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Bevezetés:

A jelatviteli utvonalak (més néven szignaltranszdukcios palyak) alapvetd
szerepet jatszanak szadmos sejttani folyamat szabdlyozasiaban, mint amilyen a
sejtosztodas, differenciaciod, sejtpusztulds és anyagcsere. Tovabba fontos szerepiik van
az immun- és hormonrendszer miikodésének, valamint a stressz-adaptacio és az
Oregedési folyamat szabalyozasaban. A jelatviteli rendszerek orvosbioldgiai fontossagat
jelzi, hogy hibas mukddésiik sokféle rendszerszintii betegség (pl. rak, cukorbetegség,
neurodegenerativ elvaltozasok) kivalté oka lehet.

A jelatviteli utvonalak sejten kiviilrdl érkezo jeleket érzékelnek és tovabbitanak
a sejtmag felé. E kiviilrdl érkezd jelek (ligandumok) specifikus receptorokhoz kotddnek,
majd jelerdsitd és jeltovabbitd molekuldk segitségével az altaluk kozvetitett bioldgiai
informaci6 a sejtmagba jut, ahol specifikus génexpresszios mintazatot general. Erdekes
modon a jelatviteli palyak szama (tipusa) viszonylag alacsony, és egy-egy palyat csupan
néhany — max. 10-20 — fehérje alkotja. Ez latszélagos ellentmondésban all a jelatviteli
utvonalak altal meghatarozott sejttipusok sokféleségével.

A jelatviteli utvonalakat alkotd fehérjékrdl és azok miikodésér6l ma mar nagy
mennyiségli adat all rendelkezésre. Tobbféle olyan adatbazis 1étezik, amely ezeket az
informacidkat tartalmazza és rendszerezi. Az utvonal adatbazisok egy része specialis,
meghatarozott szempontok és vizsgalati célok alapjan késziiltek, igy rendszerszintli
elemzésre vagy Osszehasonlitasra altalaban nem alkalmasak (pl.: KEGG, Reactome). Az
adatbazisok masik tipusat altalanos céllal hoztak létre; nagyrésziik az elmult években
un. nagy ateresztOképességli (high-throughput; HTP) modszerekkel generalt adatokat
tartalmaz. A HTP vizsgalatok molekularis kapcsolatok ezreit képesek kimutatni, igy a
halozatkutatasok sordn gyakran hasznéljak ezeket az adatbdzisokat. Ugyanakkor
jelentds résziik a jelatvitel szempontjabol fontos (extracellularis, membrankotott, illetve
sejtmagi) fehérjéket moddszertani okokbdl nem tartalmazzdk. Tovabbi moddszertani
probléma ezen adatbazisoknal, hogy altaldban iranyitatlan kapcsolatokat tartalmaznak.
E tulajdonsagok miatt a kézi gytijtéssel késziilt adatbazisok nélkiilozhetetlenek. A kézi
gyljtésti jelatviteli adatbazisok altaldban kevesebb informaciot tartalmaznak, de az
adatok részletesebbek és megbizhatobbak. A legtdbb ilyen manudlis jelatviteli adatbéazis
azonban pontos utvonal-definicio és szabvanyositott gytijtési feltételek nélkiil késziilt.

Ennek egyik kdvetkezménye az, hogy még egy adott adatbazison beliil sem lehet (vagy



szabad) az ott 1év6 utvonalakat Osszehasonlitani vagy a kozottik 1évé kapcsolatokat
vizsgalni.

