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L Osszefoglalo

ComPPI: kompartmentalizalt fehérje-fehérje kolcsonhatasi adatbazis

A fehérje-fehérje kolcsonhatdsi haldzatok (interaktdmok) nagyban segitik az ép és a
beteg sejt szervez6désének és funkcidinak rendszerszintl megértését. Az interaktémokban a
sejten belili lokalizaciét eddig csak ritkan vették figyelembe. Emiatt a legtobb esetben az
interaktdmok sok hamis-pozitiv kélcsonhatast tartalmaztak, hiszen a kélcsonhatd fehérjék a

sejten beliil a valésagban nem tartézkodtak azonos helyen.

Az interaktédmok hamis kapcsolatainak szlirésére az egyik médszer a szubcelluldris
lokalizacid hozzarendelése a fehérjékhez. A munka soran négy él6lény (S. cerevisiae, C.
elegans, D. melanogaster és H. sapiens) adatbazisat készitettiik el. Ennek alapjat a fehérje-
fehérje kolcsonhatasi adatok adtak, amelyek kapcsolatait tobb adatbazis 6sszegzésébdl

szarmazo lokalizacids informaciok alapjan korrigaltuk.

Az elkészilt kompartmentalizalt fehérje-fehérje kolcsonhatasi adatbazist ComPPIl-nak
neveztik el (www.linkgroup.hu/comppi). Az adatbazist kiszolgdlé webes felileten a

let6ltend6 adatbazisok strukturaja a késébbi vizsgalatokhoz optimalizalhaté.

A kompartmentalizalt interaktomok vizsgalata ravilagitott arra, hogy a fehérjék
lokalizacids térképe az eddig hasznalt interaktdmok tulajdonsagait alapvetéen
megvaltoztatja. Az adatbazis segitségével igy nagyobb biztonsaggal kereshet6ek olyan
halézati pontok vagy kapcsolatok, amelyek gydgyszeres befolydsoldsaval lehet6ség nyilhat az
olyan komplex patomechanizmussal rendelkezé betegségek kezelésére is, mint amilyen a

diabétesz vagy a rak.

II. Bevezetés

A bioldgiai rendszerek szépsége komplexitasukban rejlik. Az egyes molekuldktél egészen
a Fold oOkoszisztémajaig a latszdlag onalld egységek folyamatosan valtozé, dinamikus

egyensulya biztositja a stabilitast, és a fenntarthato fejlédést. Ezeket a komplex rendszereket



tekinthetjik halézatoknak, ami segiti a bonyolult m(ikodések megértését [1]. A 21. szazad
egyik f6 kutatasi irdnya a hdldzatos bioldgia, mely a haldzatos viselkedés egységes torvényei
alapjan egy Uj keretrendszert nyujt a sejten bellli, illetve sejtek kozotti kapcsolatok

vizsgalatdra [2].

A proteomika térnyerésével hatalmas mennyiségli adathoz jutunk, melyek értelmezése
azonban nehéz feladat elé allitja a kutatdkat. A fehérje-fehérje kolcsonhatasi haldzatok
(interaktémok) kivaléan alkalmasak a fehérjék kozti kapcsolatok elemzésére, Uj funkcidk és
interakcidk joslasara [3]. Az igy felépitett haldézatok kapcsolatszdma a genom méreténél

jobban korrelal a bioldgiai komplexitassal [4].

A nagy atereszt6képességli (high-througput) technikdk szdmos hamis kapcsolatot
eredményezhetnek, melyek szliréséhez sziikség van a fehérje-fehérje interakciés halézatok
kapcsolatainak megbizhatdsagat vizsgalni. Ennek egyik mddja a fehérjék szubcellularis

lokalizacidja alapjan torténd sz(irés.

Az eukariota sejtben zajlé biokémiai folyamatok térbeli elkilonitése biztositja, hogy azok
egymastdl idében flggetlenlil mehessenek végbe. Ez az elhatarolds segiti a sejtet a
kornyezethez vald alkalmazkoddsban, és biztositja a hatékony m(ikédést. A plazmamembran
altal hatarolt sejten bellili térben membrdannal korilvett sejtszervecskék talalhatéak, melyek
funkcionalis egységeket alkotva garantaljdk a folyamatok elkiilonlilését, és segitik a
differencialt jelatvitelt. A membrannal hatdrolt organellumok mellett azonban szamos nem
membrannal elvdlasztott sejtkompartment is kialakult, melyek dinamikusan valtozo
mlkodési egységeket alkotnak. Ezen sejt-alatti szervez6dések figyelembevétele

elengedhetetlen a fehérje-fehérje interakcids halézatok megértéséhez [5][6].

