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1. fejezet

A PageRang algoritmus

A grafelmélet, mint tudoményag az 1730-as években alakult ki. Leonhard Euler
1736-ban megjelent, a konigsbergi hidak probléméajaval foglalkozo cikkét tekintik
az els6 grafelméleti tanulmanynak. A XX. szazad folyaméan tobb fontos elméleti
eredmény sziiletett, de a konkrét nagy grafok vizsgalata a ’90-es évek végén a
WWW webgrafjanak tanulmanyozasaval kezd6dott. Ebben az id6ben a vilagha-
16 150 milli6 oldalt tartalmazott, ami kihivast jelentett a legtobb grafalgoritmus
szamara.

A PageRang algoritmust 1998-ban publikalta Larry Page és Sergey Brin. Cél-
juk egy hatékony keresémotor elGallitasa volt, mely fontossagi sorrendet allit fel
a weboldalak kozott, igy kisziri az irrelevans taldlatokat. [1] Az algoritmus a ko-
vetkezGképpen épiil fel:

Tekintsiink egy iranyitott grafot, melynek csicsai a weboldalak, élei pedig a
koztiik vezets linkek.

Egy oldal fontossagat elGszor az oldal befokaként, vagyis a ramutatéd linkek
szamaval hataroztdk meg. A megkozelités hatranya, hogy nem veszi figyelembe
a hivatkozasok mindgségét, igy konnyen befolyasolhato: létrehozhatunk iires olda-
lakat, amik novelik egy weboldal befokat, megvaltoztatva ezzel a fontossagi sor-

rendet. Tehat egy fontos oldalnak a magas befok mellett fontos szomszédokkal is
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kell rendelkeznie. Ebb&l a meghatarozasbdl iterativ algoritmust konstrualhatunk.
Kezdetben legyen minden csiics fontossaga egységnyi. Ezt a fontossagot a csi-
csok tovabbadjik azon szomszédaiknak, akikre mutatnak. Ezt a lépést ismételve
legtobbszor stabilizalodott hatareloszlashoz jutunk.

Legyen u egy weboldal. F), jelolje az oldalakat, melyekre u-rél vezet link, B,
pedig azon oldalakat, melyekr6l u-ra vezet link. N, az u-ra mutato linkek széma,
vagyis u csucs befoka. Legyen ¢ normalizalo faktor (¢ € (0;1)), mely biztositja,
hogy a PageRang értékek 6sszege konstans legyen. Ekkor a PageRang egy egysze-

riisitett formaja:

R(v)
Nv

R(u) =c
veE By
Példaként tekintsiik az alabbi grafot:

1.1. 4bra

A fenti grafra az egyszerisitett PageRang értékek a kovetkez&képpen szémol-

hatok:



R(A)  R(D)
R(FE) =
()= (F5 + 5
A pontos értékek az alabbi linken talalhatok.
Lathato, hogy egy oldal (c-vel redukalt) PageRang értéke egyenlGen oszlik meg
az altala mutatott oldalak kozott.
A PageRang szamolés rekurziv, majdnem barmilyen értékrél indulva iteralha-

t0, amig nem konvergal. A fenti példan

R(A)=0.09¢

R(E)=0.015¢

R(B)=0.32¢

R(D)=0.035¢ R(C)=0.09¢

1.2. 4bra

A PageRang algoritmus egy intuitiv megkozelitése a Random Surfer modell.

Az egyszertsitett képlet megfelel egy véletlen bolyongés valosziniiségi eloszlasa-
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nak a webgrafon. Tekintsiink egy random felhasznalot, aki véletlenszerd oldalrol
indulva halad egyenletes valészintiséggel a linkeken. Egy oldal PageRang értéke

megmutatja, hogy a felhasznaléo mekkora valoszintiséggel jut el az adott oldalra.

Tekintsiink két weboldalt, amelyekb&l egymasra mutat link, de méas oldalra
nem, és egy harmadik weboldalt, amelyrdl a fenti kett6 egyikére mutat link. Ekkor
a grafban képz6dott hurokban az oldalak sulya felhalmozodik, és nem adodik
tovabb mas oldalnak. Tobbek kozott ezen probléma kikiiszébolésére vezették be
a PageRang képletébe az E(u) vektort, melyet a weboldalakon értelmeziink.

Ru=(1-c ) # + ¢E (v)

vE By v

Ebben az esetben a felhasznalo ¢ valoszintiséggel teleportalhat a web egy vé-
letlenszert oldalara, ezaltal az algoritmus hibattirése né.

