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Bevezetés

Az  elmúlt  másfél  évtizedben  a  biológiai  kutatások  területén 
ugrásszerűen megnőtt a mérési lehetőségek és adatok száma, utat nyitva 
ezzel  a  biológia  informatikai  módszerekkel  támogatott  rendszerszintű 
elemzése számára. A hálózatkutatás érdekes és új nézőpontok megjelenését 
hozta be a biológiába, azáltal hogy a biológiai rendszereket (például a sejt 
jelátviteli  vagy regulációs  folyamatait)  gráfokkal  modellezi,  ahol  a  gráf 
pontjai biológiai entitásokat (például fehérjéket vagy géneket), míg a gráf 
élei az entitások közötti fizikai vagy logikai kölcsönhatásokat fejezik ki.

A disszertációmban  bemutatott  tudományos  munkám  célja, 
hogy a bonyolult  biológiai rendszerek megértését segítsem elő olyan 
informatikai  programok  fejlesztésével,  amelyek  segítenek  az  élő 
rendszereket  leíró  hálózatos  modellek  szerkezetének 
feltérképezésében.

A természetes rendszerek túl  fejlettek és ellenállóak ahhoz, hogy 
szerkezeti  felépítésük  véletlenszerű  legyen.  Ezért  a  komplex  biológiai, 
társadalmi vagy akár üzleti folyamatokat modellező hálózatok vizsgálata 
során az egyik legfontosabb feladat a hálózat szerkezetének feltérképezése. 
Ezen hálózatokra általában jellemző az egymással szorosan együttműködő 
pontok  modulokba,  sűrű  hálózati  régiókba  való  csoportosulása.  Például 
egy  sejt  fehérje-fehérje  kölcsönhatási  hálózatában  ilyen  csoport  lehet  a 
riboszómát alakító, vagy az RNS poszttranszkripciós módosulásáért felelős 
fehérjék funkcionális csoportja. A nagy, akár több ezer vagy több tízezer 
pontot  tartalmazó  komplex  hálózatokban  a  csoportok  megtalálása 
bonyolult  feladat,  amelyre  több  mint  száz  eltérő  megoldást  adnak  a 
szakirodalomban (Fortunato, 2010). Ezen megoldások túlnyomó többsége 
a hálózat egy adott pontját csak egyetlen modulba sorolja be. Ennél több 
információt  nyújtanak  az  átfedő  modularizálási  algoritmusok  (ahol  a 
pontok  több  modul  tagjai  lehetnek  egyszerre),  illetve  a  fuzzy  eljárások 
(ahol  rendelkezésre  áll  az  az  információ,  hogy  az  adott  pont  melyik 
modulhoz  mennyire  tartozik).  A dolgozatomban  a  ModuLand  nevű 
fuzzy modularizálási eljárás informatikai megvalósítását és az eljárás 
gyakorlati példákon való alkalmazását ismertetem.
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Célkitűzések

A  tudományos  munkám  során  az  alábbi  célkitűzéseket 
fogalmaztam meg.

1. Egy olyan felhasználó barát modularizációs számítógépes program 
megvalósítása, amely konkrét biológiai  kérdések megválaszolását 
teszi  lehetővé  komplex  biológiai  hálózatos  modellek 
modulszerkezetének elemzésével.

2. A fenti modularizációs program alkalmazhatóságának vizsgálata az 
Escherichia coli baktérium Met-tRNS szintetáz fehérjéje aminosav 
hálózat modulszerkezetének elemzésével.

3. A fenti modularizációs program alkalmazhatóságának vizsgálata a 
Buchnera  aphidicola és  az  Escherichia  coli baktériumok 
metabolikus hálózatainak összehasonlításával.

4. A fenti modularizációs program alkalmazhatóságának vizsgálata az 
élesztő  modulszerkezetének  elemzésével,  illetve  az  expressziós 
dinamika szempontjából érdekes tulajdonságot mutató date és party 
hub fehérjék modulszerkezetben betöltött szerepének elemzésével.

Alkalmazott módszerek

A munkámhoz  felhasználtam  Dr.  Kovács  István  kollégám  által 
kidolgozott  ModuLand  fuzzy  modularizáló  algoritmusokat,  amiket  egy 
közös  publikációnkban tettünk közre  (Kovács  és  mtsai.,  2010).  Szintén 
támaszkodtam ezeknek az algoritmusoknak a Linux operációs rendszeren 
megvalósított változataira, melyek kezdeti verzióit Palotai Robin, Szuromi 
Gábor és Zalányi  Balázs segítségével  közösen implementáltunk.  A saját 
munkám  során  főként  az  algoritmusok  optimalizációjával,  a 
felhasználóbarát  kezelőfelület  megalkotásával  és  számos  biológiai  példa 
elemzésével foglalkoztam (Szalay-Bekő és mtsai, 2012).