A jelatviteli utvonalak kutatasa nemrégiben egy komoly paradigmavaltason esett
at. Egy évtizeddel ezeldtt még a fejlett eukariotak esetében is a jelatviteli utvonalakat
onallo, egymastol jol elkiilonild linearis molekuldris (genetikai vagy fehérje)
kaszkadokként kezelték. A kisérleti modszerek fejlddésének kdszonhetéen egyre tobb
jelatviteli keresztbeszélgetést (in. signaling cross-talk) irtak le az egyes utvonalak
kozott. Ennek kovetkeztében ma mar a jelatviteli rendszereket egységes jelatviteli
halozatként kezelik, amelynek a siirtin kapcsolt utvonalak a fobb épitékdvei. Mivel az
egyes utvonalak altal tovabbithat6 jelek szama és kombinacidja véges és korlatozott, az
utvonalak kozotti keresztbeszélgetések jelentdsen képesek ndvelni a lehetséges
fenotipusok ¢és tovabbithatdé informacidk szamat. A keresztbeszélgetések képesek
megnovelni a jelatviteli utvonalak altal kozvetitett jelek kombinacios képességét azaltal,
hogy 1j bemenet/kimenet Ilehetdségeket teremtenek. A keresztbeszélgetések
vizsgalatahoz pontos ttvonal és utvonalhatar definicidra van sziikség. Tobb tanulmany
is ramutatott, hogy a kiilonb6zd rendszereken, kiilonbozd céllal készitett titvonalak
egyiittes vizsgalata nem megfeleld a keresztbeszélgetések vizsgalatahoz. Ehhez a
megvaltozott szemlélethez és a keresztbeszélgetések rendszerszintli vizsgalatahoz Uj

tipust utvonal-adatbazisokra van sziikség.

Ceélkituzések:

Egy olyan jelatviteli itvonal adatbazis elkészitését tliztem ki célul:
e amely hidnypotl6 adatbazisként tud szolgalni a modern jelatvitel kutatashoz
¢s megfelel a legmodernebb haldzatos szemléletnek,
e amely objektiven rendszerezett Utvonalakra épilil ¢és altalanosithato
eredményeket ad,
Egy ilyen adatbazis elkészitése, abrazolasa, ellendrzése és dsszehasonlitasa a mar 1étezd
adatbazisokkal uj modszerek kidolgozasat is igényli. Ezért szintén célul tiiztem ki:
e olyan éldlények és jelatviteli Utvonalak kivalasztasat, amelyek jelatviteli

adatai megfelelé mindségben és mennyiségben allnak rendelkezésre,



e cgy olyan gylijtési modszer kidolgozéasat, amely Osszehasonlithato,
reprodukalhatd és objektiv. mddon biztositja a jelatviteli adatokat
adatbazisba kertilését,

e tObb olyan ujszerti abrazolasi mod kidolgozasat, amely a kapott eredmények
megjelenitését a leginkabb biztositja,

Az adatbazis elkészitése mellett célul tiiztem ki olyan vizsgalatok elvégzését a
létrehozott jelatviteli utvonal adatbazison, amelyekre korabban nem nyilt lehetdség.
Ezért célom volt annak illusztralasa és bizonyitasa, hogy a létrehozott adatbazis:

e rendszerszintli 0sszehasonlité €s elemzd vizsgélatok elvégzésére alkalmas,

o segitségével a kiillonbozd fajok jelatviteli tvonalainak Gsszehasonlitdsa
soran 1j fehérjék és funkcidk azonosithatoak,

e alkalmazisaval az Osszes utvonalat egyszerre lehet vizsgélni, igy
elemezhetévé valnak a jeldtviteli Gtvonalak atfedésében 1évd (un. tobb-
utvonalas, multi-pathway) fehérjék,

e az elméleti kutatasok mellett az alkalmazott kutatas és fejlesztés (pl. rak- és
gyogyszerkutatas) szamara is hasznosithatd eredményeket ad.

Alkalmazott modszerek:

A jelatviteli halézat készitéséhez egy egységes gytijtési eljarast dolgoztunk ki.
Ez az eljaras a kisérletes adatok pontosan meghatarozott kézi gylijtésén alapul. Az igy
elkészitett adatbazist SignaLinknek neveztiik el, és harom tobbsejtli ¢l6lény (a
Caenorhabditis elegans fonalféreg, a Drosophila melanogaster gyiimélcslégy és az
ember Homo sapiens) nyolc, kanonikusnak nevezett utvonalait tartalmazza. Ezek az
utvonalak mind az egyedfejlédés, mind a felnétt élet soran funkcioval rendelkeznek. A
halozatok iranyitott kapcsolatokat tartalmaznak, és mindegyik kapcsolatnal feltiintettiik
az azt leir6 irodalmi hivatkozasokat. A gytiijtési eljaras soran feltiintetésre keriiltek a
tobb utvonalban is szerepet jatszo fehérjék, valamint az utvonalak kozotti
keresztbeszélgetések.

