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Uj médszer segitheti a fehérjekutatast

A Nature Communications folydiratban megjelent tanulmanyban a HUN-REN-ELTE Fehérjemodellezd
Kutatécsoport olyan matematikai mddszer alapjait fektette le, amely fehérjék haromdimenziés
szerkezetének szamitdégépes 6sszehasonlitasat teszi lehetévé. Az LoCoHD (Local Composition
Hellinger Distance) technika az atomok helyzete mellett mar az atomok kémiai informacidéjat is
figyelembe veszi.

Szervezetlinkben a fehérjék latjak el a sejtek miikodéséhez szilkséges feladatokat, ugyanis
molekularis gépekként képesek tobbek kdzott egymast ki- és bekapcsolni, a DNS-rél informaciot
atirni, kis- és nagymolekulak szallitasat véghez vinni, valamint kémiai reakcidutakat szabalyozni.
Mindezek sikeréhez azonban elengedhetetlen az, hogy a széban forgd fehérje a megfeleld téralkatot,
tehat a sajat 3D elrendez6dését felvegye. Az atomok fehérjében torténd elrendezédésének
meghatarozasara tobb kisérleti mddszer is rendelkezésre all (rontgen-krisztallografia, nuklearis
magrezonancia spektroszkdpia, krio-elektronmikroszkdpia), melyekkel a fehérjekutatok az utébbi par
évtizedben kozel 220 ezer fehérje alakjat deritették fel. Ezek az eredmények pedig egyre inkabb
igénylik azoknak a szamitégépes modszereknek az elterjedését és fejlddését, melyek ezeket az
elrendezddéseket képesek elemezni.

llyen mddszer az Uj, LoCoHD névre hallgato algoritmus is, amely a fehérjékben talalhaté aminosav-
kornyezetek kémiai jellege (pl. elemodsszetétel, toltés, viztaszitd jelleg stb.) alapjan hasonlit 6ssze
téralkatokat. A Perczel Andras kutatdcsoportjdban dolgozé Fazekas Zsolt, az ELTE Hevesy Gyorgy
Kémia Doktori Iskola hallgatéja altal fejlesztett mdédszer egyszerd, 0 és 1 kozotti skalan donti el, hogy
a szoban forg6 szerkezetek egymastdl mennyire kiilonbéznek. A 0 kdzeli értékek magas hasonldsagot
feltételeznek az atomi elrendez6dések és kémiai sajatsagok kézott, mig az 1 kozeli értékek azt jelzik,
hogy az 6sszehasonlitott fehérjék merében mas tulajdonsagokkal rendelkezhetnek.

A kapott szamérték (un. metrika) felhasznalasaval igy ujfajta informacio nyerheto a
tanulmanyozott rendszerrél.

Az algoritmus tébblépéses protokoll alapjan allitja eld a szerkezeti kilénbséget jellemzé szamot. Els6
|épésben a fehérjék atomjait atalakitja primitiv atomokka. Ezeket olyan, virtudlisan felcimkézett
atomokként képzelhetjik el, amelyeknek cimkéi az adott atom kémiai jellegére utalnak (pl. ,pozitiv
toltésl nitrogén”, ,negativ toltésd oxigén”, ,semleges toltésd oxigén”,,aromas szén"”). A cimkék
el6allitdsa un. primitiv tipus séma alapjan térténik, ami tablazat formajaban jelzi, hogy a valddi
atomokat hogyan alakitsuk at primitiv atomokka. A felhasznald a tablazatot szabadon kialakithatja,
rogzitve a modszer kémiai felbontdsat. Masodik 1épésben torténik az 6sszehasonlitdsi pontok
meghatarozasa, amihez kivalasztjak a primitiv atomok egy részét. A kivalasztott, specialis primitiv
atomokat horgonyatomoknak nevezik. A horgonyatom-parokhoz az algoritmus 6sszehasonlitast
végez, amelynek eredménye a kivant hasonlésagot adja meg. Ezek a szamok kezelhetbk a fehérje
kisebb részleteinek szintjén, vagy atlagolhatok, és akkor a teljes fehérjét jellemzik.