111 Célkitiizések

Célkitlizésem volt egy olyan uj, szubcellularis lokalizacios informacioval kiegészitett
fehérje-fehérje interakcios adatbazis készitése, melynek segitségével a hamis kapcsolatok
egy része kiszlirhet6. Ezt az adatbazist és hozza kapcsolédd web alkalmazdast neveztem el
ComPPI-nak (Compartmentalized Protein-Protein Interaction Database).

(http://www.linkgroup.hu/comppi)



http://www.linkgroup.hu/comppi

Az elérhetd lokalizacids, illetve fehérje-fehérje interakcids adatbdzisok vizsgalata soran
kiderult, hogy a mar meglév6 adatok kozott csekély az atfedés, igy sziikségesnek tartottam a

forrasok Osszesitését az Uj adatbazis mindségi szerkezetének megalkotdsdhoz [7].

A kapcsolatokat a szubcelluldris lokalizacid, a haldézatos topoldgia és az adatok mindsége
alapjan értékeljuk, és egyuttal kialakitunk egy olyan megbizhatdsagi értéket, melynek
segitségével kiszlirhet6ek a nem valdszin(i kapcsolatok, Ujak jésolhatdak, valamint még fel
nem ismert, illetve hamis lokalizacidkat is prediktalhatunk az interaktém tulajdonsagai

alapjan [8].

1V. Forrasok

Organizmusok

Az interaktomok felépitéséhez olyan organizmusok kivalasztdsara volt sziikség,
melyekrél nagy mennyiségl és j6 min&ségl adat érhetd el. Emellett fontosnak tartottam az
evolucids aspektus vizsgdlatanak lehet6ségét, melynek segitségével a kés6bbiekben madd
nyilhat lokalizdciés (un. localog) [9] vagy interakcids (un. interolog) [10] ortolégok
keresésére. A ComPP| adatbazis jelenleg négy fajra vonatkozdan tartalmaz adatokat:
Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, Homo sapiens.
A késbBbbiekben szeretnénk kiegésziteni az adatbazist tovabbi, a bioinformatikai

elemzésekben gyakran hasznalt fajok adatival.
Lokalizdcids forrds adatbdzisok

A forrdsok keresése soran olyan adatbazisokat kerestem, melyek viszonylag nagy
mennyiségl, de megbizhatd adatokat tartalmaznak. Az irodalombdl hidnyzik a lokalizacios
adatbazisok atfogd 0Osszehasonlité elemzése, pedig az adatok eltér6 mennyisége és
mindsége ezt indokolnd. A keresés és valogatds utan az 1. tablazatban feltlintetett

adatbazisokat hasznaltuk fel.



BaCello [11]

eSLDB [12]

Human Proteinpedia [13]
LOCATE [14]

MatrixDB [15]
OrganelleDB [16]

PA-GOSUB [17]

GO [18]

The Human Protein Atlas
[19]

1. tablazat: A szubcellularis lokalizaciés adatbazisok fehérje- és lokalizacids szama

A forrasok prediktalt és kisérletes adatokat is tartalmaznak. Az egyes fehérjékhez tartozé
lokalizaciok forrdsainak szamat, illetve az adatok min&ségét (prediktalt vagy kisérletes)

felhasznaltuk a megbizhatdsagi érték kialakitasahoz.

A szubcellularis lokalizacidés adatok eltéré nevezéktannal, és felbontassal rendelkeztek.
Ennek megfelel6en el6fordult, hogy egy fehérje a sejtmag mellett a sejtmagi pdrus
komplexben is megtalalhatd, ami redundancidt okozott az adatokban. Ezt elkeriilend6 a
lokalizacidkat az AmiGO [20] szerver segitségével GO Cellular Component Term [18] alapjan
egy nem redunddns, hierarchikus lokalizaciés faba rendezve standardizdltam (1512 GO
azonositd), melynek segitségével a lokalizacido alapjan kiilonb6zé felbontdsu lekérések

alakithatoak ki. A legkisebb felbontdsban hat nagy lokalizaciot kilonitettem el: citoplazma,
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sejtmag, mitokondrium, szekrécids ut, plazmamembran, extracellularis tér.



