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1.5.4. Fehérje halézatok vizsgalata
1.5.4.1. Bevezetés

Az elmult masfél évtized kutatasai ramutattak,
hogy a fehérjék nem oOnélléan, kisebb
komplexekben vagy utvonalakban, hanem
nagyobb, Osszetettebb rendszerben,
haloézatokba mikodnek a
sejtekben. Ahhoz,  hogy ehhez a
megfigyeléshez  eljussunk, tobb tizezer
publikacid és tobb szazezer kutatd aprolékos és
preciz munkéjara volt sziikség. Valamint arra,
hogy a szamitogépes kapacitds és az ezzel
egyiitt fejlodé bioinformatikai adatbazisok,
alkalmazasok lehetové tegyék a létrejott
adatmennyiség  megfeleld  feldolgozasat,
abrazolasat és elemzését. A halozatkutatds és a

rendez6dve

rendszerbioldgia (systems biology) jelentOsége
nem abban all, hogy egy helyen sok
informéciét tudunk elérmi ¢és elemezni.
Ezeknek a modern megkozelitéseknek az ereje
az adott rendszer un. emergens
tulajdonsagainak vizsgalatdban all. Emergens
tulajdonsagnak nevezziik azokat a jellemzoket,
amely az adott rendszer komponenseire kiilon-
kilon  nem  jellemzéek  vagy  nem
értelmezhetéek, de a rendszer egészére igen.
Ilyen emergens tulajdonsag példaul a
robusztussag, a redundancia és a modularitas.
A robusztussag a rendszer ellenadlloképességét
mutatja  valamilyen zavar esetén. A
redundancia parhuzamos megoldasokat mutat,
amelyek biztosithatjak egy komplex rendszer
stabil miikddését erésebb behatasok ellen. A
modularitas pedig arra a jelenségre utal, hogy a
stabil ¢és sikeres rendszerek csoportokba
rendez6dnek, amelyek probléma esetén
levalaszthatoak. Erdekessége a rendszer-szintii
kutatasoknak, hogy gyakran parhuzamot lehet
vonni teljesen eltérd rendszerek felépitése és
emergens tulajdonsagai kozott, fiiggetleniil
attol, hogy a sejtek természetes
fehérjehalozatarol van szo, vagy mesterségesen
létrehozott haldzatokrol, mint amilyen az
internet vagy egy aramellatasi halozat
(Barabasi 2002, Csermely 20006).

A biologia tudomanyteriiletén belil a fehérjék
halézatanak kutatdsa az egyik leginkabb
elterjedt, legtobb adattal és bioinformatikai
alkalmazassal rendelkezd iranyvonal.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy egyre
tobb adat all rendelkezésre a molekularis
szabalyozasi  halozatokrol  (fehérje-DNS,
mMRNS-miRNS €s miRNS-IncRNS
kapcsolatok), valamint a fehérjehdlozatok
kutatasat évtizedekkel megelézte akar a
metabolikus, akar az 0Okologiai haldzatok
elemzése (pl.: taplalékhaldzatok).

A fehérje halozatok elemzése szamtalan
elénnyel jarhat a biologiaban. Kiilonbdz6 fajok
fehérje halozatainak Osszehasonlitd vizsgalata
az elméleti és evolucids bioldgiai kutatasok
soran precizebb torzsfejlodési modelleket €s 1j
fehérje funkciokat eredményeztek. Ennek {6
oka, hogy a fehérjék kozotti kapcsolatok
sokkal gyorsabban valtoznak az evolucio
soran, mint maguk a fehérjéket kodold gének,
vagy azok szabalyozasi régioi. Egy-egy
aminosav csere nem sziikségszeriien valtoztatja
meg egy fehérje térszerkezetét vagy funkciojat,
de egy kapcsolat Iétrejottét  alaposan
befolyasolhatja. ~ Kovetkezésképp,  annak
érdekében, hogy megértsiik tobb 06roklédo
betegség és a rak pathomechanizmusat, ¢és
kozelebb keriiljiink a gydgyitasukhoz, fontos
feltérképezni a mutacioval rendelkezd fehérjék
kapcsolodd partnereit. Gyakran a kisérletek
kiértékelésé¢hez nélkiilozhetetlen, hogy ne csak
a vizsgalt fehérje tulajdonsagait, hanem ezen
partnerek tulajdonsagait is megvizsgaljuk.
Végiil fontos megemliteni még, hogy bizonyos
fehérje kapcsolatok gydgyszeres célzasa
hatékonyabb terapias megkozelités lehet, mint
maganak a teljes fehérjének a gydgyaszati
befolyasolasa.

1.5.4.2. Fehérje-fehérje kapcsolatok

Kezdjiik a fehérje halozatok vilaganak
megismerését a haldzatot alkoto fehérje-fehérje
kisérletes  kimutatasaval.  Fehérje-fehérje
kapcsolat (FFK, angolul PPI) alatt a fizikai
kapcsolodast  értjiik, amikor két fehérje
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doméneken vagy motivumokon keresztiil
kapcsolodik egymassal. Ez nem feltétlentil jar
poszt-transzlaciés modosulassal. A FFK-k
lehetnek iranyitottak, azaz meghatdrozhatd a
jel terjedés iranya, vagy iranyitatlanok.
Affinitasbeli kiilonbségek is lehetnek a
kapcsolatok kozott, amelyek meghatarozhatjak
a kapcsolat erejét és allandosagat. Az FFK-k
lehetnek irreverzibilisek (példaul proteaz
enzimek  altal végzett vagasok a
szubsztratfehérjén), vagy reverzibilisek
(példaul egy kindz enzim foszforildcidja a
szubsztratfehérjén). Nem minden FFK fordul
eld6 mindenhol, a fehérjék expresszio-
szabalyozasanak és sejten Dbeliilli preciz
transzportjanak koszonhetéen beszélhetiink
kompartment- és szovetfiiggd kapcsolatokrol,
valamint allanddéan jelenlévékrdl (house-
keeping), illetve adott kiils6 vagy belsé behatas
kovetkeztében 1étrejovo kapcesolatrol. Utdbbiak
alkotjak a sejtek jelatviteli halozatat. Azaz a
jelatviteli FFK-k altalaban iranyitottak, és egy
kiils6 jel hatasat kozvetitik altalaban a sejtmag
fele. Megjegyezziik, hogy léteznek egyéb
fehérje kapcsolatok, ahol a partner nem
fehérje, hanem mas természetii molekula (pl.:
DNS, RNS, lipid vagy szénhidrat). Ezen
kapcsolatok koziil a fehérje-DNS kapcsolatok
rendszere mar egyre jobban ismert az
epigenetika €s a transzkripcionalis kapcsolatok
kutatasa révén. A kozeljovoben a lipidomika
térnyerésesének koszonhetden valosziniileg
egyre tobbet fogunk megtudni a lipidek
segitségével 1étrejovo FFK-rol. A
tovabbiakban kizarolag FFK-rol lesz szo, de
tobb  kisérletes és szamitogépes modszer
alkalmas egyéb kapcsolattipusok kimutatasara
€s vizsgalatara is.

