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1 Bevezetés

1.1 A posztszinapszis

/////

képes idegsejtek felelések. Az agyunkat felépité kommunikacids egységek a szinapszisok, kialakitdsaban
részt vesznek a preszinaptikus és posztszinaptikus neuronok, el6bbiek az informécié leadaséért, utébbiak
az informéci6 fogaddsaért felelések. A posztszinaptikus oldal egy t6bb ezer fehérjébdl 4ll6 halézat, ahol
a fehérjék elenyész6 szézaléka talalhaté monomer formaban, a nagy résziik egymassal kélesonhat, vagy
nagyobb (ugynevezett szupramolekuléris) komplexbe szervezddik - ezekbél eddig tobb mint 220-at
azonositottak [1]. A komplexek felépitésérdl egyre tobb kisérletes informécié &ll rendelkezésiinkre,
azonban ismereteink legnagyobb része az itt talalhato fehérjék binaris kapcsolataibdl 4ll, a magasabb
rendii komplexekrdl és kiillonosen a teljes haromdimenzids héldzat szervezddésérol igen keveset tudunk.
A posztszinaptikus neuronon beliil jél elkiilonitheté a posztszinaptikus denzitds (PSD), amely elek-
tronmikroszképpal is megfigyelhetd, nagy sliriiségi, félig membranhoz kotott jellegzetes struktira. A
PSD-ben legaldbb 1 000 kiilonboz6 fehérje taldlhaté meg [2]. Egy PSD é&tlagos tomege 1gDa, ami
koriilbeliil 10 000 fehérje molekuldnak feleltetheté meg [3]. Az egyes fehérjék koncentracidja is jelentés

eltérést mutat, a leggyakrabban el6fordulé fehérje példaul PSD-95 (~ 300 képia/szinapszis).

1.2 A coiled-coil motivum

A coiled-coilok az els6k kozott felfedezett szupermésodlagos szerkezeti elemek, ahol két vagy tébb alfa-
hélix alkot spiralt egymassal gy, hogy maximalizaljak a hidroféb kontaktusok kialakuldsat a két lanc
kozott [4]. Kiilonbozé organizmusokban gyakran fordulnak eld, dltaldban a proteom 3-10%-4t teszik
ki él6vildg szerte [5, 6]. A coiled-coil helikélis szerkezetének kialakuldsahoz egy specidlis hét aminosav
hosszi mintazatra van sziikség, amely egymas utan tobbszor megismétlédik: ez a HPPHPPP, ahol a
H hidroféb, P pedig poldris aminosavakat jelent [4]. Az egyes pozicidkat a heptddban meghatdrozott
karakterekkel jelolik [7, 8] , ahol az ‘a’ és a ‘d’ poziciéban 1évé aminosavak &dltaldban hidrofébok,
mig az ’e’ és ’g’ pozicidé a polarisak, mig a maradék hiarom aminosav hozzaférheté a viz szaméara -
igy kiadva a heptad hét poziciéjat: ‘abedefg’. Azt feltételezik, hogy szerkezet felvételében a fen-
tieken kiviil kulcsszerepe lehet egy trigger szekvencianak nevezett szakasznak is. Ez a rovid szekvencia
részlet kddolhat olyan 6nallo feltekeredésre képes egységet, ami lesziikiti a feltekeredés terét és coiled-
coil szerkezet felvételéhez segiti a fehérje kovetkezd részét [5]. A coiled-coilok kozott a leggyakoribb
a két vagy harom hélixbol kialakulé szerkezetek, de magasabb szintii Gsszerendez6dés is lehetséges
[9]. Attdl fiiggéen, hogy hany hélix kapcsolddik a coiled-coilban, megkiilonboztethetiink kiilonbozé
oligomerizaciés allapotokat. A ldncok minden oligomerizacios allapot esetben parallel és antiparallel

orientdcidban is eléfordulhatnak [7]. A ldncok szdrmazhatnak azonos fehérjékbdl, ilyen esetben homo-



oligomerekrol beszélhetiink, vagy kiilonboz6 fehérje lancokbdl, amiket heterooligomereknek neveziink
[6]. Bizonyos esetekben a coiled-coil egy fehérjén beliili két hélixbdl is Gsszedllhat. A coiled-coilok
szerkezeti diverzitdsa azt eredményezi, hogy valtozatos funkcidk létrehozdsit teszik lehetévé [10].

Gyakran el6fordulnak motor fehérjékben, transzkripciés faktorokban és receptorokban.