Fehérje-fehérje kdblcsénhatdsi forrds adatbdzisok

A fehérje-fehérje kolcsonhatdsi adatbdazisok high-throughput és low-throughput
technikak  segitségével detektalt fehérjék kozotti interakcidkat tartalmaznak.
Adatbazisunkban nem hasznalunk genetikai, csak fizikai kélcsonhatasokat. A forrasok ebben
az esetben is eltéré adatokat tartalmaznak [7], igy szlikségesnek tartottuk tobb adatbazis
Osszesitését. Az adatok nagyobb része kisérletes modszerrel sziiletett, a jésolt kapcsolatok

[21] hanyada alacsony. A ComPPI a 2. tablazatban szereplé forrasokat tartalmazza.

BioGRID [22] S. cerevisiae 5822 103 168
C. elegans 2 882 4877
D. melanogaster | 7 407 24 884
H. sapiens 10 505 66 311
CCSB [23] S. cerevisiae 2018 2930
C. elegans 2525 3945
H. sapiens 2187 3881
DiP [25] S. cerevisiae 5034 22 367
C. elegans 2 595 3945
D. melanogaster | 7 105 22 080
H. sapiens 2 875 3872
DrolD [26] D. melanogaster | 16 267 89 541
HomoMINT [27] H. sapiens 7 876 33501
HPRD [28] H. sapiens 9 644 39 240
IntAct [29] S. cerevisiae 5930 97 786
C. elegans 4 352 11 352
D. melanogaster | 8 469 27 834
H. sapiens 10552 58 051
MatrixDB [15] H. sapiens 121 281
MINT [30] S. cerevisiae 5467 48 529
C. elegans 3316 7394
D. melanogaster | 7 428 23515
H. sapiens 9662 31008
MIPS [31] H. sapiens 121 281
PIP’s [21] H. sapiens 4 255 25598

2. tablazat: A fehérje-fehérje kdlcs6nhatasi adatbazisok fehérje- és interakcids szama



V. Modszerek

Az adatbdzisok 6sszesitése

A forrds adatbazisok eltér6 fehérje nevezéktant alkalmaztak, igy sziikség volt ezek
egységesitésére. Ennek érdekében tobb forrasbdl (UniProt [33], HPRD [28], BioGRID [22])
szarmazo fehérje azonositd tablat épitettliink fel, melynek segitségével a legmegbizhatdbb,
manualisan ellendrzott UniProtKB/Swiss-Prot nevezéktanra [34] térképeztik a fehérjéket.
Amennyiben a UniProtkKB/Swiss-Prot nem volt elérhet6, abban az esetben az
UniProtKB/TrEmbl nevekre keresiink, majd a tovabbi elérhet6 szinonimakra. Az egyes

fehérjék teljes, eredeti neve (pl. MHC) is elérheté.

A beépitett nevezéktan-térképek mellett fennmaradé neveket manualisan

forditottam le a Synergizer (http://llama.mshri.on.ca/synergizer/translate/) illetve a Protein

Identifier Cross-Refence Service (PICR) (http://www.ebi.ac.uk/Tools/picr/) forditdé szerverek

segitségével.

Az egységesitett fehérje nevezéktan-térkép segitségével a felhaszndld altal keresett
fehérje kapcsolatait és lokalizacidjat az elérhet6 legmegbizhatébb azonositd alapjan tudjuk

visszaadni.

Az adatbdzis szerkezete

Az adatbazis felépitése hierarchikus (3. abra). A forras adatbdzisok egy univerzalis

bemeneten keresztiil, Symfony® (http://www.symfony-project.org/) keretrendszerben megirt

illeszt6felliletek segitségével csatlakoznak a MySQL szerveren futé adatbazishoz, mely sajat
nevezéktant hasznal. Ennek segitségével konnyen kapcsolhatéak be Uj forrasok, illetve
frissithet6ek a mar betoltott adatok. A PHP 5-alapu, szintén Symfony® keretrendszerben
implementalt webes felhasznaldi fellilet és az adatréteg kozott a kapcsolat kétiranyd. A kért
adatok testre szabhatdéan megjelenithet6ek, vagy egy export modul segitségével tobbféle
formatumban és kilonféle szliréssel letélthetGek. A ComPPI nyilt forraskddd, igy a hozzaérté
felhasznaldk szamara a mdlkoédése atlathatd, a fejlesztés folyamata kovethetd

(http://bificomp2.sote.hu/redmine/projects/comppi).
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3. abra: Az adatbazis vazlatos felépitése

A ComPPI| megbizhatdsdgi érték

A fehérje-fehérje kolcsonhatdsokat szamos paraméter alapjan lehet rangsorolni,
melyek segitségével megbizhatdsagi értéket (Un. confidence score) rendelhetiink a
kapcsolatokhoz. Ez az érték azt irja le, mekkora a valdszinlisége annak, hogy az adott

kapcsolat ténylegesen létrejon-e az él6 sejtben.