Az FFK halozatos kontextusban torténd
vizsgalatat az  elmualt  évtized nagy
ateresztoképességi (high-throughput)
kisérletes modszereinek fejlesztései tették
lehetévé. Az alabbiakban réviden bemutatjuk a
leginkabb elterjedt technikakat (1. abra):

Az éleszto-kettds-hibrid paronkénti (binaris)
kapcsolatok ¢éleszton beliili kimutatasat teszik

3. A klasszikus

lehetévé. A vizsgalat soran az élesztd
kisérletes rendszerként szolgal, amelyben
barmilyen faj fehérjéinek a kapcsolodasat
lehet paronként vizsgalni. Az eljaras lényege,
hogy két plazmiddal transzfektaljuk az
¢lesztosejteket. Az egyik plazmid a minket
érdekld, un. csali (baif) fehérjét kodolja egy
¢lesztd transzkripcios faktor (pl.: Gal4) DNS-
kotd doménjével egyiitt. A masik plazmid egy
masik, a zsakmany (prey) fehérjét kodolja, az
¢leszté  transzkripciés faktor  aktivacios
doménjével. Egyik fuzionalt fehérje (ha jol
van tervezve) sem képes Onmagaban
transzkripciot beinditani. Ha egyszerre jelen
van a két plazmid, akkor sem biztos, hogy
barmilyen transzkripcio 1étre tud jonni. Csak
abban az esetben lesz funkciondlis az élesztd
transzkripcios faktor, ha a csali és zsakmany
fehérjénk kapcsolodik egymassal, ezaltal a
transzkripcios faktor két doménje is olyan
kozel lesz egymashoz, hogy funkcionalis
egységet tudnak alkotni. Az igy bekovetkezd
transzkripcios eseményt a célgén
expressziojaval, leggyakrabban a célgénbe
épitett szines riporter rendszer segitségével
tudjak kimutatni. Azaz amennyiben van
kapcsolat, a riportergén a génbe épitett
fluoreszcens jellel egyiitt expresszalodik, és ez
kimutathato. A modszer elénye, hogy egy
csali fehérje kapcsolddasat akar az adott faj
Osszes ismert fehérjéjével egyiitt, egyesével le
lehet tesztelni. A moddszer tobb hatrannyal is
rendelkezik:

1. Elesztében zajlik a kapcsolodas, igy olyan
kapcsolatok, amelyeknek mas, példaul
emlds enzimek elézetes aktivaldsara is
szlikségiik van, nem fognak 1étrejonni.

2. Atmeneti, rovid ideig tart6 vagy gyenge

affinitasi  kapcsolatokat nehéz  igy
kimutatni.

éleszté-kettds-hibrid
rendszerben a kapcsolodas az élesztd
sejtmagjaban  torténik, igy mindkét
fehérjének be kell oda jutnia.



4. Olyan fehérjék, amelyek maguk is
rendelkeznek transzkripcionalis
aktivitassal vagy sok savas oldallancot
tartalmaznak, nem vizsgalhatéak ezzel a
modszerrel mivel megzavarjak a riporter
rendszert.

Az elmult években kifejlesztésre kertilt
memberankotott €s un. split-ubiquitin alapu
¢lesztO-kettds-hibrid  eljards is, amelyek
segitségével membran fehérjék és akar
transzkripcidos  faktorok kapcsolddasai s
kimutathatok.

Az affinitastisztitassal Osszekotott
tomegspektrometria barmilyen in  vivo
rendszerb6l képes a stabil kapcsolatok
kimutatasara. A modszer elsé 1épése egy
kivalasztott fehérje tisztitdsa, kinyerése egy
sejtbol, ahol normal mennyiségben
expresszalodik. A tisztitasi eljaras soran azok a
fehérjék, amelyek a kivalasztott fehérjével
kozvetlenill, vagy egy nagyobb komplexek
keresztlil kapcsolodnak szintén kinyerésre
keriilnek. Ezt kovetéen a fehérje komplexek
vagy Western-blot technikaval vagy leginkabb
kiilonb6z6é tomegspektrometriai modszerek
segitségével keriilnek azonositasra (Id. 1.2.8
fejezet). A modszer elénye, hogy a fehérje
kapcsolatok vizsgalata az eredeti sejttipusbol,
vagy ahhoz kozeli rendszerbdl torténhet
(szemben az éleszto-kettds-hibrid modszerrel,
ahol élesztében zajlik a vizsgalat). A modszer
hatranya, hogy kapcsolodo fehérjék listajat
kapjuk eredményiil, a kapcsolddasi
pontokat/sorrendet nem. Utdbbi azért okozhat
gondot, mert a kapott fehérjelistin nem minden
fehérje kapcsolodik egymassal.

Vannak tovabba fluoreszcens médszerek
(FRET ¢és BiFC), amelyekkel két elore
megjeldlt fehérje sejten beliili kapcsolodasat
tudjuk mikroszkoppal megfigyelni. Elonyiik,
hogy teljesen in vivo a kimutatds, raadasul
sejten beliili lokalizacids informéaciot is kapunk
a kapcsolat helyérol. Hatranyuk, hogy nagyobb
vizsgalatokat  (screenmeket) nem  tesznek
lehetové, és sok kontroll konstruktra van
szilkség a helyes kiértékeléshez. Leginkabb

akkor szoktak alkalmazni ezeket a fluoreszcens
modszereket, ha néhany konkrét kapcsolatot
szeretnének megerdsiteni, amelyeket éleszto-
kett6s-hibriddel vagy tomegspektrometriaval
talaltak.

