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1. A munka el6zményei, célkitiizések

1.1. A munka el6zményei

A XX. szazad derekan és masodik felében az élettudoméannyal fog-
lalkozoknak az adott bioldgiai rendszer vizsgalatdhoz sziikséges modszerek
hidnya jelentette a legnagyobb kihivast. Ebben az idészakban szdmos olyan
metodust fejlesztettek ki a kutatok, amik gyokeresen megvaltoztattak a tudo-
manyokat. Ezek az Gjszerti eljarasok, példaul a szekvenalas, rontgen krisztal-
lografia, NMR spektroszkopia, amik lehetévé tették egy-egy molekula tobb
szempontbdl torténd mélységi analizisét, szemléletvaltasra kényszeritették a
kutatokat, akik elsajatitottak a technologidkat, megértették a miikodési hatte-
riiket és atiiltették a modszereket a mindennapi gyakorlatba (Gilbert, 1991).

Az emlitett mdodszerek mindegyike forradalminak szamitott a maga kora-
ban, azonban hasznalatuk Gsszetettsége €s a fizikailag kis ateresztoképességiik
miatt széles kort elterjedésiik varatott magara.

A tudomény az ezredfordulo kornyékén érte el a technologianak azt a fej-
lettségi fokat, ami lehetdvé tette a szekvenalas automatizaciojat (Pauwels et al.,
1995). Ennek koszonhetden, 6ridsi mennyiségii nukleinsav és fehérje szekven-
cia adat jott 1étre és keletkezik folyamatosan (O’Leary et al., 2016; “UniProt:
the universal protein knowledgebase in 20217, 2021). A bioldgiai adat mennyi-
ségének ilyen mértékli novekedése elhozta az adattudoményi szemléletet az
¢lettudomanyokba is, paradigmavaltast eredményezve (D’ Argenio, 2018; Pal
etal., 2020). Ugyanakkor megfigyelhet6 az a tendencia, hogy a funkcionalisan
jellemzett nukleinsav szekvencidk szama nagysagrendekkel elmarad a szek-
venalasbol szarmazd adatok méretétdl (Salzberg, 2019). Fehérjék esetén is
hasonld a helyzet, hiszen az adatbazisokban elérhetd aminosav szekvencidk és
az ismert szerkezetli, funkcioju fehérjék szamanak dimenzi6i nem osszevethe-
tok (Schwede, 2013). Tehat a szerkezet és funkcid meghatarozas modszereinek
fejléddése nem tartott [épést a szekvenalds modszereinek fejlodésével. A kortars
kutatok egyik legfontosabb feladata, hogy megprobaljak jelentéssel felruhazni
a nyers szekvencia adatokat. A nyers szekvenciak és a valamilyen szempont-
bol jellemzett szekvencidk szama kozotti szakadékok athidalasa kizarolag la-
boratériumi modszerekkel szinte kivitelezhetetlen. Azonban a szamitastechni-
ka eldrehaladasaval elérhetdvé valtak olyan modszerek (gépi tanulds, machine
learning-ML alapl metdédusok), amik mar feltérképezett motivumokbol nyert
tudas alapjan képesek becsiilni kiilonb6zd jellemzdket olyan adatstruktiarak-
bol, amelyek ember szdmara értelmezhetetlenek.

Doktori disszertaciomban két bioldgiai teriiletet érintek.

Az els6, genomikai jellegi modulban a mitokondridlis eredetii sejtmagi
szekvencidkat (nuclear mitochondrial sequences-NUMT) (Lopez et al., 1994)



vizsgaljuk. A NUMTok jelentéségét szamos olyan daganattipus esetén meg-
allapitottdk ahol a NUMTok beépiilése tumorszupresszort €s/vagy onkogént
érint (Ju et al., 2015; Singh et al., 2017; Srinivasainagendra et al., 2017; Pa-
lodhi et al., 2020; Wei et al., 2022). A tumorbiologian tal a NUMTok fontos
felhasznalasi teriiletei a kiilonféle filogenetikai (Ko et al., 2015; Nacer & do
Amaral, 2017) és igazsagiigyi vizsgalatok (Marshall & Parson, 2021; Cortes-
Figueiredo et al., 2021). Friss kutatasi eredmények alapjan a NUMTok kiemelt
szerepet jatszanak a mitokondrialis genom (mtDNS) modositasat lehetdveé tevo
célzott genomszerkesztési eljarasok sejtmagi DNS-ben (gDNS) bekdvetkezd
OFF-target hasitasai sordn is (Lei et al., 2022).