A  kutatócsoportom  tagjaival  közösen  definiált  módszert  egy 
Cytoscape  nevű  (Shannon  és  mtsai,  2003)  hálózat  ábrázoló  és  elemző 
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keretrendszerbe építettem. Az így nyert, biológusok számára kényelmesen 
használható  programot1 egy  nemzetközi  bioinformatikai  folyóiratban 
megjelent  megosztott  első  szerzős  cikként  publikáltam  (Szalay-Bekő és 
mtsai.,  2012).  Az  implementáció  során  C++  és  Java  programozási 
nyelveket használva több optimalizációt is megvizsgáltam és bevezettem a 
programok futásidejének csökkentése érdekében.

Az általam megvalósított program segítségével vizsgálhatóvá válik 
tetszőleges irányítatlan hálózat hierarchikus modulszerkezete. A program 
képes a modulok központi régióinak meghatározására, valamint a hálózat 
egyes  pontjainak  a  modulszerkezetben  betöltött  szerepének  számszerű 
jellemzésére.  Például  egy  fehérje-fehérje  kölcsönhatási  hálózat  esetén 
megállapítható, hogy az adott fehérje mennyire játszik központi szerepet 
egy  funkcionális  modulban,  vagy  épp  mennyire  alkot  hidat  különböző 
funkcionális  modulok  között.  A számos  különböző  mérőszámról  és  a 
modulszerkezetet  jellemző  adatot  a  program  képes  igen  egyszerűen 
(például Excel formátumú) fájlokba kimenteni.

Eredmények

Az  általam  fejlesztett  plug-in-t számos  biológiai  kutatás  során 
felhasználtam részben én, részben a kutatócsoportom tagjai és részben más 
nemzetközi kutatócsoportok.

Az  E.  coli baktéirium  Met-tRNS  szintetáz  fehérjéjének 
térszerkezetét  modellező  aminosav  hálózat  esetében  (Szalay-Bekő  és 
mtsai., 2012)  összevetettem a hálózat modulszerkezetét a fehérje domain 
szerkezetével,  illetve  megvizsgáltam  az  enzim  katalitikus  központja  és 
antikodon  kötőhelye  közötti  konformációs  változások  továbbadásáért 
felelős  aminosavak  modulszerkezetben  betöltött  pozícióját  és  ezek 
sajátosságait. Kimutattuk, hogy a fehérjén belüli jelterjedés továbbításáért 
felelős  aminosavak  között  a  statisztikailag  vártnál  sokkal  nagyobb 
mértékben feldúsulnak a ModuLand Cytoscape plug-in által modulközép 
pozícióban vagy modulok közötti híd pozícióban megjelölt aminosavak.

1 Az általam megvalósított ModuLand Cytoscape plug-in letölthető a következő 
honlapról: http://www.linkgroup.hu/modules.php 
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A  ModuLand  plug-in  használatával  munkatársaimmal  közösen 
összehasonlítottuk  (Szalay-Bekő és mtsai.,  2012)  a  Buchnera  és  E. coli 
baktériumok  metabolikus  folyamatait  leíró  hálózatokat,  kimutatva  az 
előbbi élőlénynél a szabadon élő, illetve az utóbbi esetében a szimbióta 
életmódból  fakadó  különbségeket  a  metabolikus  hálók 
modulszerkezeteiben. Azt találtuk, hogy a szimbióta  Buchnera  baktérium 
moduljai átlagosan sokkal nagyobb méretűek és jobban átfednek egymás 
között,  illetve  a  modulokra  jutó  metabolikus  funkciók átlagos  száma is 
magasabb.  Az  eredményünk  összhangban  van  a  szakirodalom  hasonló 
elemzéseivel (Parter és mtsai., 2007; Mihalik és Csermely, 2011), amelyek 
általában a nagyobb stressznek kitett élőlények metabolikus vagy fehérje-
fehérje  kölcsönhatási  hálózatai  esetén  figyeltek  meg  hasonló 
modulszerkezetbeli eltéréseket.