Nagy lehetdségeket rejt magaban a fehérje
microarray (fehérje chip) megkozelités,
amely nagy mennyiségli fehérje egyideju
kapcsolodasat tudja kimutatni. Az a mddszer
lényege, hogy egy feliilethez, (ami lehet iiveg,
nitrocellulé6z membran vagy valamilyen
specifikus gyongy) hozzakotiink kiilonb6zo
fehérjéket. A tesztelendd fehérjetartalom
altalaban fluoreszcensen jeldlve van. Amikor
egy tesztelendd fehérje kapcsolodik a chip-hez
rogzitett valamelyik fehérjével, a fluoreszcens
jel az adott fix helyen latszik, és igy lehet
kimutatni. Mivel tudjuk, hogy melyik
pozicidban milyen fehérjét helyeztiink el, lehet
tudni, hogy mely fehérjék kozott tortént
kapcsolodas. Ezzel a modszerrel egyszerre sok
fehérje kapcsolodasat lehet kimutatni olcson €s
gyorsan. Hatranya, hogy a feliileten ugy kell
elhelyezni a fehérjéket, hogy megfeleld
térszerkezettel =~ rendelkezzenek,  raadasul
hosszu ideig, amig a vizsgalat le nem zajlik. A
megkozelités mind a kiértékelésében, mind a
specifikus és szelektiv fehérje kapcsolatok
kialakitasaban tobb kihivast tartogat.
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1. abra: Fehérje - fehérje kdlcsonhatasokat feltérképezo
modszerek

Praktikus megfontolas: Fontos latni, hogy a
kiilonb6z6 modszerek kiegészitik egymast,
valamint érdemes mindig tisztdban lenniink
azzal, hogy egy adott mdodszer mire érzékeny,
¢s mit nem vesz figyelembe. Erre a legjobb
példa, ha Osszevetjiik az éleszto-kettds-hibrid



és az affinitastisztitast kovetd
tomegspektrometria altal kapott hal6zatokat (2.

abra)
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2. abra: Az éleszt6-kettds hibrid és tomegspektrometria
altal kapott FFK-k. A sima vonalak a valodi
kapcsolatokat, a szaggatott vonalak az adott modszerrel
kimutatott kapcsolatok jelzik. Lathat6, hogy az éleszt6-
kett6s-hibrid modszer nem mutatt ki hamis kapcsolatot,
de 6sszekot két komplexet egy kozos elem miatt. A
tomegspektrometrian alapuld modszer szintan egy
komplexnek veszi a fehérjéket, de raadasul tobb hamis
pozitiv kapcsolatot is jelez. A fehérjék részletes
vizsgalata, és jol megvalasztott kontrollok segitségével
lehet ezeket az eredményeket korrigalni, pontositani.

Harom {6 forrdsa van a FFK-nak: 1)
adatbazisok, amelyek a korabban bemutatott
nagy ateresztoképességii
kimutatot kapcsolatokat tartalmazzak, és/vagy
kézi vagy gépi modszerrel gyiijtik a cikkekben

moddszerekkel

publikalt kisszamu, de részletes kapcsolatokat;
2) bioinformatikai  predikcidok, amelyek
homologia és szerkezeti tulajdonsagok alapjan
josolnak lehetséges kapcsolatokat.

1.5.4.3. Fehérje-fehérje kapcsolati
adatbazisok

Az elmult évtizedben tobb tucat adatbazist
készitettek a  fehérje-fehérje  kapcsolatok
tarolasara, prediktalasara, hogy interneten
keresztiil elérhetéek legyenek az adatok. Nincs
altalanos szabaly, hogy mikor melyiket
érdemes hasznalni. A legfontosabb, hogy
ismerjik az adatok eredetét, a gyQjtési
modszert, és  hogy minél kevesebb
adatforrasbol minél tébb  informacidhoz

tudjunk jutni. Ugyanakkor a kis méreti
adatbazisokat nem szabad lebecsiilni, ezek
gyakran a legprecizebb, legmegbizhatobb
adatokat tartalmazzdk. Az aldbbiakban a
legelterjedtebb adatbazisokat mutatjuk be
roviden.

A BioGRID (http://thebiogrid.org)
adatbazisban megtalalhatdé a legtobb modell
szervezetben nagy ateresztoképességii
vizsgalattal azonositott FFK. Az adatbazis
honlapjan konkrét fehérjére is kereshetiink, de
az egész adatbazist vagy egy konkrét faj osszes
FFK-jat (interaktom) is letolthetjiik ingyen. A
BioGRID géninterakcidkat is tartalmaz, és
kiilondsen az éleszt-kutatasban tekinthetd az
egyik legfontosabb FFK adatforrasnak .

Az IntAct (http://www.ebi.ac.uk/intact) egy
olyan = FFK  adatbazis, amely nagy
ateresztoképességli  vizsgalattal —azonositott
FFK-kat is tartalmaz, de fdleg olyan
publikaciokbol, amelyek nem egy teljes

interaktomot tartalmaznak, hanem néhany
fehérje Osszes azonositott kapcsolatat. Ezen
kiviil az IntAct mogott egy szakértdé kurator
csapat van, akik kézi gylijtéssel, egyesével is
gyljtik a szakirodalombo6l a kapcsolati
adatokat. Szemben a BioGRIDdel, az IntAct
egy-egy FFK-r6l nagyon sok tovabbi adatot
tartalmaz. A pontos publikaciés forras
feltiintetése  mellett megtalalhatdé itt a
kimutatdsi modszer és minden egyéb
koriilmény, amelyet a kapcsolatot leird cikkbdl
ki tudtak nyerni a kuratorok. Az IntAct tobb
egyéb FFK adatbazis adatat is tartalmazza (pl.:
MINT, InnateDB, 12D) ugyanilyen
részletességgel, igy nem sziikséges ezeket a
forrasokat kiilon is felkeresniink. Az adatbazis
egyben is letolthetd és a weblapon keresztiil
kiilonb6z6 lekéréseket is tudunk tenni, akar
fehérje akar kimutatdsi modszer szerint, €s
ezek a talalatok is letolthetoek.

