A 2005 és 2007 kozott megvaldsitott project célja transzmembran fehérjek
vizsgalata és az ehhez sziikséges eljarasok kifejlesztése volt. Ez utébbi magaba foglalta Uj
adatbazisok és szerkezet becsl6 modszerek eloallitasat, az ezek mukodtetésehez
szlikséges programok elkészitesét, nyilvanos szerverek telepitését, fenntartasat és az
adatok rendszeres frissitését. Ezeket a feladatokat sikerult elérnlink. Ugyanakkor, mint a
részjelentésekben mar jeleztem, az idokdzben ismertée valt Gj eredmények miatt a
programot jelentésen boviteni kellett. Féleg az egyebként transzmembran fehérjékben is
megtalalhato rendezetlen feherje szakaszok vizsgalatara valo tekintettel. Kisebb részben a
fehérjék stabilitasat és feheérje tervezest érinté metodikai fejlesztéesek és funkcionélis
vizsgélatokra vald tekintettel. A megvalositas fedezetének biztositasaban segitett a
vegrehajtas kdzben megitélt OTKA 64307 kiegészit6 timogatas is.

Kidolgoztunk egy eljarést, a TMDET-et, amivel meghatarozhaté a fehérjék
elhelyezkedése és orientacioja a membranhoz képest (http://tmdet.enzim.hu/). A TMDET
felhasznalasaval elkészitettik az ismert térszerkezetii transzmembran fehérjék adatbazisat
a PDBTM-et (http://pdbtm.enzim.hu/). Készitettlink tovabba egy transzmembran fehérje
topoldgiai adatbazist, a TOPDB-t (http://topdb.enzim.hu/). Az adatbdzisokhoz keresé és
elemzé programokat is készitettink. Korabban kifejlesztett topoldgia becslé
algoritmusainkkal valamint a fenti szerverekkel 6sszedllitast készitettuink a huméan ABC
transzporter fehérjékrol. A kizardlag transzmembrén fehérjéket érinté modszerek mellett
ki kellett dolgozni &ltalanos, minden fehérjét érint6 eljarasokat is. IUPred néven
algoritmust dolgoztunk ki fehérjék rendezetlen szegmenseinek becslésére. Az algoritmus
alapjan nyilvanos szervert is készitettunk (http://iupred.enzim.hu/). A szerver egy sor
fontos alapkutatasi feladat megoldasat tette lehetévé szamunkra és vélhetéen masok
szamara is, mert a szervert és annak biofizikai hatterét bemutaté 2005-ben megjelent két
cikkre mar tobb mint 80 fuiggetlen hivatkozast kaptunk. Tovabba vizes kdzegben old6dd
és transzmembran fehérjék vizsgalatdhoz is hasznélhato algoritmusokat dolgoztunk ki
fehérjék stabilitasaért felelés aminosavak azonositasara (http://sride.enzim.hu/), és fehérje
tervezések segitésére (http://bisearch.enzim.hu/). Szamitogépes szerkezet vizsgalatokat
végeztink néhany gyakorlati szempontbol fontos fehérjén is. Az eredmények OTKA
palyazati periédusokon atnyuld hosszu ideig tartd6 munkék eredménye. A “kdzlemények”
mellékletben 22 cikkbdél, foleg a 2005-ben megjelentekben kozdlt munkak nagyobb
részben az el6z6 T 34131 szamu lettek finanszirozva és csak kisebb részben ebbdl a
49073 szamu palyazatbol illetve az ennek Kkiegészitésére kapott 64307 szamd
tdmogatasbol. Annél a 15 cikknél, ahol a 49073 OTKA szam szerepel az “igen”, annal a
7-nél ahol a 34131 OTKA szdm szerepel a “nem” valaszt adtam az “OTKA tdmogatas
feltintetve?” kérdesre. A cikkek mellett az eredmények kozzétételének legfontosabb
forméja, hogy 6 Uj nyilvanos szervert telepitettlink a vilaghalora.




Az U szerverek és felhasznalasuk alapkutatasi célokra:
1. Transzmembrén fehérjék helyzete és orientacidja, a TMDET szerver

Mddszert dolgoztunk ki az ismert térszerkezetii transzmembran fehérjék
adatok ugyanis elvesznek a térszerkezet meghatarozasa soran, mert a fehérje réntgen
diffrakcios szerkezetvizsgélatdhoz szlikséges kristaly eléallitdsdhoz azt ki kell vonni a
membranbol. Az atomi koordinatakbdl az egyes aminosavak hidrofobicitasanak
figyelembevételével ezek a hidnyz6 adatok nagy valdszintiséggel megbecsilhetok. Ezek
az adatok rendkivul fontosak példaul gydgyszertervezesnél, minthogy az ismert hatas
mechanizmust gyogyszerek donté tobbségének célpontja valamilyen transzmembran
fehérje. A modszer segit a transzmembran fehérje szerkezetének pontosabb
megismerésében és a homologia modellezésben is. A mddszer alapjan TMDET néven
nyilvanos szerver készult, ami elérhet6 a vilaghalon: http://tmdet.enzim.hu/. A szerverrél
a Bioinformatics cimi folydiratban kozoltlink cikket (Tusnady, 2005a).

