Szakmali beszamolod

A tervezett kutatdbmunkat a munkaterv szerint 6 nagyobb részfeladatra osztottam,
amelybdl az elsé a kiutazast megeldzden, vagyis a 2020-as év soran a kiildé intézményben
kezd6dott meg.

Eldszor a tudomanyos irodalomban azonositottam és 6sszegylijtottem azokat az eseteket,
amikor valamely fazisatmenetes folyamatot rovid linearis kotomotivumok és globularis
domének multivalens, gyenge kélcsonhatésai iranyitanak. 44 linearis motivumokon alapuld
ilyen fehérje kolcsonhatast sikerult azonositanom, amelyek 6sszesen 28 kiilonb6zo
fazisatmenetes folyamathoz/rendszerhez tartoztak (a tervezett COLLECTION munkafolyamat
teljesiilt).

A 44 esetbdl 25 olyan motivumon alapult, amely mar szerepelt a fogad6 csoport linearis
motivumokat bemutaté ELM adatbazisadban (http://elm.eu.org ). A munka soran eddig 5 0j
motivumot sikerilt annotdlnom az ELM adatbazisba, 1 még folyamatban van. Az djonnan
annotalt motivumok fontos szerepet jatszanak a neuronokban talalhaté posztszinaptikus
denzitasok kialakitasaban, kiilonb6z6 membran receptorok jelatviteli halézataiban, a sejtek
aktin halézatanak dinamikus valtozasait szabalyozé folyamatokban, valamint fotoszintetizal6
baktériumok széndioxid megkotését szolgalé kompartmentumainak kialakitasaban is. A tébbi
esetben sajnos nem allt rendelkezésre elég informacio, irodalom és kisérletesen igazolt
motivum el6fordulas ahhoz, hogy az adott motivumot be lehessen annotalni az adatbazisba (az
adatbazisba valé bekerilésnek elég szigoru feltételei vannak). Az ehhez a munkéhoz
kapcsolddo, az ELM adatbézis ) kiadasat ismertetd publikaciét (amelynek magam is
felelos/levelezd szerzéje vagyok) nemrégiben elfogadta a nivos Nucleic Acids Research
szaklap®. A cikk varhato online megjelenése 2021 oktober vége, nyomtatasban 2022
januarjaban fog megjelenni (a tervezett ANNOTATION munkafolyamat megvalosult). A
fazisatmenetes folyamatokban kulcs szerepet jatsz6 motivumokat hordozo rendezetlen fehérje
szakaszokat, valamint fazisatmenetes képességiiket a rendezetlen fehérjék kdzponti
adatbazisaba, a DisProt-ba (https://disprot.org ) is annotaltam. Az ezzel kapcsolatos publikacio
(amelynek tarsszerzéje vagyok) jelenleg biralat alatt all a nivos Nucleic Acids Research
szaklapban?.

A tervezett, rovid linearis motivumok 4ltal kozvetitett kolcsonhatdsokra épiild
fazisatmenetes folyamatokat atfogoan targyald dsszefoglalo cikket megirtuk. A cikkben négy
nagy fejezetben targyaljuk az ilyen folyamatokat vezérld motivumokat/interakciokat, az
elsében a membran receptorokhoz csatolt jelatviteli utvonalakat, a masodikban az egyeb
citoplazmés fazisatmenetes rendszereket, a harmadikban a magi rendszereket, a negyedikben
pedig olyan rendszereket, amelyek nem altalanosan vannak jelen az eukariota sejtekben, hanem
valamely fajra specifikusak vagy pl. bakterialis sejtekre jellemzoek. A cikket néhany aprobb
hianyossag potlasa és Dr. Toby Gibson jovahagyasa utan azt a nivos Trends in Biochemical


http://elm.eu.org/
https://disprot.org/

Sciences szaklapba fogjuk bekiildeni varhatéan 2021 oktoberében® (tervezett REVIEW
munkafolyamat nagy részben mar teljesult).

