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Bevezetés

Az elmult masfél évtizedben a biolégiai kutatdsok teriiletén
ugrasszerlien megnd6tt a mérési lehet6ségek és adatok szama, utat nyitva
ezzel a biologia informatikai modszerekkel tdmogatott rendszerszintii
elemzése szamara. A halozatkutatas érdekes és 1ij néz6pontok megjelenését
hozta be a biologiaba, azaltal hogy a bioldgiai rendszereket (példaul a sejt
jelatviteli vagy regulacios folyamatait) grafokkal modellezi, ahol a graf
pontjai bioldgiai entitdsokat (példaul fehérjéket vagy géneket), mig a graf
élei az entitasok kozotti fizikai vagy logikai kdlcsonhatasokat fejezik ki.

A disszertaciomban bemutatott tudomanyos munkam célja,
hogy a bonyolult biolégiai rendszerek megértését segitsem elé olyan
informatikai programok fejlesztésével, amelyek segitenek az élo
rendszereket leiré halézatos modellek szerkezetének
feltérképezésében.

A természetes rendszerek tul fejlettek és ellenalloak ahhoz, hogy
szerkezeti felépitésiik véletlenszeri legyen. Ezért a komplex bioldgiai,
tarsadalmi vagy akar iizleti folyamatokat modellez6 halézatok vizsgalata
soran az egyik legfontosabb feladat a hal6zat szerkezetének feltérképezése.
Ezen hal6zatokra altalaban jellemzd az egymassal szorosan egyiittmiikod6
pontok modulokba, siiri halézati régiokba valé csoportosulasa. Példaul
egy sejt fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézataban ilyen csoport lehet a
riboszoémat alakitd, vagy az RNS poszttranszkripciés médosulasaért felel6s
fehérjék funkciondlis csoportja. A nagy, akar tobb ezer vagy tébb tizezer
pontot tartalmaz6 komplex hal6zatokban a csoportok megtalalasa
bonyolult feladat, amelyre t6bb mint szaz eltér6 megoldast adnak a
szakirodalomban (Fortunato, 2010). Ezen megoldasok tilnyomo tébbsége
a héldzat egy adott pontjat csak egyetlen modulba sorolja be. Ennél t6bb
informaciét nyujtanak az éatfed6 modularizalasi algoritmusok (ahol a
pontok tobb modul tagjai lehetnek egyszerre), illetve a fuzzy eljarasok
(ahol rendelkezésre &ll az az informacid, hogy az adott pont melyik
modulhoz mennyire tartozik). A dolgozatomban a ModuLand nevii
fuzzy modularizalasi eljaras informatikai megvalésitasat és az eljaras
gyakorlati példakon valo6 alkalmazasat ismertetem.



Célkitlizések

A tudomanyos munkam soran az alabbi célkitlizéseket
fogalmaztam meg.

1. Egy olyan felhasznalé barat modularizaciés szamitégépes program
megvalositasa, amely konkrét biologiai kérdések megvalaszolasat
teszi  lehet6vé  komplex biolégiai  hal6zatos  modellek
modulszerkezetének elemzésével.

2. A fenti modularizaciés program alkalmazhat6saganak vizsgalata az
Escherichia coli baktérium Met-tRNS szintetaz fehérjéje aminosav
halézat modulszerkezetének elemzésével.

3. A fenti modularizaciés program alkalmazhatdsaganak vizsgalata a
Buchnera aphidicola és az Escherichia coli baktériumok
metabolikus halézatainak 6sszehasonlitasaval.

4. A fenti modularizacios program alkalmazhatésaganak vizsgalata az
éleszt6 modulszerkezetének elemzésével, illetve az expresszios
dinamika szempontjabol érdekes tulajdonsagot mutat6 date és party
hub fehérjék modulszerkezetben betoltott szerepének elemzésével.