A megbizhatésagi érték szdmoldsara szamos lehet6ség létezik. Az egyik elterjedt
értékelési rendszer a PRINCESS [35], mely hat paraméter alapjan rendel megbizhatdsagi
értéket a human fehérje-fehérje interakcidés adatokhoz. E hat paraméter kozil kett6 a
ComPPl megbizhatdsagi értékhez hasonld: a GO Biological Process Term [18] alapjan
osztadlyozza az azonos funkciéju fehérjéket, illetve funkciondlis csoportok keresésével a

halézatos topoldgiat is figyelembe veszi.

A ComPPl megbizhatdsagi érték a fehérjék szubcellularis lokalizaciéja (GO Cellular
Component Term [18]), a haldzatos topoldgia és az adatok kisérletes vagy prediktalt

minGsége alapjan rangsorolja a kapcsolatokat. (4. abra)



p(comppi) = \/ Pp1 V E - N - E _EE_ W%
deg(v1) deg(v2)
n(vl) n(v2)

Loc

avb=1—-(1-a)(1-5b)

4. abra: A ComPPl megbizhatdsagi érték szamolasahoz hasznalt képlet. A v1 és v2 az interakcid két
oldalan all6 fehérjéket jeldli. Az n(vl) a vl szomszédjainak szamat adja meg. A @v1, @v2 és ®n a
fehérje adott lokalizacidbeli valdszinliségét hatarozza meg, mig a @i az interakcidhoz rendel
valdszinliséget az alapjan, hogy a forras adatok kdzott mennyi kisérletes és prediktdlt adat szerepel. A
deg(v1) és deg(v2) az interaktalod fehérjék fokszamat, azaz kapcsolatainak szamat jeloli.

A képlet alapjan minden nagy lokalizaciéra (citoplazma, sejtmag, mitokondrium,
szekrécids ut, plazmamembran, extracelluldris tér) kiszamoljuk, hogy az adott fehérje és elsé
szomszédjainak lokalizaciéja alapjan mennyire tartozik bele az adott kompartmentbe. Ennek
feltétele, hogy vl és v2 legalabb egy-egy szomszédja tartalmazza az adott lokalizaciot.

Amennyiben egyik sem tartalmazza, Ugy arra a nagy lokalizdcidra a valészin(ség O.

A kovetkezs l1épésben a kdlcsonhatds két végén lévs fehérjékre kapott kompartmentbeli
valdszinliségeket 0Osszeszorozzuk, ami anndl nagyobb érték lesz, minél inkdbb koz6s

lokalizacidban helyezkednek el.

A végsé lépésben a nagy lokalizacidkra kapott megbizhatdsagi értéket egy VAGY
mivelettel 6sszevonjuk, és az interakcid valdszinlségével szorozva megkapjuk a kapcsolat
megbizhatdsagi értékét. Ez az érték akkor a legmagasabb, ha a kélcsénhato fehérjék stabilan
egy, vagy tobb kozos lokalizacidval rendelkeznek, és a forrds adatok kisérletes eredménybdl

szarmaznak.

A potencidlisan Uj lokalizacidk joslasara a fehérje szomszédjainak elhelyezkedése alapjan
nyilik lehet8ség. gy ha egy fehérje els6 szomszédjai az atlagosnal szorosabban tartoznak
bele egy adott lokalizacidba, de maga a fehérje nem rendelkezik azzal az adott lokalizaciéval,
akkor egy allithatd erGsség alapjan jésolhatunk szamara kompartmentbe tartozasi

valdszinlséget. Ehhez elsé l1épésben minden nagy lokalizaciora kiszamoljuk az egyes fehérjék
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atlagos beletartozasi értékét, majd a predikciéd erésségének beallitdsaval az atlag feletti
szomszédsag noveli az adott fehérje lokalizacids valdszinliségét, mig az atlag alatti csokkenti

azt. Abban az esetben, ha ezt a funkciét nem alkalmazzuk, akkor az erGsséget 0-ra allitjuk.
A ComPPI megbizhatdsagi érték szamitdsa soran bedllithaté paraméterek:

o kisérletes | prediktalt | ismeretlen eredetii kolcsonhatasi adathoz rendelt
valdszinlség (oi)

o kisérletes / prediktdlt / ismeretlen eredetii lokalizacids adathoz rendelt valdszinliség
(Pv1, Pv2 €s ¢n)

e szomszédsag alapu lokalizacids predikcié er6ssége

VL Eredmények és diszkusszio

Az elkésziilt kompartmentalizalt fehérje-fehérje kdlcsonhatdsi adatbazis a kovetkez6 f6
tulajdonsagokkal rendelkezik:

A. tobb forrasbdl szdarmazd fehérje-fehérje interakciés és lokalizacidés adatokat
0sszegez;

B. a ComPPl megbizhatdsagi érték segitségével alkalmas azon kapcsolatok
szlrésére, melyek eltéré kompartmentek kozott jonnének létre;

C. az adatbazist kiszolgdlé webes fellileten egyszerlien kivalaszthatdéak a kivant
tulajdonsagok, igy a letoltend6 adatbazisok strukturdja a késébbi vizsgalatokhoz
optimalizalhaté;

D. az adatbazis letoltés mellett lehetGség van kompartment-specifikus részhalézatok
készitésére, illetve az egyes fehérjék kapcsolatainak bongészésére is.

A fenti tulajdonsagok alkalmassa teszik az adatbazist kisérletes eredmények
vizsgdlatdra a biokémidban, molekularis biolégiaban, illetve bioinformatikai és
halézatbioldgiai elemzésekre protedm- és interaktém-szinten.
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Osszesitett adatok

Az adatok Osszesitése utdan a ComPPl a 5. tablazatban feltiintetett adatkészlettel

rendelkezik.

S. cerevisiae 6790 274 958 39 280
C. elegans 20477 31436 99 177
D. melanogaster = 19 742 187 937 51010
H. sapiens 60 250 234 055 341 888

5. tablazat: A fehérje-fehérje interakciok és az Osszes lokalizaci6 szama fajonkénti bontasban. A
fehérjék szdma UniProt nevezéktan alapjan, mig a lokalizaciok szama GO azonosité [18] alapjan kerlt
feltlintetésre, de a fa struktura miatt egy fehérje tobb GO azonosit6 [18] ala is tartozhat.

A lokalizaciés fa 1512 GO azonosito [18] alapjan késziilt el, melyb6l a ComPPI adatkészlet
1160-t tartalmaz. A fennmaradd 352 a fa olyan dgainak neveit tartalmazza, melyek a létez6

lokalizacidk beagyazashoz sziikségesek. A hat nagy kompartment adatait az 6. abra mutat;ja.
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o
= 5000 - M sejtmag
C 0
K4 ' ' . ' ' B mitokondrium
e o o
> O xZ o .
& > & &
@\\ Q}Q’% o%@ @Q\ M citoplazma
& < @ ¥
S @e
o

6. abra: A fehérjék eloszlasa a hat nagy lokalizacié szerint fajonként. Egy fehérje t6bb nagy lokalizaciéba
is tartozhat, igy az oszlopok 6sszege tobb, mint az 6sszes fehérje szama.

A kiszolgalo feliilet — fehérje keresés

A Protein Search oldalon lehet6ség van fehérjék kompartmentalizalt fehérje-fehérje
interakcids adatinak keresésére és megjelenitésére. A keresé mez6 hasznalataval egy fehérje
kapcsolatait kaphatjuk meg, mig az Open Advanced Search gombra kattintva fajonként, vagy
egyszerre tobb fehérjére kereshetiink. A 7. abra az NF-kB p100 alegységének kapcsolatait

tartalmazza.
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! Compartmentalized Protein-Protein Interaction Database Home | Protein Search | Download DB | Help

Protein Name: 000653 ] m Open Advanced Search

3 proteins with 0 synonyms and 186 interactions were found.

