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1. Absztrakt

A transzmembran fehérjék rendkiviil fontos szerepet jatszanak az élo sejtekben mind
egysejtli, mind tobbsejti élolények esetében, hiszen részt vesznek az energiatermeld folya-
matoktdl kezdve a kiilonbozé anyag- és informacié "transzport” folyamatokon at a sejt-
sejt kapcsolatok kialakitasaban. Fzek a fehérjék a sejteket, illetve az egyes sejt organel-
lumokat hatérolé kettos lipidrétegli membranokba agyazdédva helyezkednek el, gy, hogy
a membran mindkét oldala ("kint” és "bent”) felé kinytdlnak a membranbdl és ezéltal
képesek a membran két oldala kozotti anyag- és informacidaramlasban iranyitott médon
részt venni. Mivel ilyen sok, és ilyen kiilonb6z6 bioldgiai folyamatban vesznek részt a
transzmembran fehérjék, rendkiviil sok betegséggel kapcsolatba hozhatdak, illetve a betegség
gyogyitasahoz sziikséges gydgyszerek és metabolitok célba juttatasaban segédkeznek. A
ma forgalomban levé gyogyszerek tobb mint fele valamilyen transzmembran fehérjén fejti
ki hatasat, vagy hat koleson a kivant hatas eléréséhez. Az 1j, hatdsos gyogyszerek ter-
vezéséhez ezért elengedhetetleniil fontos a transzmembran fehérjék szerkezetének ismerete.
Ugyanakkor, ezen fehérjék térszerkezetének meghatarozasa a ma ismert kisérletes eszkozokkel
(rontgen-diffrakeid, magneses magrezonancia spektroszkdpia) igen nehéz. A humén genom
bioinformatikai vizsgalata alapjan a genom altal kodolt fehérjék mintegy negyede transz-
membran fehérje, azaz kb. 6-8 ezer transzmembran fehérje talalhaté az emberi proteomban,
ugyanakkor eddig kevesebb, mint 100 emberi transzmembran fehérje szerkezete ismert.

A transzmembran fehérjék szekvencia alapjan valé pontos azonositasa, illetve a
szekvencidk alapjan a térszerkezet alacsony felbontasu becslése (topoldgia becslés, ”2.5D”
becslés), ezen becslések pontossdganak és megbizhatdsiagénak a megaddasa, illetve a
topoldgiai adatok adatbazisba szerkesztése, azok szisztematikus elemzése a jelen TDK munka
célkitlizése. Az eredményiil kapott human transzmembran fehérje proteom és topoldgiai
adatbazis fontos kiindulé pontja lehet ezen fehérjék nagy skdalas 3D-s szerkezetének a

becsléséhez, illetve 1j gydgyszer célpontok azonositasdhoz, Uj gydgyszerek kifejlesztéséhez.



2. Abstract

Transmembrane proteins play important role in living cells, both in unicellular and mul-
ticellular organisms, since they take part from energy production processes through material
and information transport to establish cell-cell contacts. These proteins are embedded in
cell or the cell organell bounding lipid bilayer membrane, extended from one side of the
membrane to another ("inner” or "outer”), having the ability to take part in transport and
signaling in a controlled way between the two sides of the membrane. The quantity and
variety of these functions result a high amount of relation to diseases, thus these proteins
can help drug and metabolite delivery. More than half of the currently distributed medicines
affects transmembrane proteins, or have interaction with them for the desired result. Know-
ing the structure of transmembrane proteins is necessary for designing effective medicines.
However determining spatial structure with current experimental methods (X-ray, NMR) is
really difficult. Bionformatic investigation of the human genome showed, that quarter of
the genome coded proteins are transmembrane proteins, which means 6-8000 in the whole
human proteome, although less than 100 structures of them are determined.

This paper aims for high reliability identification of transmembrane proteins by sequence
and predicting their low resolution structure (topology prediction, ”2,5D” prediction) to
build databases for systematic analysis. The Human Transmembrane Proteome database
can be an important starting-point for high-scale 3D structure prediction of these proteins,

identification of new drug targets and designing new medicines.
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4. Tételes szerzoi hozzajarulas
Alulirott Dobson Lészl6 a dolgozatban lefrt folyamatok koziil a:

-Becsl6  programok kimenetének feldolgozdsa (DAS,HMMTOP,Membrain,Memsat-
SVM,Octopus,Philius,Phobius,Pro,Prodiv,Scampi,Signal P,Sosui,SPOctopus, TMHMM)
-Adatbdzisok feldolgozdsa (PDB,PDBTM,TOPDB,UniProt,TOPDOM)

-Kisérleti eredmények Gsszegylijtése

-BLAST analizis: UniProt-TOPDB,UniProt-PDBTM

-Adatok sziirése (CD-HIT és "manuélisan”)

-Teszthalmaz létrehozdsa

-Becslé programok tesztelése

-Konszenzus médszerek (transzmembrén filter, szigndl peptid filter, topolégia becsld)
megalkotdsa és tesztelése

-A megalkotott médszer leprogramozésa

-Megbizhatdsdg tesztelése

-HTP adatbézis létrehozdsa
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