A NUMTokat mar tobb fajban vizsgaltak valtozatos modszerekkel, tobbek ko-
zOtt huméanban (Dayama et al., 2014), kutyaban (Verscheure et al., 2015), macs-
kaban (Lopez et al., 1994) stb. Azonban a NUMTok leirasa a nytil genomban
ez iddig még nem tortént meg. Azért is fontos a NUMTok leirasa ebben a
fajban, mert tanulméanyok igazoltdk, hogy sok esetben a nyulak jobb beteg-
ségmodellnek bizonyultak, mint a hagyomanyosan hasznalatos ragcsalok vagy
foemlosok (Esteves et al., 2018; Fan et al., 2018; Matsuhisa et al., 2020; Fan
etal., 2021). Annak ellenére, hogy a NUMTokat méar t6bb fajban is leirtak, az
atfogobb jellegli kutatasok sok esetben egy onkényesen megvalasztott taxono-
miai egység karakterizalasaval foglalkoznak (G. Zhang et al., 2021; Calabrese
et al., 2017; Tsuji et al., 2012). Raadésul ezeknek a kutatdsoknak nincsen egy
altalanosan elfogadott, egységesitett modszertani hattere. Az izolalt vizsgala-
tok €s az eltéré modszerek alkalmazasa miatt a témaban publikalt eredmények
egymassal nem Osszevethetok.

A doktori kutatasom soran érintett masodik teriilet a proteomikaban hasz-
nalt néhany fontos ML modell értékelése. Ebben a modulban fehérje mole-
kuldk négy jellegzetességét (masodlagos térszerkezet, savmaradék szintl ol-
doszer szamara vald hozzaférhetdség €s szintén savmaradék szintli nukleinsa-
vakkal torténd interakcids valoszinliség) becsld ML modell komplementarita-
sat vizsgaltuk az elérhetd kisérleti adatokkal 6sszevetve a human protedom ese-
tén (McGuffin et al., 2000; Faraggi et al., 2014; Yan & Kurgan, 2017). A fehér-
jék emlitett jellegzetességei széles felhasznalasi teriilettel rendelkeznek kezd-
ve a kiilonb6z6 korokozokkal vald kapesolat kialakulasaval (Kruglikov et al.,
2021), a nativ térszerkezet elérésén keresztiil (Savojardo et al., 2021) egészen
a centralis dogmat érintd alapkutatasokig (Cozzolino et al., 2021). Ezeknek
a tulajdonsédgoknak a nagy ateresztoképességli, kisérletes uton torténd meg-
hatarozasa nem kivitelezhetd, ezért van sziikség a mar elérhetd eredményeken
alapul6 ML modellek hasznélatara. Az ML egy gytijténév, ami olyan mar meg-
1év6 adatokon alapuld modellek Iétrehozasat és tesztelését jelenti, amelyek ké-
pesek felismerésre, osztalyozasra és becslésre (Tarca et al., 2007). A modellek
mindségét minden esetben becsiilni sziikséges. A mindség becsléséhez a leg-



elterjedtebb modszer, hogy a modell szdmara egy addig ismeretlen adathalmaz
(teszteld adathalmaz) osztalycimkéit kell eldre jelezni. Az ML modelleket al-
talaban kisebb, valamilyen szempont alapjan mar szelektalt adathalmazokon
szoktak betanitani és tesztelni is. Az altaldnos, egységesitett, ¢s nem bizonyos
problémakra kialakitott adathalmaz hidnya azért jelent problémat, mert az egy-
egy feladatot jol megoldé modellek feltehetden mas pontossagot adnak eltérd
adatok esetén.

adattudomanyi szemlélet koti 6ssze. A NUMTok esetén a kiilonb6z6 vizsga-
latok mellett az ML modellek teljes fejlesztési sémajat alkalmaztuk a bementi
paraméterek kivalasztasatol kezdve, a modell véalasztason és tesztelésen at egé-
szen a bemenetek és a kivalasztott modell finomhangolasaig. Mig a proteomi-
kai részben a kiilonb6z6 ML modellek teljesitményének tesztelését végezziik
el egy egységesitett adathalmazon, a human proteémon.