A hibatiirés azt mutatja meg, hogy mennyit valtozik a PageRang-vektor, ha
néhany (nem olyan fontos) cstics PageRangja valtozik. Az alabbi képlet szerint ha
a rosszul kimért csticsok PageRangjanak 6sszege nem til nagy, akkor a PageRang

vektorok kozti kiilonbség sem lesz nagy.

ol < 229057,

Bal oldalon a PageRang vektorok kiilonbségének egyes normaja lathato (p az
eredeti, p a modositott), ami kisebb, mint a megvéltozott PageRangok Osszege
(pj) szorozva egy c-t6l (a teleportalasi valoszintiségtdl) fiiggd konstanssal. A te-
leportalasi valoszintiség altalaban egy 0,2 koriili érték, vagyis a felhasznalo 0,8
valoszintiséggel az éleken halad, 0,2 valoszintiséggel pedig teleportal. Ha ¢ tul-
sagosan nagy (kozelit egyhez), akkor a sétank szinte fiiggetlen lenne a graftol
(¢=0,99 esetén |[|p — ﬁHl < 0,023 p;), ha pedig ¢ nagyon kicsi (kozelit nulla-
hoz), akkor a teleportalas nem javitja az algoritmus hibattirését (c=0,01 esetén

lp = B]|, <1983 p)).



A PageRang algoritmus egy valtozata a perszonalizédlt PageRang. Ennek se-
gitségével az egyes felhasznalok személyes érdeklgdését is figyelembe vehetjiik a
kovetkezGképpen: bevezetiink egy 1j konstanst (d). A felhasznald 1—(c+d) valdszi-
niiséggel a csticsokon halad, ¢ valoszintiséggel egyenletes eloszlas szerint teleportal,
d valoszintiséggel pedig a kivalasztott (személyes érdeklgdésének megfelels) csi-
csok valamelyikére ugrik.

A PageRang nagy haldézatokon gyorsan szamolhato6, hibatiir6 algoritmus. Olyan
oriasi halozatokon, mint a WWW vagy az agygrafok, léteznek jo kozelitG algorit-
musok a szdmolasara. Biolégiai halézatok vizsgalatanal kiilonosen fontos hibatii-

rése, hiszen a biologiai mérések gyakran erdsen laborfiiggs értékeket szolgaltatnak.






2. fejezet

Biol6giai halozatok

2.1. Fehérjék

A fehérjék a sejt lineéris, aminosavakbol felépiilé polipeptidlancok altal al-
kotott szerves makromolekuléi. Sokféle funkciot tolthetnek be: lehetnek példaul
transzport fehérjék, védsfehérjék, vagy szerkezeti fehérjék. A legtobb sejtre jel-
lemz6 hémérsékleten az Gket fenntartd kémiai reakciok rendkiviil lassan mennének
végbe. A fehérjék egyik legfontosabb feladata, hogy enzimként katalizaljak a sejtet
életben tart6 metabolikus reakciokat.

Négy egymasra épiil6 szerkezeti szintjiiket kiilonboztetjilk meg. A fehérjéket
alkot6 huszféle aminosav amino- és karboxilcsoportja peptidkotéssel kapcsolodik
Ossze, ezek sorrendje hatarozza meg az els6dleges szerkezetet. A polipeptidlanc
gerincét igy harom csoport ismétlédése alkotja, ennek térbeli elhelyezkedését ne-
vezzilk méasodlagos strukturanak. A bizonyos szénatomok kotései koriili rotaciod
lehet6vé teszi a polipeptidlanc felcsavarodasat, vagyis haromdimenzids fehérje-
szerkezet kialakulasat, ezt nevezziik tercier strukturédnak. A szerkezetet az egy-
méashoz kozel keriil6 aminosav-oldallancok koézott létesiils kdlesénhatésok stabili-
zaljak. Negyedleges szerkezetr6l azon fehérjék esetén beszélhetiink, amelyek t6bb

polipeptidlancbol épiilnek fel.



A sejtekben lezajlo komplex biologiai folyamatokért nem kisebb fehérjekomple-
xek, vagy kiilonallo ttvonalak, hanem Osszetett fehérjehalozatok felelgsek. Egyiit-
tes miikodésiik megértéséhez olyan modellre van sziikség, amely leirja a fehérjék
kozotti kapesolatokat. A szamitogépes kapacitas és a kiilonb6z6 fehérje adatbazi-
sok fejlédése tette lehetGvé a fehérjehalozatok kutatasat. Egy-egy folyamat, pél-
daul egy betegség, vagy egy baktérium miikodésének befolyasolasahoz ezen fehér-

jehalozatok fontos csiicsait kell megkeresniink.