A STRING (http://string-db.org) az egyik
leginkabb elterjedt FFK adatbazis. Tobb
forrasbol tartalmaz FFK-kat: nagy
ateresztOképességli  vizsgalatokbol szadrmazo
kapcsolatokat, valamint mas adatbazisok
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adatait is  tartalmazza, sO6t prediktalt
kapcsolatokat is. Ez egyben eldnye és hatranya
is ennek az integralt adatbazisnak. Elény, mert
a STRING-nél lehet a legtdbb kapcsolati adatot
megtudni egy fehérjérdl, de hatrany is, mert a
felhasznalonak nagyon oda kell figyelnie, hogy
milyen eredetli és megbizhatosagu
kapcsolatokat hasznal fel. A STRING
tartalmaz olyan FFK-kat is, amelyeket egy
algoritmus prediktdl az alapjan, hogy két
fehérje neve egyiitt keriil emlitésre egy
publikacié Osszefoglalgjaban. A STRING
készitdi megbizhatosagi értékeket is rendelnek
a kapcsolatokhoz. Ez altaldban minden
adatforras esetén hasznos. A STRING esetében
azonban nem mindig mikodik megfelelden.
Ennek két oka wvan: az egyik, hogy a
megbizhatosagi értékeket szamold program
feliilértékeli a STRING készitditl szdrmazo
algoritmusok eredményeit mas forrasok (akar
kisérletes vizsgalatok) eredményeihez képest.
A masik, hogy a megbizhatosagot egy kontroll
adatbazis tartalmahoz képest veszik, ami a
STRING esetében a KEGG nevii adatforras. A
KEGG tobb ezer kutato altal idézett, tobb mint
15 éve mikodd gén-tulajdonsag (annotaciod)
gyljtemény. Azonban nem konkrét protokoll
alapjan  késziilt,  gyijtési  torzitasokat
tartalmazhat, amelyek 1igy a STRING
megbizhatosagi értékeire is hatassal lehetnek.
A STRING adatbazist ingyen le lehet tdlteni,
de ha a kapcsolatok részleteire is kivancsiak
vagyunk, akkor regisztralni kell, és a
regisztraciot kovetden a publikusnal eggyel
régebbi verzidjat kapjuk meg a teljes
adatbazisnak. Az aktualis teljes verzidt csak
fizetés ellenében lehet megkapni. Mindezeket
nem pusztan a STRING hasznalata kapcsan
éreztiik  fontosnak megjegyezni, hanem
példanak is szanjuk, hogy mindig oda kell
figyelni, barmilyen adatforrast is hasznalunk,
hogy honnan szarmaznak az adatok, hogyan
lettek feldolgozva, €s amit letdltiink az valoban
az, amit korabban kivalasztottunk. Ha biztosra
akarunk menni, érdemes egy kutatast
parhuzamosan két adatbazis adatain elvégezni
¢s értelmezni az esetleges eltéréseket.

Praktikus megfontolas: Az adatbazisokban
nagyon gyakori, hogy az FFK-k két olyan
fehérje kozott keriiltek kisérletesen leirasra,
amelyek kiilonbozé fajokbol szarmaznak.
Példaul egérbe transzfektalnak egy emberi
fehérjét ¢és ott vizsgaljak, hogy milyen
fehérjékkel kapcsolodik. Epp ezért miutan
letoltjiik egy adott faj interaktomjat, érdemes
kiszirniink a mas fajba tartoz6 fehérjéket a
kapcsolati listarol.

1.5.4.4. Fehérje-fehérje kapcsolatok
prediktalasa

A kisérletes kimutatds gyakran hatarokba
itkozik. Ilyenkor segit a bioinformatikai
modszerekkel torténd kapcsolat predikcio.
Ennek két {6 fajtaja lehet: a szekvencia és a
szerkezet alapt predikcid. A szekvencia alapu
predikcié arra ¢€piil, hogy ha egy fajban
kisérletesen kimutattak egy FFK-t két fehérje
kozott, és ennek a két fehérjének van rokon
fehérjéje (Gn. ortologja) egy masik fajban,
akkor feltételezhetjiilk, hogy a kapcsolat is
jelen van ebben a masik fajban. Ezt a fajta
prediktalt FFK-t interolognak, ortologia
alapjan prediktalt interakcionak hivjak. Fontos
figyelembe venni, hogy bar a szekvenciak,
amelyek alapjan két fehérjét ortolognak
mindsitiink konzervaltabbak, mint a fehérjék
kozotti kapesolatok. Egy FFK gyakran egy-egy
aminosav kiilonbség miatt johet létre vagy
tiinhet el. fgy ezeket a predikciokat érdemes
mindig  fenntartassal  kezelni,  viszont
hasznosak lehetnek kiilonosen akkor, ha tobb
fajban is kimutattdk mar az adott fehérjék
kozotti kapesolatot.

A szerkezet alapi predikciokat a fehérjék

egymashoz kapcsolodasanak szerkezeti
informacioit felhasznalva tehetiink. Az egyik
ilyen modszer a domén-domén kapcsolatok
felhasznalasa. Kisérletes modszerekkel sikeriilt
kimutatni, hogy milyen fehérje domének
képesek egymassal kapcsolddni. Ezeket a
folyamatosan boviilo informaciokat
tartalmazza példaul a DOMINE adatbazis
(http://domine.utdallas.edu). Van olyan

adatbazis is, amely a negativ kapcsolatokat,



http://domine.utdallas.edu/

azaz azokat a domén-domén kapcsolatokat
tartalmazza, amelyek kozismerten nem tudnak
egymassal kapcsolodni. Ilyen adatbazis a
Negatome (http://mips.helmholtz-
muenchen.de/proj/ppi/negatome). Ezeket a

domén-domén kapcsolati informaciokat lehet
kombinalni a fehérjék domén Osszetételével,
amelyet az UniProtrol, vagy a PFAM
adatforrasrol  (http://pfam.xfam.org) lehet
megszerezni. Ezaltal lehetdség van prediktalni

két fehérje kapcsolodasat, ha tartalmaznak
olyan doméneket, amelyek kd&zismerten
képesek egymassal kapcsolodni.

A masik szerkezet alapi FFK prediktald
modszer az enzimek célszekvenciaira, illetve
regulator  szekvencidinak  specifikussagara
épil. Olyan adatbazisok, mint az ELM

(http://elm.eu.org), azt az  informaciot

tartalmazzak, hogy egy enzim milyen
aminosav szekvencia (motivum) mentén képes
poszt-transzlacios modositast (pl.:
foszforilacio) végezni. Ezt az informaciot,
hasonldéan az el6zdekhez, fel lehet hasznalni
FFK prediktalasra: ha ismerjiik, hogy egy
fehérje milyen enzimatikus domént tartalmaz,
akkor az ELM informaci6i segitségével akar
proteom-szinten is meg tudjuk keresni a
lehetséges szubsztratok listajat. Természetesen
egy aminosav szekvencia nem biztos, hogy
funkcionalis motivumként miikddik minden
fehérje esetében. Epp ezért fontosak az ELM-
ben is megtalalhatd fehérje-térszerkezeti szlir6
programok (pl.: StructureFilter), amelyek a
fehérjék felszinén, domének kozott vagy
rendezetlen régiokban talalhaté motivumokat
emelik ki.