A féazisatmenetes folyamatokban szerepet jatsz0, illetve azoktol fiiggetleniil mikodo
rovid linearis motivumok alapveté tulajdonsagainak osszehasonlitd analizise megtortént. A
valenciat (motivumok, illetve azokat specifikusan felismeré domének szama a kdlcsénhatasban
szerepeld fehérjékben) illetéen szignifikans kiilonbséget talaltunk a két csoport kozott. A
fazisatmenetes motivumokra és koté6 doménjeikre tehat jellemz6 a multivalencia. Mas
paramétereket tekintve, pl. a motivumok konfidencia értékét (a motivumok véletlenszerii
eléfordulasanak esélyét jellemzo érték) €s a kotéserdsségét illetdéen, nem talaltunk szignifikans
killonbséget a két csoport kozott. Erdekes felfedezésre jutottunk, miszerint az egyetlen
motivum tipusra épiil6 rendszerekben nagyobb mértékii a multivalencia, mig a tobb kiilonb6z6
motivum kolcsonhatésaira alapuld rendszerekben az egy motivumra szamolt multivalencia
kisebb mértékli. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az egyetlen motivum tipusra épiild
rendszerekben a nagy kopiaszamok (nagy mértékii multivalencia) képesek kompenzalni a
sokféleség hianyat. (Ezzel a tervezett COMPARATIVE Al munkafolyamat megvaldsult).

A rovid linearis motivumok altal kdzvetitett kdlcsonhatasokon alapuld fazisatmenetes
folyamatokban szerepet jatszo fehérjék halozati szempontd 6sszehasonlitd analizise soran tébb
nehézségbe is Utkoztink. Sajnos aranylag kevés motivumokon alapulé fazisatmenetes
rendszert sikeriilt Gsszegylijtenem az irodalombdl (28 egyenként kettd-hat fehérjébdl allo
rendszert), hiszen ez egy kimondottan fiatal kutatasi teriilet. Raadasul ezek tobb kiilonb6zé
fajhoz tartoznak (human, egér, éleszték, névények, baktériumok), és emiatt az egyes fajokra
jutd fehérjék szama elenyészo volt az ismert fehérje-fehérje interakcios hal6zatok nagyszamu
hiszen egyrészt az Osszegylijtott rendszerek tilnyomd tobbségét human sejtekben irtak le,
masrészt a human a legtobbet kutatott, legteljesebb, legjobb mindségii fehérje interakcids
héalozat. Sajnos, vélhetden az alacsony vizsgalt fehérjeszam miatt, nem kaptunk szignifikans
kilénbségeket a haldzat tobbi fehérjéjével 6sszehasonlitva, annak ellenére sem, hogy az
Osszegylijtott fehérjéink nagy része igen magas konnektivitasd, vagyis egyértelmiien kdzponti
(hub) szerepet tolt be az halézatban. (A tervezett COMPARATIVE A2 munkafolyamat
teljesilt.)

Ugyan maés fehérjékkel 0sszehasonlitva a fazisatmenetes fehérjékre a motivumok és
kdlcsdnhatd domének kdpia szdmét (a valenciat) tekintve szignifikans eredményeket kaptunk,
a tobbi 0sszehasonlitott paraméter esetében nem talaltunk szignifikans kilonbséget. Ezért arra
a dontésre jutottunk, hogy ezeket az eredményeket kiilon nem publikaljuk. Szerencsére a
fazisatmenetes irodalom egyre gyorsabb mértékben béviil, ezért az adathalmaz késébbi
frissitése utan még lehet6ség lesz az analizis 1épéseinek Ujra szamolasara. JO esélyt latunk arra,
hogy a fehérjeszam ndvekedésével Gjabb szignifikans dsszefliggéseket talalunk. A kapott
eredményeket az idékozben elnyert és megkezdett 2021-es EGtvos dsztondijam keretében
késziilo, fazisatmenetes rendszerek megbizhatd beazonositasat szolgald, geépi tanulas alapu
predikciés modszert bemutatd késdbbi publikdcid részeként szeretnénk majd koézzétenni,
hiszen ezeket a paramétereket a mddszer megalkotasdhoz is hasznaljuk (a SYNTHESIS
munkafolyamat nagy részben megvaldsult).
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