt munkank elsé 1épésként a
kompartmentek eltéré elnevezéseit egységes nevezéktanra emeltik. A folyamat
masodik 1épéseként kézi gyijtéssel létrehoztunk egy hierarchikus, redundancia mentes
lokalizacios fat, amely a lokalizaciokat a Gene Ontology nevezéktananak megfelelden

egyértelmiien besorolja.

Az eltérd bemend adatforrasok sokszor eltéré fehérje nevezéktant hasznalnak, melyet
egységes formatumba érdemes hozni. Erre a célra kifejlesztettiink egy algoritmust, mely
kézzel ellendrzott forditotablak segitségével egységesiti az eltérd névkonvenciokat a
kiszamitottuk a megbizhatosagi értéket mind a lokalizacios, mind pedig az interakcios

adatokra.

Az adatbazist kiszolgalo feliiletet a nyilvanos hasznélat el6tt sokoldaltan teszteltiik,

ellendrizve a keresési eredményeket, a letdlthetd adatokat €s a webes funkciokat.

A megbizhatosagi értékek szamitasa - A ComPPI lokalizaciés megbizhatdsagi érték

egy altalunk definialt, (ij mérdszam, melynek segitségével az egyes fehérjéknek az



adott, nagyobb lokalizacion beliili elhelyezkedésének valosziniiségét értékeljiik. Ezen
informacié a lokalizacid-specifikus interakcios mérészamok eloszlasanak segitségével
felhasznalhaté magas megbizhatdsagu interaktomok ¢épitésére. Az értek fiigg a
lokalizacios adat kisérletes, prediktalt vagy ismeretlen eredetétdl, valamint az

adatforrasok szamatol.

A lokalizacidos megbizhatosagi érték szamitasa soran a kiilonb6z6 lokalizécios
evidencidkat vettiik figyelembe, kiegészitve azt a ComPPI-ban elérhetd forras
lokalizéacios adatok szamaval az egyes fehérjék adott lokalizaciojaban. Az interakcidkra
vonatkozd megbizhatosagi érték az adott kolcsonhatds szubcelluldris lokalizacio
specifikus valdszinliségét fejezi ki, melynek alapja a kdlcsonhato partnerekre vonatkozé
kompartment-specifikus  lokalizacios megbizhatosagi értékek konszenzusa. A
kolcsonhatd partnerek hat nagy lokalizacios kategdriara vonatkozo kompartment-
specifikus lokalizaciés megbizhatdsagi értékét kiilon-kiilon szamitjuk ki a vonatkozo
lokalizacios megbizhatosagi értékek szorzataként. A végsd interakcids megbizhatdsagi
érték a hat nagy lokalizacidos Kkategoriara vonatkozé kompartment-specifikus

lokalizacios megbizhatosagi értékbdl szamitodik.

A lokalizaciés megbizhatosagi érték szamitasa soran a forrds adatok eredete, igy a
kisérletes, prediktalt vagy ismeretlen evidencia szabad paraméterek azok, melyeket
sulyoznunk kell annak érdekében, hogy egy minél megbizhatobb egységes pontozasi
rendszert allitsunk fel a diverz adatkészletre. Az evidencia tipusok sulyozaséara

adatvezérelt optimalizaciot végeztiink.

A ComPPI adatbazis statisztikaja - A ComPPIl 1.1-es verzidjanak komprehenziv,
integralt adatkészlete 127.757 fehérjét és azok 791.059 kapcsolatat, valamint 195.815
nagy lokalizaci6 szerinti elhelyezkedési adatot foglal magdba. A protedém-szintii
adatkészlet az 5 nagy sejten beliili organellumra (membran, mitokondrium, sejtmag,
sejtplazma, szekrécios-ut) és az extracellularis kompartmentre kategorizaltan tartalmaz
lokalizacios adatokat. A lokalizacids bejegyzések tobb mint 60%-a magas felbontésu,

1600 feletti Gene Ontology sejtkomponenst lefedve.

Az ComPPI felhasznaloi feliiletének bemutatasa - A ComPPI webes felhasznaloi

feliiletének (http://comppi.linkgroup.hu/) segitségével a bioinformatikai jartasaggal nem

rendelkezd kutatok is felhaszndlobarat modon bongészhetik az egyes fehérjék

lokalizacios és interakcids adatait. A keresési funkcidt segiti a beirt fehérje nevének


http://comppi.linkgroup.hu/

automatikus kiegészitése, igy csokkentve az elgépelésbdl adodo keresési hibak szamat.
Az egyszerll keresésen tul lehetdség van kibdvitett keresésre is, melynek segitségével
faj, lokalizacid és lokalizacios megbizhatdsagi értékre specifikus keresések indithatdak.
A szlirési lehetdségeket mind a keresett fehérjére, mind annak kolcsonhato partnereire is
érvényesiteni lehet. A ComPPI letdltd oldalan lehetdség nyilik elére meghatarozott

adatkészletek letoltésére is.