Praktikus  megfontolas:  Gyakran  két
félmegoldas kiadhat egy egészet. Igy van ez a
FFK prediktalas kapcsan is: ha egy szekvencia
alapon prediktalt FFK-nak van szerkezet-alapu
(domén-domén vagy domén-motivum)
bizonyitéka is, akkor nagyobb valdsziniiséggel
lehet valos. Ezeket a metszetben [évo
prediktalt  FFK-kat fokuszalt
kisérletekkel bizonyitani.

érdemes

1.5.4.5. Fehérje halézatok vizsgalata

A haloézatokat szokas grafnak is hivni, igy a
fehérje halozatok is egyfajta grafok, amelyeken
alkalmazhatoak a  grafok  vizsgalatara
kidolgozott moddszerek. Fehérjehalozatban, a
fehérje-fehérje kapcsolat jellegétdl fiiggden, a
kapcsolatok (tehat a graf élei) Ilehetnek
irdnyitottak vagy szimmetrikusak. Egy A-B
fehérjeko6lcsonhatds példaul iranyitott az ,,A
enzimfehérje altal katalizalt  reakcid
végterméke belép a B enzimfehérje altal
katalizalt reakcioba” tipusu esemény, ilyenkor
a halozat élei az enzimfehérjék altal katalizalt
kapcsolatat reprezentaljak.
Iranyitatlan egy C-D fehérjekdlcsonhatas
példaul a ,,C fehérje és a D fehérje egyiittesen
komplexet  alkot” tipusu  kapcsolatban.
Modszertani szempontb6l elmondhatd, hogy az
iranyitottsag megvaltoztatdsa az adatbazisok
kezelése soran is €s a halozatelemzés soran is

reakciok

viszonylag egyszerti.

A kapcsolatok jellemzésére hasznalhatjuk azok
eléjelét és mérhetd fontossagat is. Eldjeles
halézatokban minden kolcsonhatas  vagy
pozitiv vagy negativ. Ilyen halozat lehet egy
regulacios kapcsolatrendszer, melyben
altalaban gének kozotti  kolesdnhatasokat
reprezentalunk, de fehérjéket is elemezhetiink
igy. Sulyozott halézatokban az A és B fehérje
kolcsonhatasanak erejét is mérhetjiikk (példaul
affinitds alapjan). Egy stlyozott haldzat
altalaban realisabb képet ad a vizsgalt biologiai
rendszerrdl, de ha a sulyok valtozékonyak,
akkor éppen a stlyozatlan, binaris (van
kapcsolat / nincs kapcsolat) halozat Iehet
megbizhatobb. Az egyszerliség kedvéért

iranyitatlan ~ halézatokat  vizsgalunk a
kovetkezokben.
Altalanosan elmondhato, hogy egy

kdlcsonhatasi halozat jellemzése két f6 csapas
mentén torténik. Egyrészt mondhatunk valamit
magarol az egész halozatrdl, ezek a globalis
vagy makroszkopikus informaciok.
Megadhatjuk, hany pontot (ndédust) és hany
kapcsolatot  tartalmaz, jellemezhetjik a
stiriiségét (milyen gazdag a kapcsolatrendszer,
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hany kolcsonhatast latunk az elméletileg
lehetséges maximumhoz képest), vagy az
atmérdjét (milyen messze, azaz hany Iépésre
van egymastol a két legtavolabbi pont). Ezek a
globalis  mérészdmok  lehetové  teszik
kiilonb6z6 kdlcsonhatasi halozatok
Osszehasonlitasat vagy éppen egyazon haldzat
idébeli  valtozasainak nyomon kovetését.
Ilyenkor minden informacidét egyetlen
mérészamba suritink Ossze: ez nyilvan nem
alkalmas a részletek bemutatasara, de jelezhet
valamit a rendszer szintjén (ilyen
makroszkopikus  indikator a  nemzetek
gazdasagat jellemzd GDP is).

Masrészt viszont megvizsgalhatjuk a halozat
részletes belsd szerkezetét is, ez a lokalis
nézéponti elemzés. Ilyenkor egyetlen pont,
egyetlen kdlcsonhatas vagy pontok egy kisebb
halmaza érdekel minket ¢€s ezek haldzati
poziciojat jellemezziik a halozat egészén belil.
A 3. dbra mutat egy példat a kétféle nézéponta
elemzésre, melyek nyilvan nem kizarjak,
hanem inkabb kiegészitik egymast, vagy éppen
teljesen mas célokat szolgalnak.

Fokszam  Kéztiség
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3. abra. Két hipotetikus halozat globalis 6sszehasonlitasa
(a keretben) €s a szines haldzat pontjainak lokalis
jellemzése itt most csak két mérdszam, a fokszam és a
koztiségi centralitas alapjan.

A 3. abra mindkét halozataban 10 haldzati
pontot latunk, de a fekete siiriibb (tobb grafélt,
azaz tobb kapcsolatot tartalmaz). A kisebb
atlagos tavolsag azt jelenti, hogy két véletleniil
kivalasztott pont varhatéoan kozelebb lesz
egymashoz (az atmérdje is sokkal kisebb). A

fekete halozat centralizaltabb, mig a szines
jobban szétteriil.

A pontok helyzetének részletes elemzése
megmutatja, hogy az F és a H pontnak van a
legtobb szomszédja. A H pont kapcsolatai
ugyanabbol a korbdl keriilnek ki, mig az F
Osszekati a halozati kiilonb6z6
pontcsoportosulasait. Az E pont majdnem
ugyanilyen fontos Osszekotd szerepet jatszik,
pedig csak feleannyi szomszédja van. Az ilyen
,broker” pozicidban [évé fehérjék esetleg
pleiotrop hatasuak lehetnek, hiszen kiilonb6z6
funkcioju fehérjék  csoportjai kozott
létesithetnek kapcsolatot (Nguyen ¢€s mitsai
2011).

Mindezen mérészamok nyilvan  sokkal
izgalmasabbak és 1j, varatlan informaciokkal
is szolgalhatnak nagyobb haldzatok esetében.

Nagy, valodi adatbazisok alapjan készitett
halézatok vizsgalata soran azt tapasztalhatjuk
(Nguyen és mtsai 2011), hogy a szines halozat
E pontjdhoz hasonlé pozicioban gyakran
talalhatéak chaperon fehérjék (pl. 14-3-3
protein zeta/delta) és a sejten beliili vagy sejtek
kozotti  kommunikacidban szerepet jatszo
fehérjék (pl. Epidermal growth factor
receptor).