Signalink adatbazist, harom ismert €és sokat hasznalt adatbazis human adataival
hasonlitottuk 6ssze: a KEGG, Reactome és NetPath adatbazisokkal. Referenciaként ezt

a harom adatbazist egymassal is 6sszehasonlitottuk.



A SignaLlink adatbéazisban 1év6 ttvonalakat és keresztbeszélgetés halozatot a
hagyomanyos halozatabrazolassal és uj (altalunk kidolgozott) megkozelitéssel is
dbrazoltuk. Erre az adatok értelmezése és illusztralasa miatt volt sziikség. Osszesen 7
kiilonbozd abrazolasi modot alkalmaztunk a vizsgalatok soran, amelyek a halozat
jelatviteli, ortologiai és keresztbeszélgetés tulajdonsagain alapultak.

Mindharom vizsgalt faj (C. elegans, D. melanogaster és H. sapiens) esetében
felsoroltuk azokat a fehérjéket, amelyeknek nincs jelatviteli kapcsolatuk, de legalabb
egy masik fajban ismert olyan ortologjuk, amely a vizsgalt 8 utvonal valamelyikében
funkcioval rendelkezik. Hasonloan a funkcionalis ortologia koncepcidohoz, minden ilyen
fehérjénél feltételeztem, hogy tutvonal annotaciot (jelatviteli szerepet) josolhatjuk
(athelyezhetjiik) a fajok kozott. Mas szoval ezen fehérjék esetében azt az tUtvonal
tagsagot josoltam, amely az ortologjarol ismert valamelyik masik fajban.

A keresztbeszélgetések szovet- és  betegség-specifikus megjelenésének
vizsgalata céljabol expresszios adatokat toltottem le az eGenetics €s az Oncomine
adatbazisbol. A betegség-specifikus megjelenés elemzésénél a keresztbeszélgetésben
résztvevo fehérjék expressziovaltozasat néztem az egészséges maj expresszids adataihoz
képest. Annak a fehérjét kodol6 mRNS-nek a mennyiségét tekintettem valtozonak,
amelynek a majrakos expresszidja az egészséges expresszioval Osszehasonlitva a t-
proba teszt p-értéke 0,05 alatt volt.

A gyodgyszercélpont-jeldltek azonositasahoz abbol indultunk ki, hogy a jelenleg
forgalomban 1évé gydgyszercélpontokra milyen tulajdonsagok a leginkabb jellemzdek.
A fehérjékrol ezeket a tulajdonsagokat a DAVID nevll internetes szolgaltatas
segitségével gyljtottem Ossze. A betegségekkel kapcsolatos annotaciokat az OMIM,
GAD ¢és Orthodisease adatbazisokbdl, a doménszerkezeti informacidkat az InterPRO
adatbazisbol, valamint a molekularis funkci6 és sejttér elhelyezkedési adatokat a GO
adatbazisbol toltdttem le. A jelenleg ismert és hasznalt gydgyszercélpontok listdjat a
DrugBank adatbazisbodl toltottem le, és tovabbi elemzésiikhoz pedig a PharmaGKB

adatbazis internetes feliiletét hasznaltam.



Eredmények:

1. A SignaLink adatbazis

A fonalféreg Caenorhabditis elegans, a gyiimélcslégy Drosophila melanogaster
¢s az ember fobb jelatviteli utvonalainak egységes gytijteményét készitettem el. A sok
elérhetd osztalyozasi rendszer koziil Pires-daSilva és Sommer Gsszefoglaldja alapjan
valasztottuk ki azt a nyolc jelatviteli utvonalat, amelyet az adatbazisba rendeztiink. Ezek
az utvonalak — EGF/MAPK (Epidermal Growth Factor/Mitogen-Activated Protein
Kinase), TGF-B (Transforming Growth Factor-beta), Wingless/WNT, Hedgehog (Hh),
inzulin/IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1), JAK/STAT (Janus Activating Kinase /
Signal Transducer and Activator of Transcription), Notch és a nuklearis hormon
receptor utvonalak — kozponti jelentdséglick az egyedfejlodés és a felndtt €let soran
egyarant. A SignaLink jelatviteli titvonal gylijteménynek 5 olyan fobb tulajdonsaga van,
amelyek egyiittes jelenléte megkiilonbozteti a tobbi utvonal-adatbazistol:

e A teljes adatbazis egységes gyiijtési moddszerek alapjan késziilt (minden faj,
minden utvonala esetén).