1.3 Fehérje-fehérje interakciok

A fehérje interakcidk legalabb két fehérje fizikai kontaktusba lépését jelentik molekularis dokkolas
révén, a létrejové kapcsolat sejtekben vagy é16 organizmusokban in vivo fordul elé [11]. Az interakcié
révén kialakulé fizikai kolesonhatés specifikus, valamilyen funkcié ellatdséra evolvalédik [11]. A sejtes
kornyezetben szamos egymassal versengd interakcié all fenn, még ha ezek koziil a legtobb kotés csak
nagyon gyenge kapcsolatot tud létrehozni a fehérjék kozott. Azonban a kotés tényleges 1étrejottének
valészinliségét nagyobb mértékben befolydsolja az adott fehérjék térbeli és idébeli eloszldsa (azaz, hogy
egy id6ben és egy helyen jelenjenek meg), mint a kotés eréssége. Az interakciok kialakitasaban tobbféle
fehérje szakasz is részt vehet: domének és révidebb-hosszabb rendezetlen szakaszok. A kiilonb6z6 in-
terakcids lehetdségek koziil a legtobbet a domének révén kialakitott kotésekrdl tudunk. Az interakcids
domének tipikusan 35-150 aminosav hosszisdguak. A jelenleg ismert domének Gsszesen tobb szdzezer
bindris interakciét és ~ 10 000 komplexet képesek létrehozni [12], [13]. A doménekkel szemben a
rendezetlen régidk funkcionalis elénye, hogy a szerkezeti flexibilitds miatt képesek t&bb, extrém esetek-
ben akdr tobb szdz partnerhez is kot6dni [14]. A révidebb rendezetlen szakaszok, linedris motivumok
is szamos interakcid kialakitdsaért felelések, azonban ezen kapcsolatok altaldnossagban jéval kevéshbé
feltartak. Jelenlegi elképzelésiink szerint akar egy millié ilyen interakcié is el6fordulhat eukariéta sejtek-
ben, de ezek toredékét igazoltdk csak kisérletesen [12]. A fehérje-fehérje interakeidk eltéré affinitdssal
alakulnak ki. A spektrum egyik végén a rovid életii, alacsony affinitdsi, tranziens interakcidék van-
nak (ezek leggyakrabban révid linedris motivumok), amelyeknél a kotés milliszekundumnyi id6 alatt
lejétszodik majd megszlinik, és a kotés erdssége mikro- vagy millimoldris tartomdnyba esik [15]. A
spektrum mésik oldaldn a szorosabb kolcsonhatédsok taldlhatéak (tipikusan domén-domén), amelyek
felezési ideje a tobb 6ras tartomanyba is eshet, és akar nano- vagy pikomolaris affinitdssal is meg-
valésulhatnak. A fehérje-fehérje interakciék kimutatdsira szdmos lehet&ség van. A kiilénb6z6 tech-
nikdk eltéré adatokat szolgaltatnak az interakcidkrdl, emellett a megbizhatésaguk is eltéré egy-egy

hipotézis megerdsitésére.



1.4 Betegséget okozo6 csiravonal mutaciok

A replikaci6 az egyik legfontosabb funkcié a sejtekben. Ez a folyamat elképesztéen preciz, a mutdciok
gyakorisdga (azaz a hibdk eléforduldsa) 10710 mutécié/bdzispar sejtosztédasonként [16]. Abban az e-
setben, ha ezek a hibdk csirasejt-vonalban fordulnak el6, akkor az utédoknak és azok minden sejtjének
is dtadédnak [17, 18]. Osszességében a mutécick hatésa, fenotipusos megnyilvanuldsa egy spektru-
mon képzelheté el. Minden genetikai varidcié mutaciékbdl indul ki, a mutacidk egy része negativ
kovetkezményeket hordoz magdval a sejtekre nézve, mig mésok elényt fognak biztositani és a szelekciét
pozitivan befolydsoljdk az evolicids fejlédés sordn [17]. Lesznek tehét kifejezetten eldnyos mutdcidk,
amik a spektrum pozitiv végén helyezkednek el, ezek szelekcids elénnyel fognak jarni. Léteznek olyan
mutaciok, amelyek bar fenotipusos valtozast okoznak, semleges hatastak lesznek. Ezeket a koznyelvben
is 4ltaldban polimorfizmusnak nevezziik (pl. szemszin). A spektrumon tovéabb haladva kévetkeznek a
betegséget okoz6 mutaciok, amelyek fenotipusos megnyilvanuldsa negativan érinti a sejtet. Ezek a

mutdciok eltérd hatdssal lesznek a sejtekre (pl. lakt6z intolerancidtodl kezdve a Huntington betegségig és
tovébb). A csiravonalbeli betegséget okozé mutacidk dltaldban egy gyengébb fenotipust eredményeznek,

ami negativan befolyasolja az életmindséget, de nem végzetes.