1.2. Célkitizések
1.2.1. NUMT bioldgia

A NUMTokat érint6 célkitlizéseink voltak, hogy leirjuk a nytl genomban
fellelhetd mitokondridlis eredetli inszerciokat és a nyil genomom beallitott
vizsgalatokat kiterjessziik a fellelhetd emlds genomokra. Ehhez elsédleges
feladatként egy nagy ateresztoképességli €s kellden robosztus algoritmus 1ét-
rehozasat fogalmaztuk meg.

1.2.2. Proteomika

A proteomikai modul legfontosabb célkitlizése volt, hogy a human prote-
om kisérleti adathalmazzal 6sszevetve megvizsgaljuk a masodlagos szerkeze-
tet, a savmaradék szintli oldhatdsagot €s nukleinsav kotést elorejelz6 model-
lek komplementaritasat. Tavlati célunk, hogy a létrehozott algoritmust kiter-
jessziik tobb protedmra €s az igy nyert eredményeket a DescribePROT adatba-
zisban elérhetdvé tegyiik. A tavlati cél megvaldsulasat jelen dolgozatban nem
mutatom be.



2. Anyag és Modszer

2.1. Az altalanos statisztika és a gépi tanulas modszertana

A statisztikai analizist a Python programnyelv Scipy (verzioszam: 1.6.2)
és Numpy (verzidészdm: 1.20.3) konyvtaraiban, mig az ML modellek imple-
konyvtarakban végeztiik (Virtanen et al., 2021; Harris et al., 2020; Pedregosa
etal., 2011; Mclnnes et al., 2018).

2.2. NUMT biologia

Anyul genom (OryCun2.0) kromoszomalis és mitokondrium szekvenciajat
az Ensembl genom adatbazisbol szereztiik be. Az elérhetd emlds genomokat
atfogo vizsgalatokhoz a nukledris és a mitokondrialis genom szekvenciadkat is
az NCBI adatbazisbol szereztiik be. A nuklearis genomoknal minden esetben
cidja soran az azonositokat és a rangokat is az NCBI adatbazisbol nyertiik ki.

A nukledris és a mitokondridlis genomok illesztéséhez a LASTAL szoft-
vert (verzioszam: 1219) hasznaltuk a kdvetkezd beallitasokkal: match=1, mis-
match=-1, gap open penalty=7, gap extension penalty=1 (Kietbasa etal., 2011).
SVM-et tanitottunk. Az SVM modell teljesitményét k-szoros keresztvalidaci-
0s (k=3) eljarassal ¢és a tévesztési matrixbol szarmaztatott mutatokkal is tesztel-
tik. Az adatszivargas elkeriilése érdekében a keresztvalidacios eljards minden
normalizacids eljarasnak megfelelden.

A NUMTok és a megfelel6 mtDNS szekvencidk genetikai tdvolsagat a hi-
anyzo nukleotidokat is elfogadé modositott Kimura2 paraméterrel becsiiltiik.

Az 5kb-os hatarol6 régidkat a SAMTOOLS program (verziészam: 1.6) se-
gitségével nyertiik ki a gDNS f3jlokbdl (Li et al., 2009). Ezeket a hatarold
régiokat a RepeatMasker programmal (verzidszam: 4.1.2-pl) vizsgaltuk faj-
specifikus bedllitdsok mellett.

A filogenetikai vizsgalatokat az R programnyelv ape csomagjaval (verzio-
szdm: 5.6-2) végeztiik (Paradis & Schliep, 2019), mig a filogenetikai fat a
ggtree csomaggal (verzidoszam: 3.2.1) vizualizaltuk (Yu, 2020).

2.3. Proteomika

A komplett human protedmot a UniProt adatbazisbol nyertiik ki (“UniProt:
the universal protein knowledgebase in 20217, 2021).