A ComPPI adatainak felhasznalasa az egyes fehérjék szintjén - Ahhoz, hogy
bemutassuk a lokalizacio-specifikus, biologiailag nem valoészinli fehérje-fehérje
kolesonhatasok szlirésének jelentdségét, rendszerszintli keresést végeztiink az emberi
adatkészletben olyan fehérjék utdn, melyek interaktomja a sziirés végére a legnagyobb
valtozast mutatta. Ehhez kiszamitottuk a fehérjék kolcsonhatd partnereinek szamat,
majd 0Osszehasonlitottuk a fokszdm eloszlasat a teljes interaktomban és a magas
megbizhatdsagi interaktomban is. Ezek utdn a megbizhato UniProt SwissProt
nevezéktanra szlkitett taldlati listdbol kézzel atnéztik a fokszdmra és koztiség
mérészamokra nézve legnagyobb eltérést mutatd elsd 20 fehérjét. A 20 fehérje koziil az
enoil-CoA hidrataz, vagy mas néven krotondz rendelkezett a legnagyobb abszolut

fokszam valtozassal, igy ezt valasztottuk ki tovabbi elemzésre.

A krotondz a zsirsavak béta-oxidacidjanak masodik 1épését katalizaloé enzim, mely a
krotonaz fehérje szupercsaldd egyik {6 tagja. A zsirsavak béta-oxidacioja elsdsorban a
mitokondriumban zajlik, mely megegyezik a krotondz kisérletes mitokondrialis
szubcellularis lokalizacids adatdval. A krotondz az Osszesitett adatok alapjan 71
partnerrel hat kolcson, melyek koziil csak 8 rendelkezik mitokondrialis lokalizacioval,
0,8 feletti interakciés megbizhatosagi értékkel pedig minddsszesen 5. A 71 interaktor
kozil 52 rendelkezik sejtplazmai lokalizacioval. A 8 mitokondrialis partner koziil 7-nek
sejtplazmai lokalizacioja is bizonyitott, mely lokalizaciok megbizhatdsagi értéke 0,8
felett van. Ezek alapjan felmeriil, hogy a krotonaz sejtplazmai lokalizacioval is

rendelkezhet, ez magyardzna szamos sejtplazmai kolcsonhatasat.

A feltételezés igazolasara irodalomkutatast végeztiink. A krotonaz fokozott kifejez6dése
volt megfigyelhetd majtumoros sejtek sejtplazméjaban, ahol az kozrejatszott a nyirok
attétek kialakuldsaban. Ezt a vonalat tovabbfejtve az interakcios partnerek Gene
Ontology adatbazisban talalhat6 bioldgiai folyamatainak dasulasat vizsgaltuk a BINGO

segitségével. A mitokondridlis interaktorok elemzése soran a katabolizmussal ¢és



apoptozis negativ szabdlyozasaval Osszefiiggd, valamint ezekkel kapcsolatos
folyamatok dusultak szignifikans mértékben. Ezzel egyetértésben kimutattdk, hogy a
krotonaz szamos daganattipusban fokozott mértékben fejezodik ki és kiiitése esetén
majtumorokban csokken a sejtek tuléloképessége, egyuttal novekszik a ciszplatin
kezelésre adott apoptotikus valasz. Hasonld szerepét mutattak ki emlédaganatos
sejtvonalakban is, ahol a csokkent kifejezodése a PP2-altal indukalt apoptozist segitette

elo.

Ezen megallapitasokbdl feltételezhetd, hogy a lokalizaciés alapon biologiailag nem
valdszinii kapcsolatok magas szama a krotondz tranziens és dinamikus sejtplazmatikus
szubcellularis lokalizaciojanak lehet a kovetkezménye, mely lokalizacioban az
eddigiekben csak feltételezetten krotonazzal Osszefiiggd biologiai folyamatokban vesz
részt, mint példaul az apoptoézis gatlasa. A szubcellularis lokalizéci6é alapu funkciok
felhivhatjak a figyelmet olyan gyogyszeres intervencios lehetdségekre, mint példaul a

krotondz sejtplazmatikus funkcioinak gatldsa maj vagy emldé daganatokban.