2 Moddszerek

A doktori munkam sordn szabad felhasznaldsti mddszereket és adatokat haszndltam. Az adatok fel-
dolgozasara Python scripteket frtam elsésorban Linux operdciés rendszer alatt. A disszertaciéban
bemutatott 1épések soran tobb forrast és technikat is igénybe vettem, a legfontosabbak a koévetkezok

voltak:

Adatbazisok:

Uniprot: https://www.uniprot.org/

PDB: https://www.rcsb.org/

Pfa,: https://pfam.xfam.org/

SynaptomeDB: http://metamoodics.org/SynaptomeDB/index . php
G2C: https://www.genes2cognition.org/

SynGO: https://www.syngoportal.org/

BioGRID: https://thebiogrid.org/

Intact: https://www.ebi.ac.uk/intact/home

STRING: https://string-db.org/

Moédszerek:

BLAST: https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

CD-HIT: https://wuw.bioinformatics.org/cd-hit/

ClustalO: https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/

GO: http://geneontology.org/

DeepCoil: https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/deepcoil
Ncoils: https://predictprotein.org/

Paircoil: http://cb.csail.mit.edu/cb/paircoil/

Marcoil: https://toolkit.tuebingen.mpg.de/tools/marcoil

Logicoil: http://coiledcoils.chm.bris.ac.uk/LOGICOIL/
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3 Ijj tudomanyos eredmények

3.1 Elso tézis csoport: coiled-coil szerkezeti elemek vizsgalata

3.1.1 Megallapitottam, hogy a betegséget okozo csiravonal mutaciok a semleges polimor-
fizmusokhoz viszonyitva feldisulnak coiled-coil régiokban a posztszinapszis fehérjéi
esetében, mig a teljes human proteomban nem. A rendezetlen és a transzmembran

régiok esetén a frekvenciak eloszlasa azonos a posztszinapszis és a proteom fehérjéiben.

A posztszinaptikus (PS) fehérjék szerkezeti kitettségének vizsgdlatdhoz meghatdroztam a mutdcidk
eloszlasat a predikciokkal meghatarozott szerkezeti és funkcionalis régiokban, mind a posztszinap-
tikus fehérjék (‘PS_-STRICT’ adatszett) mind a teljes human proteom esetében. Vizsgéltam a transz-
membrén (CCTOP), coiled-coil (Deepcoil, Ncoils, Marcoil és Paircoil), rendezetlen (IUPred predikeid
alapjédn) és a domén (Pfam) részeket (ellentmondés esetén ebben a prioritdsi sorrendben), illetve a
fehérjék szabdlyozdsdban részt vevd, poszttranszlaciés médositasoknak kitett aminosavakat (Phospho-
SitePlus). Megfigyelhet volt, hogy a rendezetlen szakaszokon a polimorfizmusok (PM) felddsulnak
a betegséget okozé mutédcidkkal (DM) szemben mind a PS, mind a teljes proteom fehérjéi esetében
(1. &bra). Ezzel szemben a DM-ek frekvencidja éltaldban véve magasabb a tébbi, nem rendezetlen
szerkezeti részben. Ezek a tendencidk mind a két adatszettben jellemzéek, azonban a PS esetében
mindkét hatds markdnsabban jelenik meg. Egyetlen esetet taldltunk, ahol a teljes proteomban és a
posztszinapszisban észlelhet6 trendek ellentétesek: a coiled-coil régiokban a PS esetében magasabb
a DM-ek relativ gyakorisdga, mint a polimorfizmusoké (1. &dbra). Két szempontbdl is érdekesnek
taldltuk ezt az eredményt: egyrészt csak ebben az esetben lattunk teljesen ellentétes tendenciat a
posztszinapszis és a proteom kozott, masrészt a coiled-coil eredményeknek szerkezeti szempontbdl ki-
indulva sokkal inkébb a t6bbi rendezett részen (globuldris domén vagy a transzmembrén régiékban)
torténd disuldshoz kellene hasonlitania, mint a rendezetlen adatokhoz. Ennek oka, hogy a DM-ek
sokkal nagyobb kart tudnak okozni egy kompakt szerkezetben annak megbontasaval, mint a nagy kon-
forméacios szabadsaggal rendelkez6 flexibilis szakaszokon, ahol “nincs szerkezet” ami megvaltozhatna,
‘elromolhatna’. A jelenség mélyebb megértésének érdekében tovabb vizsgdltuk a DM-ek szerepét a