2.2. Fehérjehalozatok

Kétféle fehérjehalozatrol beszélhetiink.

Az interakcios halozatban a generalt graf cstiicsai maguk a fehérjék. Két csics
kozott akkor vezet él, ha a két fehérje egymaéassal (bizonyos koriilmények kozott)
interakciéba lép. Az interakciokat kiilonb6z6 modszerekkel kimérhetik, vagy jo-
solhatjak. Az interakciok joslasanak egy modszere a szdvegbanyészat. Ekkor a
megjelent fehérjékkel foglalkozo cikkeken egy algoritmust futtatnak, amely élet
htz azon fehérjék kozé, melyek neve egy cikkben egymashoz kozel szerepel. Ha az
algoritmus eredményeit szakmailag nem biraljak feliil, a josolt interakcidk joval
kevésbé megbizhatoak lehetnek a kimérteknél. Az interakcios hélézatok iranyitat-
lan grafok, mivel a mérések két fehérje kapcsolodasat irjak le, igy nincs értelme
irdnyrol beszélni. A grafpontok cimkéi fehérjeazonositok, melyek a hasznalt adat-
bazistol fiiggden lehetnek a génnevek, vagy a fehérjék UniProt azonositoja.

Az IntAct (https://www.ebi.ac.uk/intact/) egy nyilt, mindenki szaméara
elérhetd fehérje interakcios haldzat, melyben 22229 publikacié alapjan megtalalha-
t0 121387 fehérje és 1156385 koztiik vezets él. Megbizhatosaga abbol fakad, hogy
szakértok egy csapata egyesével is gytjti a szakirodalombol a kapcsolati adatokat.
Az IntAct egy-egy interakciorol tovabbi adatokat is tartalmaz, mint a publikacios

forras, és a kimutatasi modszer. Tobb mas adatbazis adatait is tartalmazza. Az
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adatbazis teljes egészében is letdlthets, de a weblapon keresztiil sziirhetjiik is a
talalatokat fehérje vagy kimutatasi modszer szerint.

A String (http://string-db.org) az egyik legnagyobb fehérje interakcios
adatbazis. Tobb forrasbol tartalmaz adatokat: kimért kapcsolatokat, valamint mas
adatbazisok adatait is tartalmazza, és josolt kapcsolatokat is. Hatranya, hogy
mivel sok josolt élet is tartalmaz, hasznalatakor oda kell figyelniink az adatok
megbizhatosagara.

Vizsgalhatunk kiilénb6z6 algoritmusok altal generalt halozatokat is, habar ezek
altalaban kevésbé meghizhatoak, mint a mért adatokbol felépiilg halozatok. Gene-
ralt halozat példaul a Nascent (https://pitgroup.org/nascent/), amely gén-
neveken és szekvenciahasonlosagon alapul. Az IntAct adatbéazis alapjan egy for-
rasorganizmus megfelel6 génnevi vagy hasonloé szekvenciaji fehérjéit beazonositja
a célszervezetben, és a forrasnal jelenlévd interakciokat a célszervezet fehérjeha-
lozataban is élként tiinteti fel. Lehet6vé teszi, hogy a gyakran vizsgalt modellor-
ganizmusokon (C.elegans, zebradanio) kiviil méas fajok fehérjehalozatarol is képet
kapjunk.

A metabolikus halozatok csicsai biokémiai reakciok. Két csics kozott akkor
vezet (irdnyitott) él, ha az els6 folyamat termékét a masodik felhasznalja. Ebben
az esetben az él cimkéje lesz a fehérje. Metabolikus halézat példaul a KEGG
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) (https://www.genome. jp/kegg/)

2.3. Agygrafok

Agygrafnak, illetve konnektémnak nevezziik az agy kapcsolati halozatat. A
graf csicsai az egyes idegsejtek, élei pedig a koztiik 1év6 szinapszisok.