A ComPPI adataira épiilo rendszerszintii fehérje transzlokacios adatbazis
bemutatasa - A transzlokdlodd fehérjék fontos elemei a kompartment szintii
interaktomnak, elengedhetetlen szabalyoz6 funkcidval, gyakran patologids szereppel. A
ComPPI adatainak felhasznalasaval fejlesztés alatt all 0j adatbazisunk, mely a
transzlokalodo fehérjéket és azok kolcsonhatdsait tartalmazza. Ezt az adatbazist

Translocatome-nak neveztiik el.

Mivel nem all rendelkezésre atfogd adatkészlet arra vonatkozdan, hogy mely fehérjék
transzlokalodnak, €s melyek nem, igy elsddleges célunk ezen fehérjék Osszegylijtése,
illetve ujak prediktalasa volt. A transzlokacido valdszinliségét a rendszerbiologiai
definici6 értelmében a hélozatban betoltott szerep és biologiai funkciok alapjan
hatdrozzuk meg. Ehhez elengedhetetlen a fehérjék kolcsonhatasi halozatanak ismerete,

illetve az egyes fehérjékhez tartozo bioldgiai funkciok hozzarendelése.

Ahhoz, hogy a fehérjék transzlokacids valoszinliségét szisztematikusan meg tudjuk
hatarozni, sziikséglink van egy megbizhato kézzel gyiijtott adatkészletre, mely tartalmaz
biztosan transzlokalodd (pozitiv adatkészlet) és biztosan nem transzlokalédo (negativ
adatkészlet) fehérjéket, segitve a hasonld tulajdonsagli fehérjék elkiilonitését. Ehhez

részletesen rogzitjiikk az irodalmi gyiijtésbdl szarmazd egyes fehérje tulajdonsagokat,
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melyek késobb felhasznalhatéak az eredmények ellendrzéséhez, ¢és az egyes

transzlokalodo fehérjék szerepének mélyrehatobb vizsgéalatahoz.

A negativ és pozitiv adatkészlettel lehetoségiink van gépi tanulds segitségével egy
transzlokacios valoszinliséget rendelni a ComPPI-bol szarmazoé fehérjékhez, melyhez az
interaktom halozatos paraméterei mellett a fehérjék biologiai funkcioira is sziikségiink
van. Ezen funkciokat automatikusan rendeljiik hozza a fehérjékhez a Gene Ontology
adatainak felhasznalasaval. A gépi tanulds soran tébb algoritmust is kiprébaltunk,
melyek koziil eddigi eredményeink alapjan legjobban (80% feletti atlagos pontossag) a
neurdlis halozat klasszifikdlja a transzlokalédd fehérjékre. Az algoritmus tovabbi
pontositasara is lehetdség nyilik a biologiai hiiség novelésén keresztiil, igy példaul a
tanulo és validalo adatkészletek novelésével, illetve a neuralis halozat altal kivalasztott

jellemz6 paraméterek biologiai értelmének vizsgalataval.

A kézzel gyljtott fehérjék és azok tulajdonsdgai, a ComPPI adatbazisbol szarmazo
fehérjelista és a prediktalt transzlokdcios valosziniiségi érték, a fehérjék kozti
kolcsonhatasok, valamint az automatikusan hozzarendelt fehérje funkciok adjak a
Translocatome adatbazis adatait, melyet a fejlesztés alatt all6 webes feliileten keresztiil

lehet bongészni, illetve letolteni (http://translocatome.linkgroup.hu/). A Translocatome

adatbazis webes feliillete a felhasznalobarat bongészési €és adatletoltési lehetdségek
mellett, a ComPPI-t6l eltéréen az adatok kozosségi fejlesztésére is lehetoséget fog adni.
Ehhez kifejlesztettiink egy webes eszkozt, mely segiti az adatok kézi gylijtését,
ellendrzését, és a felhasznaldi jogosultsagok kezelésével lehetdséget ad az adatok

szerkesztésére egyszerre szamos felhasznal6 szamara.