A lokalis vizsgalat soran szoba jovo
lehetdségek  koziill olyan halozatelemzd
modszereket mutatunk be, melyek egyrészt
egyszeruiek, masrészt széles korben
alkalmazzadk Oket, harmadrészt pedig csak

kevéssé redundans informaciot szolgaltatnak.
e Fokszam

Egy tetszbleges halozatban egy adott pont
pozicionalis  jellemzésének legegyszerlibb
moddja, ha megadjuk a vele szomszédos (vele
Osszekotott) pontok szamat, ezt nevezzik
fokszamnak (degree, D). A fokszam értéke a
leginkabb lokalis tulajdonsaga egy pontnak. Ha
a graf minden pontjara meghatdrozzuk a
fokszamot,  jellemezhetjik a  halozat
fokszdmeloszlasat is. A fokszam ¢és a

fokszameloszlas azonban nem mindig ad



pontos jellemzést a pont haldzati pozicidjarol,
mert példaul nem veszi figyelembe az indirekt
kolcsonhatasokat: egy pont kapcsolatrendszere
ugy is lehet gazdag, ha kevés szomszéd mellett
sok masodik, harmadik, stb. szomszéddal
rendelkezik.

o Koztiség (betweenness centrality)

Egy, az indirekt kolcsonhatdsokat is
figyelmbevevd index a koztiségi centralitas
(betweeness centrality, BC). Ez azt hatarozza
meg, hogy egy adott i pontot milyen
valoszinliséggel tartalmaznak a tovabbi j és k
pontparok kozotti legrovidebb utak. A
standardizalt index az i halozati pontra (BC)):

2xY g, () g,

J<k

BC,
V-2

ahol i #j és gy a legrovidebb utak szdma j és k
pontok kozott, gy (i) ezek koziil azoknak a
szama, melyek tartalmazzdk i -t (gu
természetesen lehet 1) é N a graf
csucspontjainak a szdma. A nevezd a
maximalisan elérhetd értékhez viszonyitja az i
pont értékét. A BC index altal centralisnak
tekinthetdé pontok a felelések a halozatban
leggyorsabban terjedd hatasok fenntartasaért.

e Topologiai index

Az indirekt hatdsok erdsségének szerkezeti
alapon torténd becsléséhez egy altalanositott
moddszer (Jordan és mtsai 2003) lehetové teszi
akarmilyen hosszi, n 1€pésbdl allé indirekt
kapcsolatok  jellemését is  (topological
importance, 71). A j fehérje hatdsa az i
fehérjére n 1épésben a,;. Legegyszeriibb
esetben (n=1) a,;; = 1/D;, ahol D; az i fehérje
sulyozatlan (binaris) halozatban szamolt
fokszama. A hatasok hosszabb utvonalak
mentén  Osszeszorzodnak és parhuzamos,
azonos hosszlisagl utvonalakra dsszeadodnak.

n lépésre az i fehérjét az Gsszes tobbi N-1
fehérjébdl elérd hatasok 0sszege:

¢s ennek Osszege 1. Szintén n lépésre az i
fehérjébdl az Osszes tobbi fehérjéhez eljutd
hatas Osszege:

O, = Zan,_/f

J=1 ,
de ennek Osszege a kiilonbozé fehérjékre mar
nem allando. Ez alapjan definidljuk az i fehérje
topologiai fontossagat az n 1épés hosszsagu
utak szerint (a bemutatott eredmények mind az
n = 3 esetre vonatkoznak):

n n N
Zo-m,i Zzam,ﬁ
T[n — m=1 — m=1 j=1
i
n n

Ezt az indexet binaris és sulyozott halozatokra
is ki lehet szamolni (Valentini és Jordan 2010),
de a tovabbiakban csak a binaris halozattal
foglalkozunk. A sulyozds hatasa (a kettd
kozotti  kiilonbség) Onmagaban is érdekes
kutatasok alapjaul szolgal.

A 3. abran lathatd haldzatban a B haldzati pont
szerkezetileg becsiilt hatasa a C pontra 1/3,
mert a C harom szomszédjanak az egyike. A C
pont hatasa az E pontra ‘2, hasonlo
meggondolas alapjan. Két 1épéses, indirekt
kolesonhatasokban gondolkozva
megallapithato, hogy a B-E interakcio6 erdssége
16 (13 * %). Az E pont két Iépéses
kapcsolatokban  gondolkozva  tehat 1/6
mértékben fiigg éppen a B ponttol. Ha fehérje
haloézatokban  gondolkodunk,  akkor a
fukcionalis egymasrautaltsag, a sériilékenység
vagy éppen a helyettesithetdség jellemezhetd
(és szamszerlsithetd) ezzel a fajta haldzatos

megkozelitéssel.

Nagyobb halézatok elemzése soran izgalmas
feltérképezni az indirekt kdlcsonhatasok



rendszerét, mert ez egyrészt Uj informdciok
feltarasat, masrészt az adatbdzis mindségének
ellenérzését segitheti. Példaként, egy 2221
fehérje kolcsonhatasi rendszerét magdban
foglalo halézat vizsgalata példaul azt sugallta,
hogy a PDZ domént tartalmaz6 GIPC1 fehérje
feltehet6en kapcsolatban all a cukorbetegséget
befolyasoldo fehérjék csoportjaval, bar az
adatbazis nem jelzett ilyen kdzvetlen
kdlcsonhatast (Nguyen és mtsai 2011).

o globdlis indexek (stirtiség, atlagos
tavolsag, atmérd és centralizaltsag)

Egy fehérje kolcsonhatdsi  halozat  (és
barmilyen mas halozat) alapvetd tulajdonséaga,
hogy hany pontot és ¢élt (kapcsolatot)
tartalmaz. A haldézati pontok szama alapjan
megadhato a kapcsolatok szdmanak elméletileg
lehetséges maximuma, és ha az aktudlisan
jelenlévo kapcsolatok szamat ehhez
viszonyitjuk, megkapjuk a graf stirliségét.

Két adott halozati pont tavolsaga egy, ha 6ssze
vannak kotve egymassal. Ha egy harmadik
pont koti Ossze Oket, mint kozds szomszéd,
akkor tavolsaguk kettd. Két tetszéleges pont
tavolsaga igy megadhat6 az Oket Osszekotd
legrovidebb 0t hosszaként (hany kapcsolaton
keresztiil jutunk el az egyikb6l a masikba). Itt
megjegyzendd, hogy a grafélek iranyitottsaga
fontos lehet: iranyitott kdlcsdonhatasok esetében
A és B tavolsaga esetleg csak 1, de B és A
tavolsaga lehet sokkal nagyobb is. Ezt a
halézatelemzés természetesen kezelni tudja. A
halézat  Osszes  pontparjara  kiszdmolt
tavolsagértékek koziil a legnagyobbat a graf
atmérdjének nevezziik.

