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A kutatas elsd évében, felkérésre Osszefoglalot készitettiink a human ABC fehérjék membran
topologiajarol, kiegészitve az irodalmi ismereteket az altalunk Osszeallitott adatbéazis statisztikus
elemzésével. Az ABC csaladba tartozo6 fehérjék rendkiviil fontos szerepet jatszanak az emberi szervezet
kifejlodésében, illetve mikodésében, valamint szdmos genetikailag 6roklodo betegség, mint pl a
cisztikus fibrozis, szintén az ABC transzporterekhez kithetok. Az eukariota ABC transzporter fehérjék
szerkezetérdl nem allnak rendelkezésre nagy felbontasu képek, ezért bioinformatikai modszerekkel - pl.
az altalunk kifejlesztett HMMTOP algoritmussal, illetve kisérleti €s elméleti munkak kombinaciojaval -
nyerhetd informaciok ezen a teriileten kiilondsen fontosak. Ebben a munkdban valamennyi ismert
human ABC transzporter domén elrendezddésére adtunk igen megbizhato becslést, €s megmutattuk, az

egyes alcsaladokra jellemz6 doménszerkezeteket is. Cikkiink a FEBS Letters-ben jelent meg.

Ebben az évben befejeztiik tovabba a fehérje kutatasok

Primer Design and Search Tool
egy fontos segédeszkozének, az altalunk korabban
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Comm Ensembl database releases are automatically downloaded and indexed by the
Statistics BiSearch Web Server after two working days. See ChangeLog for further details.

lényege, hogy az egyes genomialis szekvencidkbol olyan

index fajlokat készitiink, amelyek felhasznalasaval 16
1. Abra: BiSearch Web Szerver

nukleotidbdl 4ll6 oligomerek genomidlis pozicidja a
masodpercek tort része alatt megadhatd, akar a PCR primerek
kitapadasi tulajdonsagat figyelembevevé mutaciok megengedésével. A mddszer egyediilalld tovabba

abban a tekintetben is, hogy nemcsak modositatlan genomialis szekvencidkon lehet az eljaras
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segitségével elektronikus PCR-t végezni, hanem biszulfittal kezelt mintdkon is, igy a DNS
metilacié kozvetleniil vizsgalhatova valt. Az 0j algoritmussal miikodo szervert elhelyeztiik a
vilaghalon is (http:/bisearch.enzim.hu, 1. Abra). A szerver hasznalhatosagat, illetve az altala
nyujtott szolgaltatas fontossagat mutatja, hogy az elmult két év sordn tobb mint 50 ezer egyedi
kutatd hasznalta, illetve az, hogy kozel 25 ezer primer tervezésre és tobb mint 250 ezer (!)
elektronikus PCR elvégzésére hasznaltak fel. A BiSearch eljaras tovabbfejlesztésérél a BMC
Bioinformatics-ban szamoltunk be, valamint felkérésre irtunk egy Osszefoglald konyv fejezetet

is errdl a témdarol, ami a Methods in Molecular Biology-ban jelent meg.

A kutatdas masodik évében befejeztik a
Topology Data Bank of Transmembrane Proteins
Topology, Structure and Prediction.

transzmembran fehérjék topologiai adatbazisdnak

Osszeallitasat (TOPDB adatbazis). Ez az adatbazis az

eddigi legatfogobb topoldgiai adatbazis, amely

nemcsak a mar ismert szerkezetlli transzmembran

fehérj¢k TMDET  algoritmussal — meghatarozott

topoldgiai adatait tartalmazza, hanem az irodalomban

”””” e talalhato  kiilonb6zo  fizikai-kémiai, molekularis
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2. Abra: TOPDB adatbdzis honlapja

biologiai modszerrel nyert topoldgiai adatokat is.
Ezeket az adatokat tobb szaz cikk szisztematikus
feldolgozasaval nyertiik ki. A kisérleti adatokat egységes és kereshetd formaban rogzitettiik az
adatbazisban ezaltal lehetévé valt, hogy ezeket az adatokat az elvégzett kisérletekben levd
fehérjéken kiviill mas rokon és nem rokon transzmembran fehérjék szerkezet és topoldgia
becslésére is felhasznaljuk. Az 6sszegytijtott topologiai adatokat felhasznalva az adatbazisban
levo valamennyi fehérje legvaloszinlibb topologiajat is megadtuk a korabban altalunk irt, de erre
a feladatra — a palyazat munkatervével megfeleléen - modositott HMMTOP eljarés segitségével.