A fehérjék térbeli elhelyezkedésének szerepe a daganatos malignitas
meghatarozasaban - A kutatocsoportunk altal készitett, sajat eredményeinket és az
elérhetd irodalmi evidenciat Osszegzé hipotézis szerint a daganatok rosszindulatu
atalakulasa felfoghato egy kétlépéses folyamatként, ahol a molekularis halozat a kezdeti
allapotbdl eldszor egy flexibilisebb, plasztikusabb allapotba megy at a korai stadiumu
daganatokban, majd onnan visszakeriil egy 1j, rigidebb szerkezetbe, mely stabilizalja a
kései stadiumt daganatos fenotipust. A felallitott hipotézisnek megfeleléen a daganatok
adaptacidja soran a plasztikusabb molekularis halozattal rendelkezé fenotipus

megfeleltethetd a gyorsan osztodd, kevésbé invaziv daganatos tulajdonsadgnak, mig a
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rigidebb halozat a kevésbé o0sztdodo, nyugvd sejtekre jellemzd, melyek azonban

kifejezetten invazivak is lehetnek.

A daganatok kétlépcsOs fejlédésérdl szold hipotézisiinket szamos olyan molekularis
megfigyelés is alatamasztja, amelyek a fehérjék szubcellularis lokalizacidjaval is
Osszefliggenek. A dolgozatban bemutatott példak olyan fehérjék, melyek a ComPPI és
Translocatome adatbazisok épitése €és kézi adatgylijtése soran keriiltek elemzésre, és az
irodalmi el6zmények olyan szubcellularis lokalizacio specifikus-funkciot tulajdonitanak
nekik, illetve olyan lokalizacio-specifikus funkciot prediktaltunk szamukra a munkank
soran, amely fontos lehet e fehérjéknek a daganatos malignitas kialakuldsdban jatszott
szerepével kapcsolatban. Az MPS1 és ERK2 kindzok a malignus proliferaciot a
szubcellularis lokalizaciojuktol fliggd, kiilonbozd funkcidkkal segitik. A FAK1 kinaz, a
hTERT telomeraz, a NANOG transzkripcios faktor, a P53 tumor szuppresszor és a
¢és/vagy metasztazisat. A bemutatott fehérjék esetében fontos irodalmi adatok utalnak
arra, hogy e hatasaik mértéke szubcelluldris lokalizacidjuk fiiggvénye lehet. E
molekularis jelenségeket amerikai, norvég ¢és svéd kollégdk vastagbél tumorral

kapcsolatos 1) epidemioldgiai adatai értékelésének segitésére is felhasznaltuk.
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Kovetkeztetések

Doktori munkdm sordn a fehérjék térbeli elhelyezkedésének szerepét vizsgaltam a
fehérje-fehérje kolcsonhatasi haldzatban, mely rendezettség elengedhetetlen feltétele a
megfeleld egészséges sejtes jelatvitel fenntartasdnak. Daganatos sejtekben ez a rendszer
gyakran felborul, melyre dolgozatomban szdmos példat mutatok be. A fehérje-fehérje
kolcsonhatasok sejtkompartment szintli elemzése lehetdséget ad a fontos jelatviteli
folyamatok térbeli vizsgalatara, igy példadul a fehérje transzlokacid rendszerszintii

predikciojara €s hatasanak elemzésére.
A dolgozatban bemutatott legfontosabb uj eredmények:

1. Megalkottuk az els6 kompartmentalizalt fehérje-fehérje kolcsonhatasi adatbézist, a

ComPPI-t (http://comppi.linkgroup.hu/), mely az egyik legnagyobb felhasznalo-barat

interakcios és lokalizacios adatforras.

2. Megalkottuk a Translocatome adatbazist (http://translocatome.linkgroup.hu/), amely

az emberi sejtekben a transzlokacié utjan a jelatviteli szabalyozasban szerepet jatszo
fehérjék elsd szisztematikusan gytijtott és annotalt adatkészlete. Példakat gyiijtottiink a

kompartmentalizacid és a transzlokécio szerepére a malignus elvaltozasokban.

3. Halozatos munkdink tapasztalatai alapjan megalkottuk a malignus transzformécio
kétlépesds hipotézisét. Az egészséges sejtbdl eldszor egy plasztikus, a kdrnyezeti
hatdsokra gyorsan reagéalni képes pre-malignus haloézat jon létre. Ezt kovetden a
molekuléris haldzat rigidebbé valik, és ezzel stabilizalja az 1), sok esetben metasztatikus
fenotipust. A transzlokacioval kapcsolatos molekularis adatok €s hipotézisiink segitette
az amerikai, norvég és svéd kutatok vastagbél tumorral kapcsolatos j epidemiologiai
adatainak az értelmezését, amelyet egy kollaboracids kozleményben foglaltuk Ossze.
Munkéank szerint a megfigyelésnek klinikai jelentdsége lehet a daganat megel6z6

szlirések, illetve a terapia tervezéskor, valamint az utankdvetés soran.
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