Alkalmazott médszerek

A munkdmhoz felhasznaltam Dr. Kovacs Istvan kollégam Aaltal
kidolgozott ModuLand fuzzy modularizal6 algoritmusokat, amiket egy
kozos publikacionkban tettiink kozre (Kovacs és mtsai., 2010). Szintén
tamaszkodtam ezeknek az algoritmusoknak a Linux operacios rendszeren
megvalositott valtozataira, melyek kezdeti verzioit Palotai Robin, Szuromi
Gabor és Zalanyi Balazs segitségével kozosen implementaltunk. A sajat
munkdm sordn f6éként az algoritmusok optimalizaci6javal, a
felhasznalobarat kezel6feliilet megalkotasaval és szamos bioldgiai példa
elemzésével foglalkoztam (Szalay-Beké és mtsai, 2012).

A kutatocsoportom tagjaival kozosen definialt modszert egy
Cytoscape nevli (Shannon és mtsai, 2003) hal6zat abrazolo és elemzd
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keretrendszerbe épitettem. Az igy nyert, biol6gusok szamara kényelmesen
hasznalhat6 programot’ egy nemzetkozi bioinformatikai folyo6iratban
megjelent megosztott els6 szerzds cikként publikaltam (Szalay-Beké6 és
mtsai., 2012). Az implementaci6 soran C++ és Java programozasi
nyelveket hasznalva t6bb optimalizaciot is megvizsgaltam és bevezettem a
programok futasidejének csokkentése érdekében.

Az altalam megvalositott program segitségével vizsgalhatova valik
tetsz6leges iranyitatlan halézat hierarchikus modulszerkezete. A program
képes a modulok kozponti régidinak meghatarozasara, valamint a halézat
egyes pontjainak a modulszerkezetben betdltott szerepének szamszertii
jellemzésére. Példaul egy fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézat esetén
megallapithaté, hogy az adott fehérje mennyire jatszik kozponti szerepet
egy funkcionalis modulban, vagy épp mennyire alkot hidat kiilénb6z6
funkcionalis modulok kozott. A szamos kiilléonb6z6 mérdészamrdl és a
modulszerkezetet jellemz6 adatot a program képes igen egyszerlien
(példaul Excel formatumu) fajlokba kimenteni.

Eredmények

Az Altalam fejlesztett plug-in-t szamos biologiai kutatds soran
felhasznaltam részben én, részben a kutatdcsoportom tagjai és részben mas
nemzetko6zi kutatécsoportok.

Az E. coli baktéirium Met-tRNS szintetaz fehérjéjének
térszerkezetét modellez6 aminosav halézat esetében (Szalay-Bekd és
mtsai., 2012) dsszevetettem a halézat modulszerkezetét a fehérje domain
szerkezetével, illetve megvizsgaltam az enzim katalitikus kdzpontja és
antikodon kotShelye kozotti konformacios valtozasok tovabbadasaért
felel6s aminosavak modulszerkezetben betoltétt pozicidjat és ezek
sajatossagait. Kimutattuk, hogy a fehérjén beliili jelterjedés tovabbitasaért
felel6s aminosavak kozott a statisztikailag vartnal sokkal nagyobb
mértékben feldisulnak a ModuLand Cytoscape plug-in altal modulk6zép
pozicioban vagy modulok k6zotti hid pozicioban megjel6lt aminosavak.

1 Az altalam megvalésitott ModuLand Cytoscape plug-in letlthet6 a kovetkezd
honlaprél: http://www.linkgroup.hu/modules.php
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A ModulLand plug-in hasznalataval munkatarsaimmal ko6zdsen
0sszehasonlitottuk (Szalay-Bekd és mitsai., 2012) a Buchnera és E. coli
baktériumok metabolikus folyamatait leird6 halézatokat, kimutatva az
elébbi él6lénynél a szabadon él6, illetve az utobbi esetében a szimbidta
életmodbol fakadé kiilénbségeket a metabolikus halok
modulszerkezeteiben. Azt talaltuk, hogy a szimbidta Buchnera baktérium
moduljai atlagosan sokkal nagyobb méretiiek és jobban atfednek egymads
kozott, illetve a modulokra juté metabolikus funkciok atlagos szama is
magasabb. Az eredményiink 6sszhangban van a szakirodalom hasonlo
elemzéseivel (Parter és mtsai., 2007; Mihalik és Csermely, 2011), amelyek
altalaban a nagyobb stressznek kitett él6lények metabolikus vagy fehérje-
fehérje  kolcsonhatasi  héalézatai esetén figyeltek meg hasonld
modulszerkezetbeli eltéréseket.