A 30 aminosavnal kisebb peptideket kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol. Ab-
ban az esetben, ha egy UniProt szekvenciat tobb PDB lanc is jellemzett, kiza-
rolag a leghosszabb szerkezetet tartottuk meg. Ha tobb szerkezet fedte egy
UniProt szekvencia ugyanazon részét, akkor a legnagyobb felbontassal ren-
delkezd szerkezetet vontuk be a tovabbi kutatasokba. Ezeknek a lépéseknek
az eredményeként 5 133 UniProt szekvenciat és az ezeknek megfeleld 6 417
PDB szerkezetet vizsgaltuk.

Az SA és a masodlagos szerkezetre vonatkoz6 adatokat kozvetleniil a PDB
allomanyokbol nyertiik a DSSP algoritmust hasznalva (Kabsch & Sander, 1983).
A DSSP a masodlagos szerkezetre vonatkozoan egy 8 allapotu osztalyozast
hasznal. Annak érdekében, hogy ez a komplementaritas vizsgalata soran dssze-
hasonlithat6 legyen az altalunk valasztott prediktor kimenetével (McGuffin et
al., 2000), atalakitottuk a 8 allasu osztalyozast 3 4llasuva. Ennek megfeleléen
a 310- és az a-hélixeket az altalanos hélix (H), a S-reddt és -hidat az altala-
nos S-redd (E) és az el6zd két osztalyba nem sorolhatd szerkezeteket a coil
(C) kategoriaba soroltuk. Az abszolut SA értékeket irodalmi maximum SA
értekeknek megfeleléen normalizaltuk megkapva igy a relativ SA (RSA) ér-
tékeket (Tien et al., 2013). Az SA relativizacio ebben az esetben is azt a célt
szolgalta, hogy a referenciaadat és a vonatkozo prediktor kimenete 0sszevet-
heto legyen (Faraggi et al., 2014).

A nukleinsav kotés referenciaadatat a BioLip adatbazis szolgaltatta (Yang
et al., 2012). A BioLip annotaciot feltérképeztiik a kivalasztott UniProt szek-
venciakra. Ez a térképezés 175 fehérjében 3 557 DNS kot6 €s 106 fehérjében
2 368 RNS koté amindsavat eredményezett.

A nukleinsav kotés elorejelzésének pontossagat az un. karakterisztika gor-
be (Receiver Operating Characteristic curve - ROC) dbrazolasaval vizsgéltuk.
Ehhez meghataroztuk a valdédi pozitiv (TP), valddi negativ (TN), fals pozitiv
(FP) és fals negativ (FN) értékeket. TP az eset, amit a modell helyesen nukle-
insav kotdnek, TN pedig, amit helyesen nem kotdnek jelzett. FP az eset, amit
a modell helyteleniil nukleinsav kotonek, FN az eset, amit pedig helyteleniil
nem kotdnek jelzett. Kovetkezd 1épésként ezekbdl a valddi pozitiv (TPR) és a
fals pozitiv (FPR) aranyokat szamitottuk ki.

A masodlagos szerkezet predikcidjanak pontossagat a valds és predikalt
szerkezeti elemeket tartalmazo szegmensek Osszevetésével vizsgaltuk. Ezt az
Osszefliggd szegmensek értékének mérdszama (Segment OVerlap score - SOV)
tette lehetdvé.



3. Eredmények és azok megbeszélése

3.1. NUMT biologia

A véletlenszerli szekvencidk NUMTként torténd azonositdsanak kiszlirése
érdekében RBF-kernel SVM-et tanitottunk a NUMTok ¢€s véletlenszer(i szek-
Jabol, hosszabol, a szekvencia és a kornyezete GC aranyabol megbizhatéan
osztalyozta a bemeneteket (k-szoros CV (k=3) esetén 0.7 koriili maximalis
pontossag) (1.abra). A modelliink mindegyik komplexitas érték esetén job-
ban teljesitett, mint az tgynevezett "dummy classifier”, ami minden esetben
a leggyakoribb osztalyt jelzi elére. Abban az esetben, ha a predikcidhoz az
el6z6leg emlitett minden ismérvet felhasznaltunk, az SVM-iink képes volt el-
donteni, hogy az adott szekvencia NUMT-e és azt is, hogy szkaffoldrdl vagy
éppen kromoszoémarol szarmazik-e (Egyenlet. 3.1). Az SVM modell az op-
timalis predikcids pontossdgot abban az esetben érte el, ha az egyes tanité-
si pontok hatdsa, a modell komplexitisa a 10716-1071 kozotti y-értéket vett
fel (1.4bra/a). A rendelkezésre all6 adatok az SVM tanitasdhoz elegenddnek
bizonyultak (1.4bra/b).