Protein A Localization A Protein B Localization B
P41279 cytoplasm (E3 Q00653 nucleus (B2
Q00653 nucleus (E5) Q869H0 nucleus (&3
Q00653 nucleus &5 Q04864 nucleus (&5
Q00653 nucleus (E5) Q04206 nucleus (&3
Q00653 nucleus (B8 075604 nucleus (B8
Q00653 nucleus (E5) 075604 plasma membrane &3 N
Q00653 nucleus (B8 075604 cytoplasm (B3
Q00653 nucleus (B8 000571 nucleus (&3
Q00653 nucleus @3 Q00653 nucleus (B2
Q00653 nucleus (E5) Q01201 nucleus (E5)
Q00653 nucleus (E3 P62888 cytoplasm &2
Q01201 nucleus (E5) Q00653 nucleus (&3
Q00653 nucleus (B8 P20749 nucleus (B8
Q00653 nucleus (E5) QOYBK9 nucleus (&3
Q00653 nucleus (B3 QOYBK9 cytoplasm (&3
Q00653 nucleus &3 P41279 cytoplasm (&3
Q00653 nucleus (E5) 000255 nucleus (E5)
P08047 nucleus (B8 Q00653 nucleus (B8
P04150 nucleus @3 Q00653 nucleus (B2
Q99558 cytoplasm (E3 Q00653 nucleus (&3
Q99558 nucleus @3 Q00653 nucleus (B2
Q99558 cytoplasm (E3 Q00653 nucleus (&3
Q99558 vesicle (@5 Q00653 nucleus (B3
Q00653 nucleus (E3 Qaya97 cytoplasm (&3
015226 nucleus &3 Q00653 nucleus (&3
015226 nucleus (B8 Q00653 nucleus (B8
Q04206 nucleus (E52) Q00653 nucleus (E5)
Q00653 nucleus &3 015111 cytoplasm (&3
Q00653 nucleus @3 Q9BYHS8 nucleus (B2
Q00653 nucleus (B3 000231 cytoplasm (B3

7. abra: Az NF-kB p100 alegység (Q00653) kapcsolatainak egy része lokalizacidval kiegészitve

Fehérje keresés — alkalmazdsi példa

Sok fehérje kompartmentek kozti transzlokacidja alapvetdé szerepet jatszik
betegségek kialakuldsaban, illetve terapidjaban egyarant. Az ilyen tulajdonsagu fehérjék
vizsgdlatanal kulcsfontossagl a szubcellularis lokalizacié figyelembevétele. Példaként
mutatnam be a nukledris faktor NF-kB-t (7. abra), melynek citoplazmabdl a sejtmagba
torténd transzlokacidjanak gatldsa antiapoptotikus hatast fejt ki a dopaminerg neuronokra

Parkinson korban [36].

A 8. dbra az NF-kB p100 alegységének kapcsolatait, illetve lokalizaciés viszonyait

abrazolja. A zolddel jelolt fehérjék az NF-kB altal medialt transzkripcids faktorok. Ezek a

13



sejtmagi részhdaldzat elemei, mig a pirossal jelolt NF-kB inhibitor complex tagjai a citoplazmai
kompartmentben taldlhatok. Ezen fehérjék kapcsolatai a ComPPI segitségével kompartment
szinten vizsgalhatok, ezzel Uj betekintést engedve a patomechanizmusban betdltott

szerepukbe.

CITOPLAZMA

8. abra: az NF-kB p100 alegységének kapcsolatait, illetve lokalizacidés viszonyait abrazolé részhalézat
(NF-kB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, C-Rel: proto-oncogene c-Rel,
RelB: transcription factor RelB, GTF2l: general transcription factor ll-l, IkBe: NF-kappa-B inhibitor
epsilon, IKKA: inhibitor of NF-kappa-B subunit A, IKKB: inhibitor of NF-kappa-B subunit B, p65:
transcription factor p65)

A kiszolgadlo feliilet — adatbdzis letéltés

A Download DB oldalon (9. abra) a faj kivdlasztdsa utan vagy egy el6re definialt
adatbazis, vagy a lokalizaciok megjelolésének segitségével tetsz6legesen kialakitott
sejtszervecske specifikus részhdldzatok letoltésére van lehet8ség. Az adatbazis kiilonbozé
formatumokban  exportadlhaté, igy a leggyakrabban hasznalt bioinformatikai
kiterjesztésekben is (CSV, PSI-MI, BioPAX és SBML). A halézatok a Cytoscape [37]
vizualizacids program altal tdmogatott CYS formatumban is elérhetbek, igy azok letoltés utan

azonnal megjelenithetéek.
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A letoltott adatbazis tartalmazza a kolcsonhatd fehérjék neveit, a lokalizacids
viszonyokat, a kapcsolat megbizhatdsagi értékét, és amennyiben elérhetd, Ugy az interakcios

és lokalizacios adatok forrasat, hivatkozasat, illetve az adat minGségét (kisérletes vagy

prediktalt).