Az emberi agyban 80 millidird neuron talalhatd, az 6sszes axon lefutasanak
feltérképezése jelenleg létez6 eszkozokkel lehetetlen lenne, ezért az ember esetében

nem vizsgalhatjuk ilyen értelemben a konnektomot. Helyette csicsnak bizonyos
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P51957-1
075344

Q5T749

Q9UPRY3

,,,,,,, Q9UKV8

2.1. abra. A Piwi-piRNS utvonal interakcios halozata (Cytoscape) - a jobboldali

abran a kiemelt részlet nagyitva lathato

agyteriileteket tekintiink. Diffuzios MRI (Magnetic Resonance Imaging felvételek
segitségével kovethetd az axonok lefutasa, igy feltérképezhetévé valnak az agykéreg
nagyobb egységei, és ezek kozotti kapcesolati grafja, vagyis konnektémja.

A Human Connectome Project keretein beliil 1200 egészséges alany agyi dMRI
felvételeit tartalmazé adathalmazbol szdz darab, egyenként ezercsiicsi agygraf
késziilt. Ennél nagyobb élszam esetén csak linearis algoritmusok futtathatok, ilyen
paraméterek mellett viszont lehet mélyebb, lassibb, érdekesebb paramétereket
szamolo algoritmusokat is futtatni.

Ilyen paraméter példaul a graf expander tulajdonsédga: minden (nem til nagy)
cstcshalmaz szomszédjainak elemszama konstansszor nagyobb, mint az eredeti

csticshalmaz elemszama. Ezt a tulajdonsidgot elemezve a kutatocsoport tébbek
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kozott azt talalta, hogy a nék agya jobb expander, mint a férfiaké és az idésebbek

agya (35 év koriil) jobb expander, mint a fiataloké (21 év koriil).
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3. fejezet

A perszonalizilt PageRang alkalmaziasa human

interakci6s fehérjehalozaton

3.1. Az 6regedés mechanizmusa: a mobilis genetikai elemek

els6dleges szerepe a genom dezintegraciéjaban

Az 6regedés molekularis mechanizmusédnak megértése alapvetd probléma a bio-
logiaban. A szomatikus sejtekben a genom instabilitasa az életkor el6rehaladtaval
novekszik, és a kutatasok azt mutatjak, hogy ez a mobilis genetikai elemek, mas
néven transzpozabilis elemek vagy ,ugralé gének” mobilizacidjaval jar.

Nonreplikativ transzpozicié esetén a DNS-szakasz kihasad a genombdl és egy
masik helyen integralddik. Replikativ transzpozicié soran a DNS-szakasz megket-
t6z6dik, az egyik kopia a helyén marad, a masik méashol épiil be. A transzpozicié
masik tipusa RNS-intermedier kozvetitésével zajlik. Retrotranszpozonok esetén
a DNS-régi6 RNS-be rodik at, majd azon reverz transzkriptaz segitségével DNS
szintetizalodik, ami beépiil a DNS-be. A mobilis elemek integracioja tébbnyire vé-
letlenszertien torténik, ezért kodold vagy szabdalyoz6 régiokat is megszakithatnak,
inszerciés mutaciokat hozhatnak létre.

A Piwi-piRNS (P-element-induced wimpy testis-interacting RNAs) tdtvonal
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RNS-alapt génszabalyozé mechanizmus, megtalalhat6 minden nem &regedé bio-
logiai rendszerben, mint a csiravonalban és a rékos sejtekben. [2] Az atvonal funk-
cibja elsGsorban a transzpozabilis elemek aktivitasdnak represszidja. Azokban a
szomatikus sejtekben, amelyekbdl hidnyzik a Piwi-piRNS ttvonal, a szervezet ore-
gedése soran a fokozatos kromatin dekondenzécié egyre inkdbb lehetévé teszi a
transzpozabilis elemek mobilizaciojat.

A Piwi-piRNS utvonal egy primer piRNS-sel kezd6dik, amely egy tgynevezett
piRNS-klaszteren képz&dik. A primer piRNS-t egy endonukledz 26-31 nukleotid
hosszi darabokra hasitja, ezek mar érett piRNS-ek lesznek, 5’ végiikon uracillal.
ne/Piwi), és a komplex megkot egy a piRNS-sel komplementer transzpozon RNS-t.
A transzpozon RNS-t egy endnukledz hasitja 10 nukleotiddal egy adenin felett,
melynek helye éppen megfelel az érett piRNS 5’ végi uraciljanak. Igy szekun-
der sense transzpozon piRNS keletkezik, ami az AGO3 komplexhez kapcsolédva
ujabb piRNS klaszter transzkriptumot kot. A folyamat végére azok a transzpozon
transzkriptumok, melyek bekeriiltek a piRNS klaszterbe, megsemmisiilnek.