A halozat (topologiai értelemben vett) alakjat
jol leirja a centralizaltsag mérdszama.
SzélsGséges esetben egy pont az Osszes
tobbivel Ossze van kotve, de a tobbi pont
kozott nincs semmilyen kapcsolat. Ebben a
tokéletes csillagalakban a centralizaltsag értéke
100%. A masik szélséség a matekfiizet
négyzethalodja (ahol a metszéspontok a halozati
pontok): itt minden pont egyforman fontos

10j1 négy-négy  szomszéddal, a

négyzethalo centralizaltsaga 0%. 3. abra fekete
¢és szines haldzata koztes allapotokat mutat, a
megfeleld értékek feltiintetésével.

1.5.4.6. Fehérje halozatok vizsgalata
Cytoscape programmal

A fehérje halozatok vizsgalatanak
legelterjedtebb ¢és legegyszeribb moddja a
Cytoscape nevl ingyenes program hasznalata.
A Cytoscape-et a honlapjarol lehet letdlteni
(http://cytoscape.org), de érdekessége a
programnak, hogy az alapszoftveren kiviil tobb

szaz kisebb kiegészitd egységet lehet ingyen
telepiteni hozza, amelyek specidlis feladatok és
lehetoségek elvégzével novelik a Cytoscape
alkalmazhatosagat. Ezeket az Un. plug-in-eket
vagy kozvetlenill a programbdl vagy a
Cytoscape  honlapjan  bongészve  lehet
megtalalni és telepiteni.

A Cytoscape megnyitaskor felkinalja a
lehetdséget, hogy 1j haldzatot épitsiink,
betdltsiik egy korabban elmentett munkankat,
vagy egy publikusan elérheté haldzatot
toltsiink le (4. abra). Az ember és néhany
modell organizmus ismert fehérje-fehérje
kapcsolati halozatat is importalhatjuk. Ezek a
lehetéségek a program hasznalata kdzben
barmikor valaszthatéak a File -> Import ->
Network -> Public Databases meniipont
segitségével. Példaként most toltsiik le harom
fehérje ismert fehérje-fehérje kapcsolatait egy
halozati adatbazisbol.
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4. abra: Publikusan elérhet6 haldzatok betoltése


http://cytoscape.org/

A keresOmezObe beirhatunk egy vagy tobb
fehérje nevet, vagy adatbazis azonositokat (pl.:
UniProt). Miutan megvan a
keresdkifejezésiink, ne felejtsiink el a Search
gombra kattintani, kiilonben a valaszthato
adatbazisok nem lesznek elérhet6k (5. abra).
Miutan megjelent, hogy melyik adatbazisban
pontosan mennyi kapcsolati  informacio
szerepel, bejelolhetjiik, hogy melyeket
szeretnénk  letdlteni.  Amennyiben  tobb
adatbazisbol szeretnénk importalni, azok vagy
kiilon halézatként lesznek megjelenitve, vagy
egybol Ossze is fésiilhetjiik oket.
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5. abra: Adott kulcsszora valod keresés

Az importalt halozat alapértelmezésben egy
igen fantdziatlan racs elrendezésben jelenik
meg. A halozat pontjait akar kézzel is
Cytoscape
rendelkezésiinkre bocsat egy igen konnyen
hasznalhat6 layout meniit (6. abra). A layout a
meniisoron keresztiil jo par egyszeriibb és akar
matematikailag komplexebb algoritmust is

atrendezhetjiik, de a

hasznalhatunk, hogy (biologiailag)
értelmezhetd elrendezésben lassuk a

halézatunkat. Példanak probaljuk ki a Layout -
> Edge Weighted Spring Embedded
elrendezést (6. abra)!

6. abra: A halozati elrendezés kivalasztasa (fent), majd ez
ebbdl kapott halokep (lent)

A halozat pontjait és kapcsolatait kiillonbozo
szabalyok szerint szinezhetjiik. Erre a Style fiil
segitségével van lehetdség. Ennek
koszonhetéen exportalas elott nagyithatjuk
vagy kicsinyithetjik is a képet megfeleld
méretiire. Fontos tovabba megjegyezni, hogy
hiaba valasztjuk ki a kivant formatumot (JPG,
PNG, PDF, SVQ), a fajlnév nem egésziil ki a
megfeleld kiterjesztéssel, azt nekiink kell
megadni. Erdemes kiilonben példaul PNG
formatumba menteni a halézatrol a képet (7-
abra).
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7. dbra: Halozat elmentése PNG formatumba



Praktikus megfontolas: Ne¢hany specialis
halézetelemz6 index csak a fejleszték hazi
programjaiban  vagy  csak
specialisabb  halozatelemzé  szoftverekben
érhet6 el. A fent bemutatott centralizacios

hasznalata

indexek  kozil példaul a  fokszamot
valdsziniileg minden 1étezé szoftver ki tudja
szamolni, de a TI index kiszdmolasara csak a
CosbiGraph kornyezet alkalmas (Valentini és
Jordan 2010).

1.5.4.7. Fehérje halozatok kutatasanak
alkalmazasa

A legtdbb esetben egészséges allapotu
¢l6lényekbol vagy sejtkultirabol szarmaznak
az FFK adatok. Ugyanakkor a legtobb kutatas
valamilyen betegség soran fellépd valtozast,
eltérést vizsgal, illetve ezeket az eredményeket
felhasznalva gyogyaszati megkozelitésekre
tesz javaslatot. Szerencsére az elmult években
szamtalan olyan kisérleti vizsgalat sziiletett
(példaul allapot- és betegségspecifikus mRNS
expresszios  adatok,  mutacios  adatok,
epigenetikai és foszfoproteomikai adatok),
amelyek eredményei railleszthetéek az emberi
fehérje-fehérje haldzatra. A mutacios adatok
alapjan kiemelhetiink fehérjeket a
vizsgalataink soran, és dsszevethetjiik a mutalt
fehérjék mérészamait a tobbi fehérje halozati
mér0szamaival. Az  expressziés  adatok
segitségével egy altalanos fehérje-fehérje
halézatbol sejt-, szovet- vagy
betegségspecifikus haldzatokat tudunk
késziteni, amelyeket akar egymassal is
Osszehasonlithatunk. Egy altalanos hal6zatbol
ugy lesz specifikus, hogy kiesnek azok a
sikeriilt kimutatni az adott allapotban. Egy
fehérje kiesésével természetesen az altala
alkotott kapcsolatok is kiesnek.
Kovetkezésképp, két szovet fehérje-fehérje
halozata jelentds kiilonbségeket is
tartalmazhat, mind ranézésre, mind a
mérdszamokat statisztikailag elemezve.