Home | Protein Search | Download DB | Help

Compartmentalized protein-protein interaction data can be downloaded here by major cellular compartments or by their sub-compartments. You
can customize the parameters or get pre-defined datasets. You can select an option by a click, and de-select it by clicking again.

Species:
Low-Definition Localizations:

High-definition Localizations: Intracellular membrane-bounded organelle (GO:0

elet dense tubular network (GO:0031094)

Platelet dense tubular network membrane (G0:0031095)
stid (GO:0009536)
loroplast (GO-0009507)

: Mitochondrion (GO:0005739)
Nebenkern (GO:0016006)

Data Presets:

9. abra: Az adatbazis letolté feliilet képe

Adatbdzis letéltés — alkalmazdsi példa

Az Oregedés komplex folyamatdnak megértéséhez sziikség van a bioinformatikai
modszerek alkalmazasara. Az altalam megalkotott 6regedési modellben azt a megfigyelést

vettik alapul, miszerint a sejtmagmembran permeabilitdsa az 6regedés soran né [38].

Modellemben a kompartmentalizaltsdg teljessége alapjan harom teoretikus

Oregedési fazist kilonitettem el.

e A  fiatal” modellben azon fehérjék kozott alakul ki kapcsolat, melyek legaldbb egy
esetben azonos lokalizaciéval rendelkeznek. Ez all legkdzelebb bioldgiai relevanciajaban

77 1

az él6 sejtben megfigyelhet6 allapotokhoz.

e Az ,oregeddé” modellben a sejtmagi és citoplazmai részhalézatokat egybeolvasztottam.

Ez szemlélteti a sejtmagmembran atjarhatdsaga esetén kialakuld képet.
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o Az fazisban az Osszes részhaldzatot egyesitettem. Ez a forma 3all legtavolabb a

valdsagtdl, ennek ellenére az eddigi elemzések ilyen halézatokon zajlottak.

Az oregedés soran megfigyelhetd volt, hogy a modell tulajdonsagaibdl adéddan nétt
a kapcsolatok szama (10. abra). Ezen kapcsolatok egy része azonban az él6 sejtben nem
|étezhetne, hiszen nem rendelkeznek azonos lokalizacioval. Az eredmények felhivjak a
figyelmet az oreg és fiatal haldk kozti jelentSs kilonbségekre, és az embernél megfigyelhetd

72%-0s kapcsolatszdm novekedés megalapozza a ComPPI sziikségességét.

+17% +72%
—_— —_—
13852 18517
2 1501 5
ELEMSZAM KAPCSOLATSZAM
(ériaskomponens)
8143 2N
7111
6652
5311 5347 S8 P s1is2
aszy sm0s ¥EE ames o
. ' I I ' TH I I '
S. cerevisiae C. elegans D. melanogaster H. sapiens S. cerevisiae C. elegans D. melanogaster H. sapiens

10. abra: Az oregedési modell elem- és kapcsolatszamanak valtozasa ,fiatal” - ,6reged6” - ,oreg”
sorrendben. (Az regedési modell vizsgdlata elézetes adatokkal tértént a ComPPI Iétjogosultsagdnak
bizonyitdsa érdekében. A végleges adatbdzison alapuld elemzések folyamatban vannak.)

A ComPPI| megbizhatdsdgi érték alkalmazdsa

A megbizhatdsagi értéket egy teszt halézaton probaltam ki (11. abra), melybe
beépitettem olyan eseteket is, melyek nem feltétlenil kapndanak magas értéket, de a
megbizhatdsagi érték kialakitadsanak ismeretében mégis azt varnank. Illyen a 23-as és 35-0s
fehérje, melyek egymastdl és szomszédjaiktdl is eltéré helyen taldlhatdak, azonban a
szomszédok egy kivételével azonos lokalizacioval rendelkeznek. A kapcsolatra kapott
megbizhatdsagi érték igy 0,61, ami magasabb, mint példdul a 35-6s és 33-as pont kozott

(0,5), ahol a 33-as pontnak nincsenek azonos lokalizacioval rendelkez6 szomszédjai.
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11. abra: A megbizhatosagi érték vizsgalatara hasznalt teszt halézat (35 pont, 50 kapcsolat). A haldzat
elrendezésekor a megbizhatdsagi érték az élek sulyat adta. Az élek vastagsaga a kapcsolat valdszintiségével

aranyos, mig a pontok mérete kisérletes adatok haszndlata esetén a legnagyobb.