2. Ismert térszerkezetii transzmembran fehérjék adatbézisa: a PDBTM adatbazis

A fehérje térszerkezetekre vonatkozd informéacidkat az egész vilagon a hetente
frissitett fehérje adatbankbol (Protein Data Bank, PDB) szerzik be a felhasznalok.
Létrehoztunk a PDB-hez felautomatikus modon csatlakozo, tehat ugyancsak hetente
frissulé adatbazist ami a TMDET algoritmus felhasznalasaval potolja a transzmembran
fehérjékrol a PDB-bél hidnyzo lokalizacios és orientacios informéciokat, kivalogatja,
rendszerezi a transzmembran fehérjéket és kiulonbozé “keresé motorokkal” segiti a
felhasznalokat a relevans informaciok megtaldldsdban. A szerkezetek és részleteik
megjelenitésére a PDBTM szerveren kilonb6zé algoritmusok szolgalnak. Elérhetésége:
http://pdbtm.enzim.hu/. Az adatbazis és szerver leirasat a Nucleic Acids Res folydiratban
kozoltik (Tusnady, 2005b).

3. A transzmembréan fehérje topoldgiai adatbéazis, a TOPDB szerver

Létrehoztuk a jelenleg legteljesebb, nyilvanosan elérhet6 adatbazist, ami a
transzmembran fehérjéken végzett megbizhatd Kkisérleti eredmények alapjan lett
Osszeallitva. Az adatbazis alapja tobb mint ezer publikécid kritikai feldolgozdsa. Az
kilonbdz6 kozvetett, biokémiai, molekularis bioldgiai médszerrel hataroztdk meg. A sok
esetben ellentmondésos informaciokbol a legvaldszinibb topoldgia kivalasztasahoz



igenybevettik kordbban kifejlesztett topoldgia predikcios modszereinket a HMMTOP-ot
és a DAS-TMfiltert is. A TOPDB adatbazis és analizal6 szerver tartalmazza a PDBTM-
ben talalhato rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozott szerkezetek topologiai adatait
is. A szerver felhasznalobarat keresé és analizalé “motor”-okkal van ellatva. Az adatbazis
és szerver leirasat a Nucleic Acids Res folydiratban kdzoltuk (Tusnady, 2008).

4. Rendezetlen fehérjék, az IUPred szerver

Kidolgoztunk egy maddszert a rendezetlen fehérjek es fehérje szegmenseknek az
aminosav  parok kozotti  kolcsonhatdsi  energiagjan  alapulé  becsléséhez. A
parkolcsonhatdsokon alapuld rendezetlenség becslés elméleti alapjat a J. Mol Biol
folyoiratban kozoltik (Dosztanyi, 2005a). Az erre alapozott szervert az, IUPred-et, a
Bioinformatics folydiratban mutattuk be (Dosztanyi, 2005b). A IUPred a CASP (Critical
Appraisal Skills Programme) kompeticiok eredménye szerint az egyik legpontosabb
rendezetlenseg becslé szerver. A modszer pontossagat ellenériztiik a rendezetlen fehérjék
azonositasara kifejlesztett kétdimenzios elektroforézis modszerrel is (Csizmok, 2007). Az
eredetileg aminosav szinti becslésre alapulé mddszert adaptaltuk domén szintii becslésre,
ami jelentés segitséget jelent nagyobb adatbazisok sziiré vizsgalatdban (Dosztanyi,
2007). A becslé modszer lehetové tette genom szintii rendezetlenségek 6sszehasonlitd
vizsgalatdt (Tompa, 2006) valamint rendezetlen fehérjék intermolekuléris
kolcsonhatasainak a leirdsat, beleértve a haldzat épitést is (Dosztanyi, 2006; Fuxreiter,
2007; Mészaros, 2007; Nemeth-Pongracz, 2007; és Solt, 2006).

5. Rendezett, globularis fehérjék stabilitasa, az SRide szerver

Kordbban Kkifejlesztett SCpred és SCide stabilizacids centrumokat becslo és
térszerkezetb6l azonositd algoritmusainkat kombinaltuk az egyes aminosavak
konzervativitasat, hidrofobicitasat és a nem-lokalis kolcsonhatasokban valo részvételi
gyakorisagot jellemzé Un. ,,long-range order”-t meghatarozé algoritmusokkal. igy SRide
néven metaszervert hoztunk létre, amellyel ismert terszerkezetti feherjékben
vélelmezhetok a stabilitas szempontjabol legfontosabb aminosavak. A metaszerver a
vilaghalon elérhet6: http://sride.enzim.hu/. A szervert és a hasznalatat bemutatd cikk a
Nucleic Acids Res folydiratban jelent meg (Magyar, 2005).




6. Egy DNS primer tervezé eljaras, a Bisearch szerver

Kidolgoztunk egy DNS primer tervezé eljarast, mely mind biszulfit kezelt, mind
kezeletlen szekvenciakra alkalmazhat6. Tetszéleges genomokban végezhetlink
szekvencia keresést a tervezett primer nem specifikus kotédesének kiszirésére. A
szervert még a palyazat futamideje alatt tovabbfejlesztettiik. A szervert bemutatd cikkek
Nucleic Acids Res.-ben (Tusnady, 2005c) es BMC Bioinformatics- ban jelentek meg
(Aranyi, 2006). A vilaghalon jelenleg a Bisearch szerver tovabbfejlesztett valtozata
talalhato: http://bisearch.enzim.hu/.

A szerverek fejlesztése és felhasznalasa mellett szamitogépes szerkezetvizsgélatokat
végeztink egyedi fehérjéken: a prolil peptidazon (Fuxreiter, 2005a), ahol a szubsztratnak
az enzim aktiv centruméhoz jutasanak lehetséges Utvonalat hataroztuk meg, valamint a
BamHI restrikcids endonukledzon, ahol a hidratburok szerepét allapitottuk meg a
specifikus szubsztrat felismereésben (Fuxreiter, 2005b), illetve a fémionok szerepét az
enzim funkcidjaban (Mones, 2007a, Mones, 2007b). Ezek a szadmitdsok vizsgalati
objektumokban nem, de metodikai szempontbol szorosan kotédtek a fentebb targyalt
munkakhoz.
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