A rangos Nature Communications folydiratban megjelent tanulmanyban a kutaték kiemelték, hogy a
maddszer a fehérjekutatasban jél ismert, kétévente megrendezett CASP (Critical Assessment of
Protein Structure Prediction) versenyek soran is felhasznalhat6. Ezen az eseményen a versenyz6k
kilonbdz6 algoritmusokkal igyekeznek a szamukra ismeretlen térszerkezet( fehérjék alakjait
megbecsilni. Az induldk kiértékelésére a CASP birdk szdmos szerkezet-6sszehasonlité mddszert
alkalmaznak, azonban ezek kozll egyik sem veszi figyelembe a létrejovo lokalis aminosav-
kornyezetek kémiai jellegét. A 2020-ban megrendezett CASP14 verseny adatait felhasznalva most a
kutatdk tobb lemodellezett fehérje dsszehasonlitd elemzését is elvégezték, koztik a mesterséges
intelligencia alapu AlphaFold2 médszer altal jésolt térszerkezetekét is. Ezek kozil kiemelték a SARS-
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CoV-2 virus ORF8 nevezetli fehérjéjének analizisét. A fehérjéhez tartozé modellszerkezetekben olyan
aminosav-kdrnyezeteket azonositottak, amelyek kélcsdnhatasi mintazataikban jelentésen eltérnek a
kisérleti szerkezetben taldlhaté kdrnyezetekkel.

A statikus térszerkezetek tanulmanyozdsa mellett a kutatdk azt is megvizsgaltdk, hogy a médszer
alkalmas-e a fehérjék bels6 mozgasanak analizisére. Enhez molekularis mozgasok tanulmanyozasara
alkalmas szimulacidkat, illetve szerkezeti sokasagokbdl kinyert adatokat hasznaltak fel. Az egyik
vizsgalt rendszer a podocin fehérje volt, amely |étfontossagu feladatokat lat el a vesében, és mutacioi
sulyos, gyakran halalhoz vezet6 elvaltozasokat képesek okozni. A LoCoHD mddszer segitségével a
fehérjében olyan aminosavakat azonositottak, amelyek a podocin mozgésa soran nagy kémiai
kornyezetvaltozasokon esnek at, igy befolyasoljak annak térszerkezetét és funkcidjat.

A technika sikeresen teljesitett a HIV-1 kapszidfehérje vizsgalatakor is, ahol a virus
burkanak kialakuldasaban kritikus szerepet betolté aminosavat emelt ki.

A fehérjeszerkezetek hatékonyabb tanulmanyozasa nem csak a kutaték szamara rendkivil izgalmas,
de kozelebb kerllhetiink a sulyos betegségeket okozd kérokozdk jobb megismeréséhez, eziltal a
gyogyszerek és a terapias eljarasok fejlesztéséhez is.
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Az dbra a LoCoHD metrika értékének szamitasi folyamatat mutatja
|épésrol 1épésre, egy adott horgonyparhoz. A kémiai felbontdst a
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primitiv tipus séma adja meg, amivel a valés szerkezet primitiv
atomokbdl allé szerkezetté alakithatd (bal oldalt). Ezutan a két
6sszehasonlitandé primitiv szerkezetbdl (k6zépen, z6ld és tilrkiz
szinnel) két horgonyatomot kivélasztva szamithat6 egy 0 és 1
kozotti szam a fenti képlet segitségével.
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Az dbra a podocinban taldlhaté His276 és Met19 erésen kétallapotud
aminosavak LoCoHD gorbéjét (felsé grafikonok) és szerkezetét (alsé
panelek) mutatja molekuladinamikai szimulacidban. A szimulacié
soran a His276 aminosav egy hélix rovidllésében jatszik szerepet,
mig a Met197 aminosav egy hidroféb Ureg kitoltéséért felelds.
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