coiled-coil régidkban.
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1. dbra A betegséget okozé mutédcick (DM) és polimorfizmusok (PM) relativ gyakorisdga a PS és a proteom
fehérjéiben, az egyes szerkezeti és funkciondlis csoportokban (x tengely). A posztszinapsztikus adatszetten
szamolt frekvencidk esetében a DM vorossel, PM sotétkékkel szinezett, mig a proteom esetében el6bbiek halvany

pirosak, utébbiak halvanykékek

3.1.2 Kimutattam, hogy a coiled-coil N-termindlis régiékban magasabb a betegséget
okozé mutacidk relativ gyakorisaga, mint a coiled-coil régidok t6bbi részén, ami

ezen régio esszencidlis szerepét sejteti.

Bar a DM-ek frekvencidja a coiled-coil régidkon kiviil magasabb, igy is szamos mutéacio esik kézvetleniil
coiled-coil régiéba. Els6 1épésként a coiled-coil régidkat hosszuk mentén adott szamu szakaszra osz-
tottuk szdzalékos ardanyokat hasznalva (1-20%, 21-40%, 41-60% stb.) (2.A &bra). Ezen megkozelités
szerint nem latszédott egyértelmiien eltéré dusulds a kiilonboz6 régidk kozott (legfelsd panel). Ezzel
szemben, ha a coiled-coil régiékat a kanonikus heptdd ismétlés mentén osztottuk fel (1-7, 8-14, stb.)
(2.B 4bra), egyértelmlien megfigyelhetd volt, hogy a DM-ek az N-termindlis 7 aminosavat érintik
a legerésebben. A megkozelités elénye, hogy a coiled-coil régiék hosszbeli eltéréseibél szarmazd
aranytalansagok is kikiiszobolhetévé valtak. Az N-termindlis 7 aminosav a coiled-coil tobbi részével
osszehasonlitva is szignifikdns halmozdéddst mutatott (x? teszt, p <0.01) és az aranyhdnyados (odds
ratio) 1,33 volt a DM-ek és a PM-ek kozott (2.C dbra). Ez a hatds annyira erds, hogy a rovidebb
coiled-coilokban is magasabb a DM-ek relativ gyakorisdga, mig a polimorfizmusok hossztél fliggetleniil
teljesen egyenletes eloszldst mutatnak (2.D dbra). Ennek egy lehetséges oka lehet, hogy az N-termindlis

régiénak kiemelt szerepe lehet a feltekeredésben és akar a trigger szekvencia is lokalizalédhat itt.
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2. dbra A DM-ek és PM-ek eloszldsa a coiled-coil szerkezetekben és szerkezeti részeken kiviill A: A DM-ek és
PM-ek normalizalt frekvencidkra a coiled-coil régié hosszdban - szdzalékos felosztéds alapjdn B: A DM-ek és PM-
ek eloszlasa az regiszterek alapjan meghatdrozott csoportokban C: A DM-ek halmozddasa az N-termindalis 7
aminosavban a coiled-coil régié t6bbi részével 6sszehasonlitva D: A DM-ek halmozddasa a coiled-coil szegmensek

hosszdnak fuggvényében (DM:piros, PM:kék)

3.1.3 A DiseaseOntology adatait felhasznédlva megallapitottam, hogy a betegséget okozéd
mutaciok jellemz6ek azon coiled-coil tartalmu fehérjékben, amelyek 6sszefiiggésbe

hozhatdéak idegrendszeri megbetegedésekkel.