Szinkddolas: sdrga: citoplazma; narancs: citoplazma és sejtmag; vords: sejtmag; z6ld: szekrécids ut; kék:
mitokondrium; lila: citoplazma, mitokondrium és sejtmag; barna: mitokondrium és extracellularis tér.

Az 1l-es pont két lokalizacidval rendelkezik, de az egyik hamis informacié. A
megbizhatdsagi érték azonban nem csokken jelentésen (0,89 a 0,92-vel szemben), igy az

el6forduld hamis lokalizacidk nem rontjak érdemben az interakcidk megbizhatésagat.

A fenti két példa is mutatja, hogy a ComPPl megbizhatdsagi érték segitségével
lehet6ség nyilik eddig még fel nem ismert lokalizacidk jéslasara, illetve hamis lokalizacidok

szlirésére az interakciés adatokra tamaszkodva. Hasonléképpen tervezziik lokalizacid alapjan

kapcsolatok prediktdlasat is.

A ComPPI alapvet6 célja azonban a fehérje-fehérje interakciok szlirése a fehérjék

lokalizacidja alapjan. Ehhez a ComPPI megbizhatdsagi érték allithatd paramétereinek finom
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hangoldsa sziikséges. Az elGzetes eredményeket a C. elegans példajan a 12. abra
tartalmazza. Ez alapjan a kutatds kovetkez6 fazisaban statisztikai moddszerekkel
megalapozott megbizhatdsdagi szinteket allithatunk fel, igy lehet6ség nyilhat magas, kozepes

és alacsony valdszin(iségl kapcsolatok differencialasara.

C. elegans

-
N
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N\

o
00

o
o)}

o
o N

A kapcsolatok valésziniisége
o
~
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O 1 N M TN OO 4 NMm
N < OO0 O AN OO N WnINOO
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A kapcsolatok szama

12. abra: A kapcsolatok megbizhatdsagi értékének eloszlasa a C. elegans példajan

A fejlesztés jelen allapotaban a kovetkez6 beallitasokat hasznaltuk:

e kolcsonhatasi adathoz rendelt valdszintség (i)
o kisérletes = 1.0
o prediktdlt = 0.8
o ismeretlen eredetii = 0.9
e |okalizacidés adathoz rendelt valdszin(iség (bvi, dva és dn)
o kisérletes = 1.0
o prediktdlt = 0.6
o ismeretlen eredeti = 0.8

e szomszédsag alapu lokalizacids predikcio eréssége
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VII. Konkliizio

Az ép mellett a beteg sejt szervez6désének és funkcidjanak megértésben is
kiemelked6 szerepet kap a sejt-szintl halézatok vizsgdlata, melynek segitségével jobban
megérthetiink olyan komplex patomehanizmussal rendelkezé allapotokat, mint az 6regedés
[39], vagy az inzulin rezisztencia. A hdlézatbioldgiai gondolkodas lehet&séget teremt a mainal
kevesebb mellékhatassal rendelkez6, de hatdsosabb gydgyszerek kifejlesztésére [40]. A
ComPPI segitségével olyan mindségi haldzatokat épithetiink, melyek szerkezeti és dinamikai

elemzésével a potencialis gydgyszer célpontok szama emelkedhet, és igy Uj mddszerekhez

« 7oz

(A ComPPI még fejlesztés alatt dll. A tesztelés és javitds utdn publikdljuk a szakirodalomban.)

VIII. Szerzoi hozzajarulds

A ComPPl sajat otlet eredményeként jott létre, melynek megvaldsulasat egy

interdiszciplindris projekt keretében koordinalom.

A forras adatbazisok kijelolését, az illeszt6felliletek kialakitasat, a manualis kereséseket
(lokalizacios fa, fehérje térképezés), a megbizhatdsagi érték kidolgozdsat, az adatbazis

szerkezetének kialakitasat és a webes fellilet tervezését végeztem.

A ComPPI tesztelését, az eredmények értékelését, a tovabbi felhasznalds kereteinek

kijelolését a bioldgiai és orvosi tudas és haszon fliggvényében hajtottam végre.

IX. Kdszoénetnyilvanitas

A ComPPI egy multidiszciplinaris egylittm(ikodés eredménye. Munkatarsaim:
- Dr. Gyurké M. David

- Szalay Kristof
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