2 0 0 7
0 13 2 0

CM = 0 0 2 0 (Egyenlet. 3.1)
0O 0 0 26

o

(b)

Pontossdag értéke

crer

RBF-kernel SVM validacios (a) és tanulasi (b) gorbéje.

Az altalunk vizsgalt emlés NUMTok jellegzetességei alapjan jol elkiilonit-
hetdk a filogenetikai rendek. UMAP dimenzi6 csokkentés hasznalata esetén a
rendekre jellemz6 centrumok is kirajzolodtak (2. abra/a).

Az emlés NUMTok adott faj mitokondriumjanak hosszdhoz viszonyitott
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relativ mérete torzitott eloszlast mutatott, jellemz6 a kisebb méreti NUMTok
felilreprezentaltsaga (2. abra/b). Ez a tendencia szignifikans (p<0.05). Az
abszolut NUMT hosszak teljes interkvartilis terjedelme 600 bp alatti volt, mig
medianja joval 250 bp alatt helyezkedett el (2. abra/b). Harom faj esetén (bel-
uga, palackorru delfin és kanadai hod) kaptunk 1.0 feletti relativ NUMT mére-
tet, tehat ezekben a nukledris genomokban az adott faj egész mitokondriumja
megtalalhato.

Az adott mitokondrium hosszahoz viszonyitott pozicio tekintetében azt ta-
pasztaltuk, hogy a linearizalt mitokondriumok sz¢ls6 nukleotidjai gyakrabban
vesznek részt a NUMTogenezis folyamataban (p<0.05) (2. dbra/g).

A NUMTok gDNS GC tartalmdhoz viszonyitott relativ GC aranyanak at-
laga 1.0 alatti értékkel birt, mig az mtDNS-hez viszonyitott relativ GC arany
atlaga 1.0-nak bizonyult. Az gDNS GC tartalmahoz viszonyitott relativ NUMT
GC arany nagyobb szdrassal rendelkezett, mint az mtDNS GC tartalmahoz vi-
szonyitott relativ NUMT GC arany (2. 4bra/e).

Az 5kb-o0s hatarol6 régiokban jelenlévd ismétlddd elemek vizsgalata so-
ran szamos olyan ismétlddd elem osztalyt mutattunk ki, amelyek gyakorisa-
ga a NUMTokhoz kozeledve folyamatosan novekszik (2. éabra/d). Ezek az
1smétlodo elemek a DNA/hAT-Charlie, Simple repeat, LTR/ERV1, LINE/LI,
LTR/ERVL-MaLR, DNA/TcMar-Tigger, LTR/ERVL, LINE/L2, SINE/MIR ¢és
SINE/Alu csoportokba sorolhatok.

A genomméret és a NUMTok szama kozott gyenge pozitiv kapcsolat (0.378,
p<0.0001) mutathato ki. Ezzel ellentétben a genomok mérete és a NUMTok
kumulalt hossza kozott egy gyenge negativ kapcsolat (-0.42, p<0.001) a jel-
lemz6 (2. abra/c,f).
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2. dbra. Az NCBI adatbazisban fellelheté emlds genomok NUMTjainak
jellegzetességei.

A NUMTok szamos ismérve alapjan szamitott UMAP centrumok és az egyes
rendeknek megfeleltethetd filogenetikai klaszterek (a). A NUMTok
méretének gyakorisdgi diagrammja és adott faj mtDNS-ének hosszdhoz
viszonyitott relativ mérete (b). Adott genom mérete és NUMTjainak
Osszesitett hossza (c) illetve szdma (f) kozotti osszefiiggés. A LINE/L1
ismétlodo elem feldusuldsa a NUMT 200/200 bp-os kornyezetében (d).
NUMTok gDNS és mtDNS GC tartalmahoz viszonyitott relativ GC aranya
(e). NUMTok elhelyezkedésének relativ pozioi (g).