A ModuLand eljarascsalad alkalmazasaval megvizsgaltuk (Kovacs
és mtsai., 2010) az éleszté fehérje-fehére kolcsonhatasi halézatdnak
modulszerkezetét, ahol a program éltal meghatarozott modulokat sikeresen
tudtuk megfeleltetni sejtes funkcidkkal. Szintén ebben a hél6zatban
vizsgaltuk a sok szomszéddal rendelkez6 csomoponti fehérjék
kapcsolatainak expresszids mintazatait. Az 6sszes kapcsolatat tipikusan
egyszerre expresszalo party hub fehérjéket és a kapcsolataikat a kiilénb6z6
expresszids adatsorokban gyakran valtogatd date hub fehérjéket sikeresen
elkiilonitettiik egymast6l, miutan dsszefiiggést fedeztiink fel ezen fehérjék
expresszios mintazatai és a modulszerkezetben bet6ltott helyzetiik kozott.
Ilyen médon képesek voltunk fehérje expresszios dinamikai tulajdonsagok
joslasara, pusztan a halozat statikus felépitésének elemzése alapjan.

Az altalam megvalésitott ModuLand plug-in-t 2012-es publikalasa
Ota tobb mint 150 kutat6 toltotte le és tobb nemzetk6zi publikacioban
kozolt, t6lem fiiggetlen kutatdsnal felhasznalasra keriilt. Példaul a
ModuLand plug-in segitségével vizsgaltak (Lehtinen és mtsai., 2013) az
oxidativ stressz élesztére gyakorolt rendszerszinti hatasat, mig egy masik
tanulmany pedig kiilonb6z6 fajok fehérje-fehérje kolcsonhatasi
halézatanak illesztését oldotta meg a ModulLand plug-in hasznalataval,
olyan mo6don hogy a feltehet6leg evoltciésan 6rz6d6 modulszerkezet
minél kevésbé sériiljon a fajok kozott (Wang és Gao, 2012). Egy harmadik
cikkben (Sharma és mtsai., 2013) pedig a Szirtuin enzimcsalad koré épitett
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fehérje-fehérje kolcsonhatéasi halozat 20 funkciondlis moduljat vizsgaltdk a
Modul.and plug-in segitségével.

Meggy6z6désem, hogy a ModuLand Cytoscape plug-in, illetve a
jovoében elkésziil6 hozza hasonlé, atfed6 modulok finomszerkezetét feltaro
programok képesek sok tovabbi érdekes bioldgiai és gyogyszerkutatasi
kérdést megvalaszolni. A korabban emlitett konkrét példakon tul a plug-in
a jovében felhasznalhato lehet példaul fehérjék funkcié jéslasanal,
jelatviteli utak keresztcsatlakozasainak (cross-talk) detektalasanal,
gyogyszercélpont fehérjék azonositisanal, de akar komplex biol6giai
rendszerek attekinthetd abrazolasanal is.

Sajat publikaciok jegyzéke
2013. november 2.
Osszesitett impakt: 50

Fiiggetlen idézetek szama: 187

Hazassagkotés elott hasznalt publikacios név: Szalay, M.S.
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Kdszdnetnyilvanitas

Koszonoém a Szegedi Tudomanyegyetemnek, a Biolégus Doktori
Iskolanak és a disszertaciom biraloinak a fokozatszerzési eljaras soran
nyujtott segitséget.