A coiled-coil szerkezetek és az ezeket tartalmazé fehérjék rendkiviil kiillonb6z6 funkcidkat toltenek be
a sejtekben. Az, hogy az ide es6 mutdcidk milyen betegségeket okoznak, megmutathatja, hogy mi-
lyen funkcidk elldtdsdhoz kritikus a coiled-coil szerkezeti részek integritdsa. A Disease Ontology (DO)

ontologia rendszer a humén betegségek leirdsara késziilt, ahol az egyes betegségek specifikusan cso-



portositva vannak egy hierarchikus rendszerben. A DO, valamint a Humsavar adatait Gsszeparositva
meghatdrozhatd, hogy egy pontmutdcié milyen betegség osztdlyhoz/osztélyokhoz kothets. Ez azért
fontos, hiszen igy nem csak egyedi fehérje szinten vizsgalhatjuk a fehérjéket, illetve nem is 6nkényesen
definialt csoportokban, hanem relevans, szakérték altal osszeallitott rendszerekben értelmezhetéek az

adatok.

Egy betegség azonban tobb titvonalon is megtalalhaté, példaul a Alzheimer-kér genetikai betegségek
kozé is sorolt, illetve anatémia entitds szerint is hozzarendelt. Az elemzésbdl az latszik, hogy a legtobb
altalunk megtaldlt, mutaciokkal érintett coiled-coil fehérje kozponti idegrendszeri betegséggel volt
osszefiiggésbe hozhatd, emellett jelentésen megtalalhatdak izom, szenzoros és bor betegségek esetében

is betegséget okozé mutdciok altal érintett fehérjék (3. dbra).

DO szintl DO szint2 Fehérje szém DO szint3 Fehérje szém|
betegség anatémiai entitas alapjan kult:l;:rer;ts;mtu 72 bér betegség 71
mozgdsszervi betegség izom betegség 161
kuzpnn;:;ttleggsréegndszerl -
szenzoroshetegség 74
kardiovaszkularis szivbetegség 60
betegség
szindréma 52
genetikus betegség 56
" . orokalt metabolikus _— .
metabolikus betegség 103 , 63 karbohidrat metabolizmus bet 63
betegség

3. 4bra Betegség osztalyok a megfelel§ DiseaseOntology szint jel6lésekkel és a mutacidk dltal érintett fehérjék

szama,



3.2 Masodik tézis csoport: A posztszinapszis interakcidéinak vizsgalata

3.2.1 Létrehoztuk a PostSynapticInteractionDataBase-t, amelyben az altalam gyujtott
adatokat kiegészitettiik mas interakcios, szerkezeti és funkciés adatokkal és az

adatbéazist hozzaférhetévé tettik.

Az alapvet6 célunk az adatbazis felallitdsandl egy olyan posztszinapszis specifikus bindris fehérje-
fehérje kolcsonhatdsokat (protein-protein interaction, PPI) tartalmazé gyfijtemény létrehozdsa volt,
amely az PPI-k mellett az interakciékat befolyasolé és meghatarozo szerkezeti és funkciondlis adatokat
is részletesen tartalmazza. Ehhez manudlis adatfeldolgozast hasznélval nagy mennyiségi interakcios
adatot gyijtottem egy elére meghatarozott annotdcids rendszerben. Az interakciés adatok esetében
a manudlis kiértékelés mellett négy adatbazis adatainak integrildsa tortént meg: IntAct, BioGRID,
STRING, valamint a PDB-ben talalhat6 tobb alegységes fehérjék kolesonhatédsai. A fehérjék interakcids
lehet6ségeit alapvetoen meghatarozzak a benniik megtalalhaté szerkezeti és funkciondlis elemek. Ezek
meghatarozasahoz régiéspecifikus predikcidkat és adatokat gyijtottiink Gssze, amelyeket a szekvencia
mentén jeloliink: transzmembrén topolégia (HTP adatbézishdl dtvéve), coiled-coil (DeepCoil predikeid
és UniProt annotdcié), rendezetlen régidk / rendezetlen koté régidk (IUPred2A), fazis szeparicié
(PhasePro), domének (Pfam). Az interakcids és szerkezeti adatok mellett funkciondlis informéacidkkal
egészitettiik ki az adatbazist, ezek kozé tartoztak a betegséget okozé mutédcidk és polimorfizmusok
(Humsavar), a molekuldris funkcié és bioldgiai folyamat terminusok (GO) és betegség terminusok (Dis-
easeOntology). Emellett a rovid linedris motivomokat (Eukaryotic Linear Motif adatbézis) és az fehérje
izoformdit (Uniprot) valamint foszforilaciés adatokat (szintén UniProt) is integraltuk az adatbazisban.
Az adatbazis fizikailag a PPKE ITK szerverein taldlhatd, elérhetésége: https://psindb.itk.ppke.hu
(4. &bra).