3.2. Proteomika

Vizsgalataink alapjan a C masodlagos szerkezetben 1évé savmaradékok
rendelkeztek a legnagyobb (tehat a leginkabb kitettek az oldoszernek), mig
az E tipust savmaradékok a legkisebb SA értékekkel. A helikalis savmaradé-
kok (H) minden esetben atmenetet képeztek a C és E masodlagos szerkezetben
1év8 savmaradékok kozott. Ezek az eltérések szignifikansak (p<107°) és szig-
nifikans jellegiik az SA és masodlagos szerkezet predikcidjanak és kisérleti
adatanak tetszéleges kombinacidiban is megmarad (3. 4bra).

Ez a tendencia annak ellenére is megmarad, hogy a kisérleti uiton megha-
tarozott SA értékek nagyobb skalan mozogtak (3.4bra/a-b), mint a prediktalt
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SA értékek (3.4bra/c-d). A predikcio esetén az SA értékek eloszlasa sokkal ki-
egyenlitettebb, mint a kisérleti iton meghatarozott SA adatok esetén (3. abra).

A masodlagos szerkezet predikcidjanak pontossagat az SOV érték kisza-
mitasaval vizsgaltuk, ami a teljes adathalmazon 0.568-nak bizonyult +-0.13-
as szoras mellett. A SOV g g ¢y értékei 0.63 (+-0.28), 0.55 (+-0.3) és 0.53
(+-.016) voltak.

Kisérleti RSA
o o o o
- o o

N

Hélix Redé Coil Hélix Redd Coil
Kisérleti szerkezet Prediktélt szerkezet

3. dbra. Az SA és a masodlagos szerkezet predikcidjanak és valds értékeinek
Osszefliggései.

A H a hélix, az E a $-redd, mig a C a coil masodlagos szerkezeti elemre
utalnak. A fels6 sor esetén (a,b) az RSA értékei kisérleti adatokbol, mig az
also sor esetén (c,d) predikciobol szarmaznak. Az elsé oszlop esetén (a,c) a

masodlagos szerkezetek kisérleti adatokbol, mig a mésodik oszlop esetén
(b,d) predikcidokbdl szarmaznak. A szignifikans (p<10~°) eredményeket *
jeloli.

A DRNApred nukleinsav kotés predikcidjanak pontossagat TPR-FPR ara-
nyositassal végeztiik. Akiillonb6z6 kiiszobértékek (n=1000) esetén kapott TPR-
FPR parokat dbrazoltuk, ami ROC gorbét eredményezett. Az AUROC érték
DNS kotés predikcidja esetén 0.69, mig RNS kotés predikcidja esetén 0.56
volt (4. abra).
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4. ébra. A nukleinsav kotés predikciojanak alakulasa kiilonb6zé
kiiszobértékek esetén az ROC gorbe alatti teriiletével.
A kék gorbék a DRNApred DNS (a) és RNS (b) predikciojat, mig a
narancssarga egyenesek a véletlenszeru klasszifikéciot jelolik.

A DNS kotés és az SA vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a DNS-sel inter-
akcioba 1ép6 savmaradékok magasabb SA értékekkel rendelkeztek (azaz na-
gyobb volt az oldhatésaguk), mint azok a savmaradékok, amelyek nem léptek
interakcioba a DNS-sel (5. 4bra). Ezek az eltérések szignifikansak (p<10~°)
és szignifikans jellegiik az SA és a DNS kotés predikcidjanak és kisérleti ada-
tanak tetszéleges kombinacioiban is megmarad. RNS kotés esetén is hasonld
eredményeket kaptunk, azonban a tézisfiizetben kizardlag a DNS kotés és az
SA 0sszefiiggései keriilnek bemutatésra.

(a) (b)
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5. abra. Az SA és a DNS kotés Osszefliggései.