A legtobb betegségben érintett gén altal kodolt
fehérje nem a legmagasabb fokszdmmal
rendelkezik, és nem a halézat kdzpontjaban
helyezkedik el. Ez alol egy fontos kivétel a
rakban mutacioval érintett fehérjék, amelyek
jelemzden magas fokszamu, kézponti fehérjék.
A jelenlegi gyogyszercélpont fehérjéknek is
tobb szomszédja van mint egy atlagos
fehérjének. Hasonléan, a gyogyszercélpont
fehérjék altalaban kozponti poziciot toltenek
be a fehérje-fehérje halozatban. Ugyanakkor
minél kozpontibb egy fehérje, minél tobb
kapcsolata van, annal nagyobb az esélye, hogy
a gyogyszeres kezelés mellékhatassal jar. Epp
ezért nagyon fontos, hogy felderitsik egy
gyogyszercélpont fehérje szomszédsagat. Ha
egy lehetséges gydgyszercélpont fehérje
kapcsolodo partnerei kiilonbozé funkciokban
vesznek részt, akkor a mellékhatas esélye
magasabb, mintha hasonl6 funkcidoji fehérjék
lennének a célpont kozelében. Ugyanakkor
rakellenes terapiak esetében, amikor a sejt
elpusztitasa a cél, pont forditva, azok a legjobb
gyogyszercélpontok, amelyek  kiilénb6zd
funkcioira is hatnak. A gyodgyszerfejlesztés
kihivasa, hogy altalaban ezek a kozponti
célpont fehérjék esszencidlisak az egészséges
sejtekben 1is, igy csak célzott terapiaval vagy
egyéb, komplexebb kezeléssel lehet ezt a
megkdzelitést alkalmazni.

Erdekes modon a FFK-ok maguk is lehetnek
gyogyszercélpontok. Azaz egy hatdanyag
molekula nem egy egész fehérje funkcidjara
van hatassal, csak egy adott, specifikus
kapcsolatara. Sét, ez akar olyan kapcsolattipus
is lehet, amely tobb fehérje kozott is jelen van
(példaul egy domén-domén kapcsolat gatlasa).
Egy FFK célzasa specifikusabb behatast jelent,
mint egy egész fehérje funkcidinak teljes
gatlasa. A fehérje halozat in  silico
modellezése, haldzati dinamikajanak részletes
vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy a tobb
szazezer kapcsolat koziil kivalaszthato legyen
a gyogyszeres c€lzasra leginkabb ajanlott FFK
(Csermely et al, 2013).



1.5.4.8. Osszefoglalas

A halézatelemzés soran at tudjuk tekinteni egy
fehérje interakcids partnereit, mely mas
fehérjékkel all kapcsolatban a sejtben. A
halézat megmutatja ezen partnerek kapcsolatait
is, tehat bepillantdst nyujt az indirekt
kdlcsonhatasi rendszerbe is. A teljes halozatot
tekintve segit megérteni egy adott fehérje
tulajdonsagaira, milkodésére. Végil pedig
magat a rendszert, a teljes kolcsonhatasi
halézatot is jellemezhetjiilk, ily modon
jelezhetjiilk a rendszerszinti valtozasokat és
kereshetjiik annak okait. Fontos megjegyezni,
hogy a halozatelemzés eredményei sokszor 11
kutatdsok kezdetét jelentik (Otletet adnak,
valamit jeleznek), nem feltétleniil a kutatas
végso kovetkeztetéseit nyujtjak.

A halézatok kutatasa tobbféle segitséget nyujt
a fehérjekutatdsban. Egyrészt a kiilonbozo
adatok  Osszegzését és az  adatbazisok
modszertani egységesitését Osztonzi. Masrészt
alkalmas a nagy mennyiségli  adat
vizualizacidjara, ez gondolatébreszté hatast
lehet, akér otleteket is adhat 1j laboratériumi
kisérletek elvégzéséhez. Harmadrészt az
adatbazisok szisztematikus attekintése modot
ad az esetlegesen hianyzo6 vagy rossz mindségi
adatok feliilvizsgalatara. Negyedrészt, és ez a
legfontosabb, valoban 1j informaciokkal,
felfedezésekkel szolgalhat.
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Széjegyzet

halézat (graf): Halozati pontokbol és
grafélekbdl alldé modell, mely azt mutatja, a
vizsgalt rendszer mely elemei kozott van
kapcsolat egy kivalasztott kolcsonhatastipus
alapjan.

grafelmélet: Egymassal kdlcsonhatd elemekbdl
allo  rendszerek tulajdonsagait  vizsgald
tudomanyag. Ilyen rendszer lehet példaul a
sejt, melyben a kiillonboz6 tipusu fehérjék a
kdlcsonhato elemek.

Nodus (halézati pont): Egy haldzati modellben
a vizsgalt rendszer elemeit —mutatja,
fehérjehalozatban 4ltaldban megfelel egy
fehérjének (adott esetben egy
fehérjekomplexnek).

Halozat él: Egy haldzati modellben a vizsgalt
rendszer elemei kozotti kapcsolatot mutatja.
Kiilonbozé  tulajdonsagokkal — rendelkezhet:
lehet iranyitott (,,A” fehérje hatassal van ,,B”
fehérjére, de forditva nem), stlyozott (,,A” €s
,B” fehérje kapcsolata erds vagy gyenge, akar
szdmokkal is kifejezve) vagy eldjeles (,,A”
fehérje pozitiv avagy negativ hatassal van ,,.B”
fehérjére).

tavolsag: Egy halozatban két adott pontot
Osszekotd kapcsolatok minimalis  szama.
Szomszédos pontok tavolsaga egy. Ha két pont
kozott nincs Osszekottetettség, mert kiillonbozo
komponensekben vannak, akkor tavolsaguk
végtelen.

fokszam: Egy halozati pont szomszédainak
szama, tehat azon ndédusok szama, melyeknek
a vizsgalt ponttol mért tavolsaga egy.



részgraf: Egy haldzat grapontjainak valamilyen
részhalmaza, mely a grafélek kozil is csak az
azok kozott meglévoket tartalmazza.

halézati modul / motivum: Valamilyen,
rendszerint ismétlodé és szerkezeti vagy
funkcionalis  szempontb6l  nevezetesenek
tarthato kis méretli részgraf.