Ezaton kodszondm témavezet6im segitségét! Kiilondsen halas
vagyok Csermely Péter professzor urnak, aki az elmudlt tiz évben sok
kiilonboz6 (elnoki, mentori, fénoki, témavezet6i és kiilondsen barati)
min6Gségben segitett. Szintén koészoném Dr. Papp Balazs segitségét a
fokozatszerzéssel és publikaciokkal kapcsolatos tudomanyos —és
adminisztrativ munkakban.

Koszonettel tartozom Dr. Korcsmaros Tamasnak a kutatasi
munkdmmal és a fokozatszerzési eljarassal kapcsolatos folyamatos és
szakszeri tanacsaiért. Szeretném megkdszonni a Csermely Péter
professzor ur altal vezetett LinkGroup halézatkutaté csoport tagjainak a
sokéves kozos munkat és egyiittgondolkodast. A PhD disszertaciomban
bemutatott biologiai elemzéseket és informatikai munkak egy részét a
csoport szamos tagja segitette. Ezuton koszondm Dr. Kovacs Istvannak, a
Moduland eljarascsalad kitaldldjanak segitségét és a fuzzy modularizalas
teriiletérdl folytatott szamos érdekes beszélgetést. Szeretném megkdszonni
Palotai Robin, Szuromi Gabor és Zalanyi Balazs informatikusok
segitségét, akik részt vettek a ModuLand programcsomag eredeti, linux
operaciés rendszeren fut6 parancssoros verzidjanak megvalositasaban.
Szintén koszondm Szappanos Balazsnak a B. aphidicola és E. coli
baktériumok metabolikus hal6zatainak elemzésében nyujtott segitségét.

Koszonettel tartozom az Ericsson Magyarorszag Kft-nek amiért a
fokozatszerzésemet tanulmanyi szabadsaggal és az eljarasi dij egy
részének atvallalasaval segitette.

Végiil és féként koszonom csaladomnak, hogy az elmult években
tamogattak a bioinformatikusi tevékenységemet és elviselték az
informatikai munkaim mellett kutatdsra forditott talérdk sokasagat.
Koszondom sziileimnek, testvéreimnek, foként pedig feleségemnek és
fiamnak, Melindanak és Marknak a tdmogatast!
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Tarsszerzoi nyilatkozatok

Alulirott, Kovacs Istvan, mint Szalay-Beké Maté doktori értekezésében felhasznalt egyik
publikacié (Kovacs, LA., Palotai, R., Szalay, M.S., Csermely, P. (2010) Community landscapes: a
novel, integrative approach for the determination of overlapping network modules. PloS ONE 7,
€12528.) elsd szerzdje kijelentem, hogy a kozleményben kozdlt eredményeket tudoményos fokozat
(PhD.) megszerzésére sem én, sem mds szerzd nem hasznélta fel, és a jévében sem fogja. A
kézleményben leirt tudoményos eredmények elérésében Szalay-Bekd Maté jelentds mértékben részt

vett.

Budapest, 2013. oktdber 30.
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Kovacs Istvan

Alulirott, Palotai Robin, mint Szalay-Beké Maté doktori értekezésében felhasznalt egyik
publikdcié (Szalay-Bekd, M., Palotai, R., Szappanos, B., Kovécs, I.A., Papp, B., Csermely, P. (2012)
ModuLand plug-in for Cytoscape: determination of hierarchical layers of overlapping modules and
community centrality. Bioinformaiics, 28, 2202-2204.) megosztott elst szerzdje kijelentem, hogy a
kozleményben kozolt eredményeket tudomanyos fokozat (PhD.) megszerzésére sem €n, sem mas
szerzd nem hasznalta fel, és a jovében sem fogja. A kdzleményben leirt tudomanyos eredmények

elérésében Szalay-Bekd Maté jelentds mértékben részt vett.

Budapest, 2013. oktéber 30.

Palotai Robin
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