A felsd sor esetén (a,b) az RSA értékei kisérleti adatokbol, mig az alsé sor
esetén (c,d) predikciobol szarmaznak. Az elsé oszlop esetén (a,c) a DNS
kotes kisérleti adatokbdl, mig a masodik oszlop esetén (b,d) predikciokbol
szarmaznak. A szignifikans (p<10~°) eredményeket * jeloli.
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4. Kovetkeztetések és javaslatok

4.1. NUMT biologia

A doktori kutatas soran beallitottunk egy "NUMT banyaszati” algoritmust
a nyul genomon. Ezzel a modszerrel leirtuk a nyal genomba integralodott
NUMTok kiilonboz6 jellegzetességeit, amit a tézisfiizetben nem mutatunk be.
Ezt az algoritmust terjesztettiik ki az elérhet6 emlés genomokra. Az emlds
NUMTok altalunk vizsgalt jellegzetességeik alapjan az adott faj taxonomiai
rendjének megfelel6 UMAP centrumokat mutatnak. Ez az eredmény igazolja
a NUMTok filogenetikai alkalmazasanak relevanciajat. A NUMTok filogene-
tikai felhasznéldsa bevett gyakorlat bizonyos fajokat illetéen (Ko et al., 2015;
Nacer & do Amaral, 2017), azonban sajat eredményeink alapjan a NUMTokra
alapozott filogenetikai vizsgalatok megalapozottnak tekinthetok nagyobb ta-
xonomiai egységek esetén is.

A NUMTok rovidsége (eltekintve néhany kiugrd, adott mitokondrium felét
vagy egészét érinté NUMToktol) nagy valoszinliséggel az integraciot kovetd
fragmentaciora és transzpozon aktivitasra vezethetd vissza (Wang et al., 2020).
Ezt az elméletet erdsiti, hogy a NUMTok tobbségének GC tartalma joval el-
marad az adott gDNS GC tartalmatol.

A szamos ismétl6do elem NUMTok kornyezetében megfigyelheto feldusu-
lasanak ténye a NUMTogenezis nem véletlenszerli médjara enged kovetkez-
tetni (Tsuji et al., 2012).

4.2. Proteomika

Vizsgalatainknak megfelelden a coil méasodlagos szerkezetben 1évd sama-
kok a legalacsonyabb SA értékkel. Ez a megfigyelés megfelel a szakirodalmi
adatoknak (Zhu & Blundell, 1996; H. Zhang et al., 2009). A p-redd konfor-
macioban 1évé savmaradékok alacsonyabb SA értékeire a kovetkezokben be-
mutatott mdodon, a fehérjék folding mechanizmusa szolgal magyarazatul. A
bioldgiai reakciok vizes kozegben mennek végbe (Ball, 2017). Ebb6l adoddan
a vizben oldhat6 fehérjék feltekeredését termodinamikai szempontbol elsdd-
legesen a hidrofob erd hajtja (Haque & Bayford, 2019), aminek kovetkezté-
ben mar a folding folyamatéanak elején kialakul egy hidrofob mag (Kalinows-
ka et al., 2017). A magot alkoto hidrofob jellegli savmaradékok sok esetben
[-reddkbe tomoriilnek, hiszen a hidrofob oldallancok elrejtésére” ez a masod-
lagos szerkezeti elem a legkedvezobb a vizes kozegben mutatott aggregacio és
kompakcié miatt (Lins et al., 2003; Fujiwara et al., 2012; Ilyina et al., 1997).
A coil mésodlagos szerkezetbe tomoriilé savmaradékok szignifikansan maga-
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sabb SA értékeit igazolja a tény, hogy a coil konformacié magasabb szerkezeti
flexibilitassal jellemezhetd, ami utal az ilyen jellegli savmaradékok molekula
felszinen valo elhelyzkedésére (H. Zhang et al., 2009).

A teljes human protedmon kivitelezett nukleinsav kotés predikciojanak pon-
tossaga (DNS AUC=0.69, RNS AUC=0.56) (4. abra) bizonyos mértékben el-
marad az irodalmi adatoktol (DNS AUC=0.77, RNS AUC=0.67) (Yan & Kur-
gan, 2017). Ez az eltérés nagy valoszinliséggel az altalunk hasznalt adathalmaz
komplexitasabol adodik.