https://psindb.itk.ppke.hu
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4. dbra A PSINDB adatrétegei A: A posztszinaptikus lokalizécié (forrds: SynaptomeDB, G2C, SynGO, GO)
és expresszié (forrds HumanProteinAtlas), B: A fehérjék szerkezeti és funkciondlis jellemzdi (f6bb forrasok:
TuPred2A, Pfam, UniProt, részletekért lasd a szoveget), C: Interakcidk, D: Funkcidk, E: Betegség és mutacid,

F: A fehérje izoformdk és kotérégiok kapcesolata
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3.2.2 Kidolgoztam egy kuréacidés rendszert, amely a posztszinaptikus fehérje-fehérje in-
terakcidk leirasanak legjobb gyakorlatait koveti és aminek segitségével tobb, mint
kétezer kisérletes adatot rendszereztem és amelynek segitségével eddig ismeretlen

alhalézatot tartam fel.

A PSINDB felallitdsdban velem egyiitt tobb olyan kutatd is részt vett, akinek volt mar tapasztalata
az IntAct rendszerével és egylittesen arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a szédmunkra relevans
informécidk taroldsara elsé megkozelités szerint egy kiterjesztett MIMIx formatum is megfeleld lesz
(MIMIx+). Ebben a rendszerben a MIMIx-ben meghatdrozott sziikséges informécidk mellett az in-
terakciéban (feltételezhetéen) résztvevd kotbrégick is rogzitésre keriilnek. A HUPO-PSI ajdnldsokat
mas teriileten is kovettiik. A kisérletek és azzal Osszefiiggd informacidk leirasahoz a PSI-MI kont-
rollalt székészletet (Controlled Vocabulary) és a kereséshez az EBI ontoldgiakeres$ oldaldt, az On-
tology Lookup Service-t (OLS) hasznédltuk. Végiil, de nem utolsésorban a PSI altal ajénlott PSI-
MI formatumban tettiik kozzé az adatainkat. A PSINDB hasznalhaté lokélis alhalézatok részletes
vizsgalatara: a SHSAG6 és SHSAT fehérjék bitopikus transzmembrén fehérjék. Az AMPA recep-
torok szadmos “tamogatd” fehérjével dllnak kapcsolatban, amelyek intracellularis szallitdsban és az
AMPA funkciondlis sajatossdgainak kialakitdsdban vesznek részt. Ezen fehérjék kozé tartoznak az
SHSA fehérjék is, A fehérje csaldd els6 tagjat, az SHSA9 fehérjét 2010-ben fedezték csak fel [19]. A
Uniprot funkciondlis leirdsa szerint a hippokampusz C1, C3 régidinak szinapszisaiban toltenek be
szerepet a transzmisszié fenntartdsaban, tehat meghatarozd szerepléi a szinapszisnak. A SynGO
osztdlyozdsa alapjan a posztszinaptikus receptor aktivitds reguldcidjdban van szerepiik. A két (ho-
moldg) fehérje esetében mdar kordbban is feltdrtak interakciés partnereket (6 partner a SHSA6, 2
partner a SHSAT esetében), azonban a PSINDB-hez hozzdadott manudlis kurdcié eredményeként,
el6bbi esetében 8, utébbi esetén 11 partnerrel sikeriilt kiegészitenem a hélézatot (5. dbra). Mind az
SHSAG6, mind a SHSA7 fehérjében nagy valdsziniiség szerint olyan motivumok taldlhatéak, amelyekek
segitségével az altalam azonositott partner fehérjékhez kapcsolédni képesek. Az extrém C-terminélis
régiéban egy 2-es tipusi PDZ koté motivum taldlhat6, amelyet SHSAG esetében kisérletesen is iga-
zoltak mar [20]. Az dGjonnan feltart partnereik kozott 6t fehérjében taldlhaté meg PDZ domén. Emel-
lett nagy valészintiséggel tartalmaznak WW domén koté motivumot is, amit az is aldtdmaszt, hogy
a SHSAG esetében két kotd partnerben is megtalalhaté ilyen domén. Az SHSAG esszencidlis szerepét
a procedurdlis memdria kialakuldsban nemrég irtak le [21], illetve kimutattdk a fehérjét kédolé gén
érintettségét kognitiv zavarban [22]. A PSINDB adataira tdmaszkddo elemzés eredményeként egy jéval
komplexebb képet kaptunk ezen fehérjék neurondlis szerepérol. Ez a példa jol mutatja, hogy az ada-
tok integraldsa egy adatbazisban segitheti a rendszerek bévebb megértését. Emellett ramutathat a
rendszer azon pontjaira, ahol a jelenlegi adatok tovabb bovithetoek a kisérletes adatok gytijtésével és