e Az utvonalak biokémiai mechanizmusok ¢és evoluciés rokonsag alapjan
definialtak, és tartalmazzak a sejtekben el6forduld legtobb jelatviteli
mechanizmusokat (pl.: kindzok, peptidazok).

e Egy adott Gitvonal komponens tobb Gtvonalhoz is tartozhat.

e Egy jelatviteli Gtvonal komponens harom tulajdonsaggal rendelkezik: (1) mely
utvonal(ak) tagja; (2) az utvonal(ak)on beliil a jel terjedése szempontjabol
esszencialis vagy nem; (3) az utvonalakon beliil a ra jellemz6 jelatviteli pozicio
(pl.: ligandum, receptor, mediator)

o A fehérjek kozotti kapcsolatok irdnyitottak, tartalmazzdk a kapcsolat hatés-
irodalmi forrds Pubmed azonositdjaval.

A SignaLink 2010-ben publikalt verzidja 442 C. elegans fehérjét, 211 D. melanogaster
fehérjét és 525 emberi fehérjét tartalmaz, amelyek kozott rendre 237, 233 és 991
kapcsolat talalhato. A SignaLink adatbazis a http://signalink.org weboldalon értheté el

(ingyenes).



http://signalink.org/

2. A SignaLink adatbazis 6sszehasonlitisa mas utvonal adatbazisokkal

Mivel jelenleg nincs elérheté standard jelatviteli utvonal adatbazis, amivel
validalni lehetne a SignaLink adatbazist, harom ismert €s sokat hasznalt adatbazis
human adataival hasonlitottuk 6ssze: a KEGG, Reactome és NetPath adatbazisokkal. Az
adatbazisok Osszehasonlitisa sordn az alabbi fobb konkluziokat tudjuk levonni a
SignaLink adatbazisrol:

e Pontosan definialt utvonalakat tartalmaz.

o A letolthetd fajlok struktirdja €s informéacioi alapjan lehetséges az utvonalak
egységes, rendszerszintli vizsgalata, beleértve a keresztbeszélgetések vizsgalatat
is.

e Az elemzett utvonalakbol a legtobb fehérjét €s kapcsolatot tartalmazza.

o A legtobb keresztbeszélgetésben résztvevo fehérjét és keresztbeszélgetést
tartalmazza.

e A legnagyobb az atfedése a masik harom ttvonal-adatbazissal.

e A legtobb irodalmi forrast tartalmazza.

3. A SignaLink adatbazis adatainak abrazolasa

Osszesen 7 kiilonbdzé abrazoldsi modot alkalmaztam a vizsgdlataim soran,
amelyek a halozat jelatviteli, ortologia €s keresztbeszélgetés tulajdonsagain alapultak. A
hagyomanyos fehérje-fehérje alapti halozat-elrendezés esetében a legfontosabb
kiilonbség a szinezés volt. A fehérjéket és a kozottik 1évd kapcesolatokat a jelatviteli
tulajdonsagaik (Utvonaltagsadg vagy pozicid), illetve az ortologia informéciojuk alapjan
szineztem. Itt a 3 vizsgalt faj 8-8 utvonalat egylittesen és kiilon-kiilon is abrazoltam.
Minden igy készitett halozatkép dinamikusan zoomolhatdé formaban elérhetd a

http://signalink.org honlapon. A keresztbeszélgetések halozatat 3 megkdzelitéssel

abrazoltuk:
e A pontok az utvonalak ¢és a kozottik 1évé kapcsolatok iranyitott
keresztbeszélgetések. A szinezés — hasonldan az el6z6 megkozelitéshez — akar a

jelatviteli, akar az ortologiai informéciok alapjan torténhet.