A nukleinsav kotés predikcidjanak pontossagaban nagy a kiilonbség annak
a fliggvényében, hogy DNS vagy RNS kotést prediktalunk, hiszen mig DNS
kotés esetén 0.69 AUROC-ot kaptunk, addig RNS kotésnél ez az érték 0.67-
nek bizonyult (4. abra). Ennek a kiilonbségnek tobb oka is lehet. Egyrészt a
fehérjék RNS kotésének biofizikai hattere még nem teljesen tisztazott, raadasul
az RNS-ek szamtalan konforméacids allapotban lehetnek jelen fiziologias ko-
rilmények kozott (Miao & Westhof, 2015), igy nem sikertilt olyan jellemzdt
leirni, ami egyértelmiien meghatarozna egy fehérje savmaradék RNS kotésé-
nek tényét és megfeleld bementként szolgalna a kiilonb6zé modellek szamara.
Masrészt az RNS kotés vizsgalatahoz sziikséges kisérleti adatok kozott nagy-
sagrendekkel nagyobb a szdma az olyan savmaradékoknak, amik nem kotnek
RNS-t. Ez a bizonyos bemenet feliilreprezentaltsaga okozta kiegyensulyozat-
lansag tultanuldst okozhat, ami nagymértékben ronthatja a predikcioé pontos-
sagat (Tang et al., 2017).

Eredményeink alapjan a nukleinsavakkal interakcioba 1ép6 savmaradékok
minden esetben nagyobb SA értékekkel rendelkeznek, mint azok a savmara-
dékok, amik nem Iépnek interakcidba nukleinsavakkal. A magasabb SA érték
oka, hogy a nukleinsavakkal interakcioba 1épd savmaradékoknak a fehérje-
molekula felszinén kell elhelyezkedniiik annak érdekében, hogy a kapcsolat
kialakulhasson (Mukherjee & Bahadur, 2018; Ahmad et al., 2004; Pan et al.,
2020; T. Zhang et al., 2010).
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5. Uj tudomanyos eredmények

1.
2.

Elsoként tartuk fel a nyul genom NUMTjait

Sikeriilt a NUMTok GC ardnyanak a genomhoz viszonyitott eltérését
bizonyitanunk nyul esetén

Leirtunk néhany repetitiv elemet, amelyek frekvenciaja feldusul a nyul
genom NUMTjainak kornyezetében

Az NCBI adatbazisban fellelhetd 6sszes emlds genom NUMTjait jelle-
meztiink, amelyek kdzott szdmos olyan genom volt, aminek a NUMTjait
még nem irtak le

Bizonyitottuk a savmaradék szintli SA, masodlagos szerkezet és nuk-
leinsavakkal torténd interakciokra vonatkozo predikcidk kisérletes ada-
tokkal valo komplementaritdsat a human protedm esetén

Akomplementaritas vizsgalataval a prediktiv teljesitmény becslésére egy
Uj munkamenetet dolgoztunk ki
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6. Az értekezés tétmajaban megjelent cikkek

6.1. Az értekezés témajaban megjelent impakt faktorral ren-
delkez6 tudomanyos cikkek
* Bir6, B., Zhao, B. and Kurgan, L. (2022). Complementarity of the residue-
level protein function and structure predictions in human proteins. Comp-

utational and structural biotechnology journal, 20, 2223-2234. D1 Bio-
fizika, IF: 7.271

* Bird, B., Gal, Z., Schiavo, G., Ribari, A., Utzeri, V. J., Brookman, M.,
... and Hoffmann, O. L. (2022). Nuclear mitochondrial DNA sequences
in the rabbit genome. Mitochondrion, 66, 1-6. Q2 Sejtbioldgia, IF: 4.35

6.2. Az értekezés témajaban megjelent impakt faktorral nem
rendelkez6 tudomanyos cikkek

* Bir6, B., Gél, Z., Brookman, M. and Hoffmann, O. 1. (2022). Patterns
of NUMTogenesis in sixteen different mice strains. bioRxiv.
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