rendszerezésével.
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5. dbra SHSAG6 és SHSAT fehérjék PSINDB &ltal kibovitett halézata interakciés hélézata Az interakcidkat a
vonalak reprezentdljak; jelolés: vékony: mér ismert, vastag: Uj annotécid, rézsaszin: humén taxon, sziirke:
ortolég A fehérjék jelolése: négyzet: PDZ domént tartalmaz, hdromszog: WW domént tartalmaz, kor: egyéb

domént tartalmaz

3.2.3 A PSINDB adatait felhasznalva javaslatot tettem domén-domén és domén-motivum

interakcidkat létrehozé kotorégidkra.

A PSINDB-ben taldlhaté interakciék nagy hdnyaddban nem ismert a két fehérje pontos fizikai kap-
csoléddsdnak a helye. Ennek oka lehet, a forrds adatbdzis adat gyfijtési dontése (BioGRID), illetve, ha
az interakci6 predikciébdl szérmazik (STRING). Emellett az ortolég fajokbdl szérmazé kotarégiokat mi
sem vessziik at az Int Actbdl. A posztszinaptikus miikodés és a kapcsolatok feltardsdnak azonban fontos
része a konkrét kotések megismerése. A domén-domén interakciok alapvetéen egy fontos teriiletét je-
lentik a szinapszis kutatdsoknak, azonban a tranziens motivum-domén kolcsonhatasokrol viszonylag
kevés irodalmi adat all rendelkezésiinkre. Tovabba a PS-ben kialakulé komplexek lehetséges Gssze-
szerel6désérol képet kaphatunk példaul a kompetitiv kotéhelyek és partnerek meghatarozasaval. Ezért
két megkozelités szerint, domén-domén és domén-motivum interakciok koté régidira tettem javasla-
tot. A Dlgl, Dlg3 és Dlgd fehérje példdjabol az latszik, hogy a doméneken keresztil megvaldsuld
kolesonhatdsok esetében a Dlgl esetében az interakcids partnerek 11%-ra tudunk kotdrégidkra javasla-
tot tenni, mig a Dlg3 esetében ez 8%, a Dlg4 esetében 6%. Viszonyitdsként az el6bb emlitett sorrendben
a mar ismert kotérégiok 18%-at, 2%-at és 7%-4t teszik ki az kotéseknek. A DLG1, DLG3 és a DLG4-
ben olyan domének taldlhatéak, amelyek “tipikus” motivum kot6 doménnek szémitanak (pl. SH3

vagy PDZ). Abban az esetben, ha ezek a fehérjék a domén oldalon taldlhatéak és a partneriikkben
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12 9

19

1[CTND2_HUMAN | 11CC62 HUMAN | 21[DUS10_HUMAN | 31|NLGN3 HUMAN| 41[RIMS1_HUMAN [51[SHAN1_HUMAN [Feiss dbra
2 |DLGI_HUMAN |12|GPCSB_HUMAN| 22[EZRI_HUMAN | 32 |DL64 HUMAN [42]DYN1_HUMAN [52|NR%2A_HUMAN tartalmazs
3/DLGP4_HUMAN | 13[IQEC1_HUMAN | 23 |DLG3_ HUMAN | 33|CDKLS_HUMAN |43|FBX2_ HUMAN |53[SHAN2_HUMAN e
4[KCNJ2_HUMAN [14[Lck HUMAN | 24]ccea HUMAN | 34[ABL2_HUMAN | 44|HSP7C_HUMAN |54]HNRPK_HUMAN wraimas
5|TANC2_HUMAN | 15 [SHSAS_HUMAN | 25|NEDD4_HUMAN | 35|ATIA1 HUMAN |45|SI11_HUMAN [S5[ABI1_HUMAN | o o
6|EFNB3_HUMAN | 16|EPB41 HUMAN | 26|NETO1 HUMAN | 36[HGS HUMAN | 46|NLGNX_HUMAN POy
7[SHSA7_HUMAN | 17|ASAP1_HUMAN | 27|SHSA6_HUMAN | 37|CADH4_HUMAN | 47/5051_HUMAN [] oees
3|DLGP1_HUMAN | 18|MYOs_HUMAN | 28|DC1I1_HUMAN | 38[SCN2A_HUMAN | 48|ABLM1_HUMAN O oese
9|GRIK2_HUMAN | 19|HCN1_HUMAN | 29|ZDHC5_HUMAN | 39|KCND2_HUMAN | 49|PP18_HUMAN