http://signalink.org/

e Egy masik keresztbeszélgetés vizsgalat soran kapcsolati matrixot készitettiink,
ahol a kapcsolodo utvonalak kozotti keresztbeszélgetések talalhatdak a matrix
egyes cellaiban. Ennél a megjelenitésnél az expresszid fokanak megfelelden
szineztiik a kapcsolatokat.

e Végiil, a tobb ttvonalban is szerepet jatszo tobb-utvonalas fehérjéket abrazoltuk
ugy, hogy ezeket utvonalanként ,,0sszeejtettiik”, és az egyezést az utvonalak

kozotti kapcesolattal jeloltiik.

4. A SignaLink adatbazison végzett vizsgalatok eredményei

A létrehozott SignaLink adatbazis olyan — mas adatbazisokban nem elérhetd —
mindségi és mennyiségi tulajdonsagokkal rendelkezik, amelyek lehetdvé teszik 1j,

rendszerszintli elemzések elvégzését.

4/a Uj génfunkciok azonositisa és elemzése

A SignaLink adatbazis fajok kozotti 6sszehasonlitdsa soran sikeriilt Uj jelatviteli
komponenseket azonositanom. Osszesen 88 C. elegans, 92 D. melanogaster és 73
emberi fehérjét talaltam, amelyek jelatviteli szerepe eddig nem volt ismert, de
valamelyik masik fajban létezik olyan ortologjuk, amely jelatviteli funkcidval
rendelkezik. Feltételeztem, hogy ez a 253 fehérje ugyanabban az itvonalban funkcional,
mint az ismert ortoldgja. Az ortologiai tulajdonsag alapjan azonositott 0j jelatviteli
fehérjéket szignalogoknak neveztem el. A szignalogok teljes listaja megtaldlhatdo a

http://signalink.org honlapon. Ujdonsagvizsgalatokkal igazoltam, hogy szignalogok

jelentds része 0j jelatviteli komponens.


http://signalink.org/

4/b A jelatviteli utvonalak fajokon beliili és fajok kozotti dosszehasonlitisa

Mindharom fajban a 8 utvonalbol csak néhany tartalmaz a tobbihez képest
jelentdsen tobb fehérjét. Az sszes fehérje koziil 26-38% kozott van azoknak a szdma,
amelyek az EGF/MAPK ¢és a WNT tutvonalakban vesznek részt.

A fajokon beliili utvonal régié 6sszehasonlitds soran azt lathatjuk, hogy a C.
elegans-ban a legtobb utvonal esetében a fehérjék egyenld aranyban vannak jelen az
utvonalak esszencialis (gerinc) és periférias régioiban. Ez aldl a Notch és az NHR
utvonalak a kivételek. Eldbbiben a kozponti, utobbiban a periférids régido van
aranya minden utvonal esetében 1,5. Féregben a transzkripcios faktorok a legnépesebb
pozicioju csoport (39%-kal). A masik két fajban pedig a kofaktorok (32 és 42%-kal).

A fajok kozotti utvonal régid Osszehasonlitas szerint az ember EGF/MAPK
utvonalanak gerinc régidja jelentsen tobb fehérjét tartalmaz a masik két fajhoz képest
(a nagyszamu parhuzamos MAPK kaszkadok miatt). Ugyanezt a jelenséget lathatjuk az
emberi JAK/STAT ttvonal kozponti régidja esetén is. Itt a nagyszamu receptor és
ligandum noveli meg ennek a régionak a méretét. A Notch utvonalndl mindharom faj
esetén megfigyelhetd, hogy a szabalyozo, periférids régié nagyobb méretli, mint a

gerinc. A tobbi utvonal esetében a régiok aranya teljesen egyforma.