A ModuLand eljáráscsalád alkalmazásával megvizsgáltuk (Kovács 
és  mtsai.,  2010)  az  élesztő  fehérje-fehére  kölcsönhatási  hálózatának 
modulszerkezetét, ahol a program által meghatározott modulokat sikeresen 
tudtuk  megfeleltetni  sejtes  funkciókkal.  Szintén  ebben  a  hálózatban 
vizsgáltuk  a  sok  szomszéddal  rendelkező  csomóponti  fehérjék 
kapcsolatainak  expressziós  mintázatait.  Az  összes  kapcsolatát  tipikusan 
egyszerre expresszáló party hub fehérjéket és a kapcsolataikat a különböző 
expressziós adatsorokban gyakran váltogató date hub fehérjéket sikeresen 
elkülönítettük egymástól, miután összefüggést fedeztünk fel ezen fehérjék 
expressziós mintázatai és a modulszerkezetben betöltött helyzetük között. 
Ilyen módon képesek voltunk fehérje expressziós dinamikai tulajdonságok 
jóslására, pusztán a hálózat statikus felépítésének elemzése alapján.

Az általam megvalósított ModuLand plug-in-t 2012-es publikálása 
óta  több  mint  150  kutató  töltötte  le  és  több  nemzetközi  publikációban 
közölt,  tőlem  független  kutatásnál  felhasználásra  került.  Például  a 
ModuLand plug-in segítségével vizsgálták (Lehtinen és mtsai.,  2013) az 
oxidatív stressz élesztőre gyakorolt rendszerszintű hatását, míg egy másik 
tanulmány  pedig  különböző  fajok  fehérje-fehérje  kölcsönhatási 
hálózatának  illesztését  oldotta  meg  a  ModuLand  plug-in  használatával, 
olyan  módon  hogy  a  feltehetőleg  evolúciósan  őrződő  modulszerkezet 
minél kevésbé sérüljön a fajok között (Wang és Gao, 2012). Egy harmadik 
cikkben (Sharma és mtsai., 2013) pedig a Szirtuin enzimcsalád köré épített 
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fehérje-fehérje kölcsönhatási hálózat 20 funkcionális modulját vizsgálták a 
ModuLand plug-in segítségével.

Meggyőződésem, hogy a ModuLand Cytoscape plug-in, illetve a 
jövőben elkészülő hozzá hasonló, átfedő modulok finomszerkezetét feltáró 
programok  képesek  sok  további  érdekes  biológiai  és  gyógyszerkutatási 
kérdést megválaszolni. A korábban említett konkrét példákon túl a plug-in 
a  jövőben  felhasználható  lehet  például  fehérjék  funkció  jóslásánál, 
jelátviteli  utak  keresztcsatlakozásainak  (cross-talk)  detektálásánál, 
gyógyszercélpont  fehérjék  azonosításánál,  de  akár  komplex  biológiai 
rendszerek áttekinthető ábrázolásánál is. 
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professzor úr által vezetett LinkGroup hálózatkutató csoport tagjainak a 
sokéves  közös  munkát  és  együttgondolkodást.  A PhD disszertációmban 
bemutatott  biológiai  elemzéseket  és  informatikai  munkák  egy  részét  a 
csoport számos tagja segítette. Ezúton köszönöm Dr. Kovács Istvánnak, a 
ModuLand eljáráscsalád kitalálójának segítségét és a fuzzy modularizálás 
területéről folytatott számos érdekes beszélgetést. Szeretném megköszönni 
Palotai  Robin,  Szuromi  Gábor és  Zalányi  Balázs informatikusok 
segítségét,  akik részt  vettek a  ModuLand programcsomag eredeti,  linux 
operációs  rendszeren  futó  parancssoros  verziójának  megvalósításában. 
Szintén  köszönöm  Szappanos  Balázsnak a  B.  aphidicola és  E.  coli 
baktériumok metabolikus hálózatainak elemzésében nyújtott segítségét.

Köszönettel tartozom az Ericsson Magyarország Kft-nek amiért a 
fokozatszerzésemet  tanulmányi  szabadsággal  és  az  eljárási  díj  egy 
részének átvállalásával segítette.

Végül és főként köszönöm családomnak, hogy az elmúlt években 
támogattak  a  bioinformatikusi  tevékenységemet  és  elviselték  az 
informatikai  munkáim  mellett  kutatásra  fordított  túlórák  sokaságát. 
Köszönöm  szüleimnek,  testvéreimnek,  főként  pedig  feleségemnek  és 
fiamnak,  Melindának és Márknak a támogatást!
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Társszerzői nyilatkozatok
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