10/ENKR2_ HUMAN | 20|DLG2 HUMAN | 30|KENAL HUMAN | 40|SYNPO HUMAN | 50[KPCE HUMAN [ostases

6. dbra dbra A Dlgl, Dlg3, Dlg4 fehérjék domén-motivum kélcsonhatésai Fels6 panel: A feltdrt domén-motivum
hélézat (kék: domént tartalmazé fehérje, rézsaszin: motivumot tartalmazé fehérje, sarga, javasolt kotSrégidju
kapcsolattal rendelkezd kapcsolatok) Alsé panel: A halézati szdmozott jelolések felolddsa(a hdrom fehérje kozos

partnereinek jelolése, vildgos sziirke: Dlgl és Dlg4, kék: Dlg3 és Dlg4, illetve sotétsziirke: Dlgl,Dlg3 és Dlg4)

megtalalhaté a linedris motivum, 152 j kotdrégiora lehet javaslatot tenni (tovdbbra is alkalmazott
kényszerfeltételek, rendezetlen=1, hozzaférhetéség=1, shannon=0,0). Ebbdl 50 esetben nem ismert

human régié és 18 esetben ismert a régié, de az mashol taldlhaté mint a pipeline dltal javasolt szakasz

(6. dbra).
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4 osszefoglalés

A posztszinapszis a neurondlis miikodés fontos egysége, amely molekulédris mechanizmusai olyan alapvet6
agyi funkcidk elemei, mint a memoria vagy a tanulds. Bér ismereteink nagy mértékben boviiltek az
elmult évtizedekben, szamos az organellum megéréséhez elengedhetetlen informacié még nem all bir-
tokunkban. A posztszinapszis miikodésének alapjat a posztszinaptikus fehérjék adjak, amelyek szinte
elképzelhetetlen bonyolultsdgu hélézatok létrehozédsa révén fejtik ki bioldgiai funkcidjukat.

Ezen bonyolult hélézat jovObeli megértéséhez tesz hozza reménység szerint disszertaciom, amelyben
in silico modszerekkel tobb aspektusbdl vizsgaltam a posztszinapszis rendszerét, elsGsorban azon-
ban a fehérjék binaris interakcidira, az ezekben szerepetjatszo funkciondlis elemekre és mutéacidikra
fékuszalva. El6szor a csiravonal mutdcidk hatasat vizsgaltam a posztszinaptikus fehérjék szerkezeti
elemein. Egy érdekes eredmény - a betegséget okozé mutaciok eléfordulasa a fehérjékben - és annak
alacsony irodalmi lefrdsa arra sarkalt benniinket, hogy részletesebben is megvizsgaljuk a csiravonal
mutaciok hatasat a coiled-coil szerkezetekben. Ennek analizisét azonban mar kiterjesztettem a teljes
humén proteomra. Erdekes médon a betegségek vizsgalatandl a kozponti idegrendszer érintettsége
is markansan latszédott. A disszertdciém mésodik felében egy posztszinaptikus interakcids adatbézis
(PSINDB) feldllitasat mutatom be, amely egyedi és az interakcidk mellett relevans bioldgiai adatokat
tartalmazott. Adatbazisunk els6dleges adatbézisnak is tekinthetd, mivel ~2000 interakcids adatot
tartalmaz, amely nem szerepel meghatdrozé interakcids adatbédzisokban. A manuélis kurdcié soran
a teriilet legjobb gyakorlatait alkalmaztuk. Emellett a PSINDB adatainak elemzésébdl szarmazd
észrevételeket felhasznélva jésultunk domén-domén, illetve domén-motivum kolcsonhatdsokat. Mindkét
interakciénak kiemelked6 jelentOsége lehet a posztszinapszis funkcidjaban, és ezek egy része még biz-
tosan felderitetlen.

A posztszinapszis miikodésének megértése nem csak azért lenne fontos, hogy tisztdban legyiink alapvetd
agyl funkciéink molekuldris mechanizmusaival, hanem azért is, hogy megértsiik azt a tobb, mint

szazotven neurondlis betegséget, amelyet az organellum fehérjéivel hoztak mar Gsszefiiggésbe.
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