4/c A tobb-utvonalas fehérjék azonositasa és dsszehasonlito elemzése

Azokat a fehérjéket, amelyek nemcsak egy, hanem tobb utvonalra is hatnak,
azaz keresztbeszélgetésben vesznek részt, tobb-utvonalas fehérjéknek neveztiik el. Ezzel
a definicioval C. elegans-ban, D. melanogasterben és emberben rendre, 6, 12 és 62
tobb-utvonalas fehérjét azonositottunk. Az emberi Utvonalakban a tdbb-utvonalas
fehérjék aranya, amely tobb utvonalban is funkcional 5%-t6l (Notch Gtvonal) 46%-ig
(IGF) terjedt. Fontos megjegyezni, hogy a 62 tobb-ttvonalas fehérje 45%-at (28
fehérjét) leirtdk mar, hogy valamilyen betegségben nem megfelelden miikddik. Ezen
betegséghez kithetd fehérjék aranya az Gsszes jelatviteli fehérjét nézve csak 25,5% (165
a 646-bodl), mig az Osszes ismert fehérjét nézve csak 20% (3.929 fehérje a 19.534-bdl).
Azaz a tObb-utvonalas fehérjék kozott szignifikdnsan gyakoribbak a betegséghez

kothet6 fehérjék (khi négyzet proba, p <0,001).



4/d A keresztbeszélgetések dsszehasonlito elemzése

C. elegans-ban a 8 vizsgalt utvonalbol 6 aktiv, és ezek koziil a Notch utvonal
nincs kapcsolatban mas utvonalakkal (nem rendelkezik keresztbeszélgetésekkel). A
féregben az utvonalak kozott csak kevés (5 darab) keresztbeszélgetést talalunk (a
lehetséges 6x5=30-bol). D. melanogasterben mind a 8 utvonal aktiv, de az NHR és a
JAK/STAT utvonal izolalt (nincs keresztbeszélgetésiik). A 6 aktiv tvonal kozott a
gyimolcslégyben mar tobb mint a lehetséges keresztbeszélgetések fele, 16
keresztbeszélgetés tipus van jelen. Ezzel szemben az emberben mar mind a 8 utvonal
aktiv, és az Osszes lehetséges keresztbeszélgetés is jelen van, azaz minden utvonal
kapcsolatban van a masikkal.

A keresztbeszélgetések nagy és novekvd szdma a mar meglévé fehérjek
hatékony felhasznalasat is jelzi: az evolicid soran meglévd ttvonalfehérjék alakultak at
ugy, hogy képessé¢ valtak egy masik utvonal fehérjéjével is kapcsolatba 1épni. A
keresztbeszélgetés tipusok novekedése mellett a jelatviteli komplexitds masik fontos
indikatora maguknak a keresztbeszélgetések szdmanak az ardnya az Gsszes jelatviteli
kapcsolathoz képest. Mig a férgek keresztbeszélgetései az Osszes jelatviteli kapcsolat
4,6%-at alkotjak, addig ez a szdm a gylimolcslégyben mar 10,5%, emberben pedig
30,3%. Azaz az emberben jelenlévd jelatviteli kapcsolatok egyharmada tutvonalak

kozotti kapcesolat.

4/e A keresztheszélgetések szovet-, és betegség-specifikus elemzése

A keresztbeszélgetések szovet-specifikus megjelenésének vizsgalata soran azt
talaltuk, hogy az alabbi utvonalak keresztbeszélgetései az atlagnal kevésbé voltak
aktivak: EGF/MAPK-IGF, IGF-JAK/STAT, EGF/MAPK-JAK/STAT, IGF- TGF- és
IGF-WNT. Harom nagyobb ¢és tobb kisebb utvonal keresztbeszélgetései ezzel szemben
az atlagnal gyakrabban aktivak: EGF/MAPK-NHR, NHR-TGF- és NHR-WNT.

A fehérje-fehérje és a jelatviteli kapcsolatokra nemcsak az jellemzd, hogy
jelentds résziik szovet-specifikus, hanem az is, hogy betegség (pl.: rdk), esetén ezek
megvaltoznak. Hepatocellularis karcindma sejtek keresztbeszélgetéseinek expresszios
vizsgélata sordn azt talaltam, hogy a 8 vizsgalt utvonalbol harom (a WNT, az NHR és a
JAK/STAT) fehérjéinek minddssze a 30%-a esetében valtozik meg az expresszio

majkarcindbmaban, mig a masik 5 Gtvonal esetében ez a szam 50% koriil volt.
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Az expresszids vizsgalatok sordn 3  keresztbeszélgetés mintazattipust
azonositottam:
e Az EGF/MAPK nutvonal kapcsolatai a legtdbb vizsgalt szdvetben
expresszalodnak, és ezek a kapcsolatok a majkarcindmaban megvaltoznak.
e A JAK/STAT futvonal kapcsolatai szintén gyakran expresszaléodnak a
szovetekben, de csak kissé valtoznak meg méjkarcindméban.
e A Notch utvonal kapcsolatai ritkdn vannak jelen a szovetekben, és nem is

nagyon valtoznak meg méjkarcindémaban.