A HMMTOP eljards modositasat eddig még kiilon nem kozoltiik, mivel tovabbi modositasokat
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szeretnénk a moddszer hatékonysaganak novelésének érdekében, de a TOPDB adatbazist ezen
modositdsok nélkiil nem tudtuk volna létrehozni. A TOPDB adatbdzist az interneten az
akadémiai kutatok szamara hozzaférhetévé tettiik (http:/topdb.enzim.hu, 2. Abra). Az adatbazis
sikerét mutatja, hogy a megjelenését kovetd rovid idén beliil tobb ezer egyedi latogatot
regisztraltunk, illetve az egyedi és teljes adatbazis letoltések szdma is igen magas. Ez az
adatbazis szolgaltatja tovabba jelenleg a legnagyobb és legpontosabb topologia becsléshez
hasznalhatd Gn becslé halmazt is, igy kozvetett modon 1) topologia becsld eljarasok
kifejlesztését is segiti a TOPDB adatbazis. Az adatbazisrol szolo kozleménylinket a Nucleic

Acids Research folyoiratban kozoltiik.

A palyazat utolsé évében létrehoztunk még egy

@ TOPDOM: Conservatively Located
Mgt Domains and Motifs in
@ Transmembrane Proteins

adatbazist, amely szintén a transzmembran fehérjék
T szerkezetérél és  topologidjarol  nyajt  értékes

. informaciokat, illetve az adatbazisban talalhato

TOPDOM can be

s o o o et of e dtsine i 7Ol adatokat direkt modon felhasznalhatova tettik eddig
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ined prediction Pfam
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3. Abra: TOPDOM adatbazis topoldgia becslésére. Az adatbazis elkészitéséhez az a
honlapja

megfigyelés segitett hozza, hogy bizonyos szerkezeti
¢s/vagy funkcionalis doménok ¢és szekvencia
motivumok egyes transzmembran fehérjékben mindig a membran egy bizonyos, vagy a kiilso,
vagy a belsd oldalan taldlhatok meg. Ezen doménok azonositdsara kidolgoztunk egy
adatbanydszati eljarast, amely az 1Gn. UniProt adatbazisban levé transzmembran fehérjék
topoldgiai adatait felhasznalva a kiillonb6z6 domén és szekvencia motivum adatbazisokban levd
adatokhoz azok térbeli lokalizaciojat rendeli hozza. Azok a domén és szekvencia motivumok
keriiltek be a uUjonnan létrehozott TOPDOM adatbazisba, amelyek térbeli lokalizacioja

konzervativ médon a membran egyik vagy masik oldaldn van. Az adatbazisba keriilt adatok
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kozvetleniil felhasznalhatok ismeretlen szerkezetli transzmembran fehérjék topologia becslésére
- a TOPDB adatbazisban 1étrehozasanal is hasznalt - kényszerfeltételeket figyelembe vevd
predikcidra (,,constrained prediction”) képes HMMTOP eljaras segitségével. A TOPDOM
adatbazis szintén elérhetd az interneten (http:/topdom.enzim.hu, 3. Abra). Az adatbazist leiré

kozleménylinket a Bioinformatics folyodiratban kozoltiik.

A transzmembran fehérjék szerkezet becslésében elért eredményeink alapjan jelen
palyazat témavezetdjét felkérték a témardl szo16 6sszefoglald konyvfejezet megirasara. A fejezet
a Wiley kiad6 ,,Wiley Book Series on Bioinformatics” sorozataban a ,,Protein Structure

Prediction: Method and Algorithms™ részben fog megjelenni.

A palyazatban kozremiikddé Simon Istvan tovabbi 16 cikket publikalt a jelen palyazat
futamidejében, amelyek részben a jelen palyazat tamogatasaval késziiltek. Ezek koziil 13 cikk a
T049073 sz. OTKA palyazat zarojelentésében keriiltek kifejtésre, illetve 3 a T072569 sz. OTKA
palyazat elsd részjelentésében lesz taldlhatd. Természetesen az itt felsorolt munkak
elvégzéséhez, publikalasahoz az OTKA-n kiviil més forrasokat is felhasznaltunk de a timogatasi
forrasok ¢és a kozlemények atfedés nélkiili megfeleltetése lehetetlen egy dinamikusan miikodo

kutatécsoport szamara.
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