Alf Uj gyébgyszercélpont-jeloltek azonositisa

A halozat-elemzések a rendszerszintii adatforrasok felhasznalaséval jelentdsen
hozzajarulhatnak 1) gyogyszercélpontok felfedezéséhez. A SignaLink segitségével
lehetdségem volt gyogyszercélpont-jelolteket azonositani a jelatviteli halozatban. Ehhez
két kiilonb6z6 elemzés eredményeként 1étrejott listat alkalmaztam: (1) a josolt jelatviteli
fehérjék (szignalogok) listdjat; (2) a keresztbeszélgetés elemzésben kapott tn. tobb-
utvonalas fehérjék és rakban megvaltozd keresztbeszélgetésekben résztvevd fehérjék
listajat. Ezek koziil néhany fehérje megfelelden specifikus €s alkalmazhato célpontként,
de néhany tul kdzponti vagy aspecifikus.

A szignalogok elemzésével ramutattam arra, hogy az eddig nem ismert jelatviteli
funkcioval rendelkezd fehérjék kozott sok lehetséges U gyogyszercélpont van. A
tulajdonsagaik vizsgalataval sikeriilt 14 szignalog fehérjére leszilikiteniink az igéretes
jeloltek listajat, amelyek 1) terdpias célpontok (Utvonalak 0j blokkoléasi helyei) is
lehetnek. Tovabba sikeriilt 6t, mar jelenleg is alkalmazott gyogyszercélpontnak itvonal-
annotacidt rendelnem, amivel mellékhatasok és egyéb gyogyaszati tulajdonsdgok
elemzése valt lehetdve.

A tobb-utvonalas fehérjék és a rdkban megvaltozod keresztbeszélgetésekben
résztvevd fehérjék elemzése soran 4 igéretes célpont-jeldltet azonositottam. Koziiliik
egyrol, a ROR2-rdl a vizsgdlataimmal parhuzamosan jelent meg egy kézlemény, ahol

kemoterapids célpontnak javasoljak.
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Osszefoglalas:

1. Osszeallitottunk egy egységes gylijtési szabalyrendszert, amely megalapozza a
jelatviteli adatok rendszerszintli és Osszehasonlithatd elemzéseit. Ezen
szabalyok alapjan elkészitettiik harom faj, a C. elegans, a D. melanogaster és a
H. sapiens 8 jelatviteli ttvonalanak halozatat, létrehoztuk a SignaLink

adatbazist.

2. Megallapitottuk, hogy a SignaLink adatbdzis mindségi ¢és mennyiségi

szempontbol is jobb, mint a korabban publikalt hasonlé adatforrasok.

3. Kidolgoztunk t6bb 1j megjelenitési lehetdséget a jelatviteli halozatok

abrazolasara.
4. Azonositottunk és igazoltunk 253 1j jelatviteli komponenst (szignaldgot).

5. Osszehasonlitottuk a jelatviteli utvonalakat a vizsgalt fajokon beliil és kdzott,
¢s azonositottuk az utvonalak atfedéseiben jelen 1évd, tobb utvonalban is
szerepet jatsz6 fehérjéket. Rendszerszinten elemeztik a jelatviteli
keresztbeszélgetéseket, €s ramutattunk a keresztbeszélgetések szovet- és

betegség-specifikus tulajdonsagaira.

6. Megvizsgalva a szignalogok és a keresztbeszélgetésekben fontos fehérjék

tulajdonsagait, sikeriilt kiemelniink igéretes, 0j gyogyszercélpont-jelolteket.
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