A piRNS utvonal talnyomorészt a csiravonalban miikodik, csak egyes specifi-
kus szomatikus sejtek (példaul rakos sejtek) képesek Piwi géneket és piRNS-eket
kos megbetegedésekben betdltott szerepére.

A piRNS utvonalak transzkripciés szinten is képesek szabalyozni a transzpo-
zabilis elemek aktivitasat kromatin modositasok altal, ezt RNS 4ltal kozvetitett

epigenetikus csendesitésnek hivjuk.
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3.2. Eredmények

A proteomikai mérések azokat a fehérjeinterakciokat képesek kimutatni, ame-
lyek résztvevsi mérhetd koncentracioban vannak jelen. Ha egy fehérje koncentré-
cioja tul kicsi, akkor valtozasa proteomikai mérésekkel nem igazolhato.

A perszonalizalt PageRang algoritmussal azokat a fehérjéket keressiik, amelyek
az adott biologiai folyamatban igazoltan résztvev6khoz képest szintén fontosak.
Az algoritmus olyan fehérjékre irdnyithatja a figyelmet, amelyek fontos, eddig nem
ismert szerepet toltenek be a folyamatban. Szakdolgozatomban az IntAct huméan
fehérje interakcios halozatat vizsgaltam (29916 csics, 590710 é1). Perszonalizaltam
a Piwi-piRNS tutvonal fehérjéire (145 csics), és megkerestem a legnagyobb per-
szonalizalt PageRangt csicsokat. Ezutdn megvizsgaltam, hogy a talalt fehérjék

koziil melyeket kapcsolja a szakirodalom az éregedés mechanizmusahoz.

azonosito fehérje gén  PageRang
Q55007 668,5862
Q&TE24 Ras and Rab interactor 3 RIMZ 125,0458
P03372 122 4627
P42858 Huntingtin HTT 98,06092
P01106 Myc proto-oncogene protein Myc 89,29307
P05412 Transcription factor AP-1 JUN 81,93825
Po0022 CD81 antigen CDE1 78,25815
Q6FHYS MEOX2 protein MEOX-2 72,70676
Qo6l023 67,83961
P62993 Growth factor receptor-bound protein 2 GRB2 66,80334

3.2. dbra. A legmagasabb PageRanggal rendelkezé fehérjék (sziirkével kiemelve:

azok a fehérjék, amikre perszonalizalva futott az algoritmus)

A Ras fehérjék regulacios szerepet toltenek be az intracelluléris jelatviteli halo-
zatban. [1] Az altaluk szabalyozott jelatviteli utvonalak olyan folyamatokat iranyi-
tanak, mint a sejtek szaporodasa és differencidlodasa, vagy az apoptozis. Miikodési

ciklusuk zavarai gyakran vezetnek fokozott sejtproliferdciohoz, daganatképzédés-
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hez. A Ras és Rab interakcios fehérjét kapcsolatba hoztak a Paget-betegséggel,
mely a csontatépiilés késén kezd6ds kronikus zavara. [5] A fehérjét mint a betegség
megjelenésének késleltet§jét tanulmanyozzék.

A mutans Huntingtin fehérje okozza a Huntington-kor nevii neurodegenerativ
betegséget, ami egy ugynevezett poliglutamin-betegség. [6] [7] A fehérje génjében
a CAG ismétlédések expanzidja toxikus fehérjeaggregatumok képzédéséhez és az
idegsejtek pusztulasihoz vezet. A Huntington-kér motoros, kognitiv és pszichiat-
riai tiinetei gyakran csak 40 éves kor utan jelentkeznek.

A Myc proto-onkogén fehérjék olyan transzkripcios faktorok, amelyek szamos
gén expressziojat aktivaljak. [8] Kozvetlen szerepiik van a DNS-replikacio szabéa-
lyozasaban, ezaltal hozzajarulhatnak a rakos sejtek DNS-amplifikaciojahoz.

Az AP-1 transzkripcios faktor szintén a génexpresszi6 szabélyozésaban jatszik
szerepet. |9] Szamos folyamatban vesz részt, mint a differenciacio, proliferacio és
az apoptozis. Kimutattak, hogy az AP-1 transzkripcios faktor t6bb mechanizmus
révén is részt vesz az emlérak sejtjeinek névekedésében. Az AP-1 modulaciét a

A CD81 transzmembran jelatviteli fehérje. [10] Génje a tumor-szuppresszor
gén régioban lokalizalodik, és ezért rosszindulati daganatok jelolt génje.

A legmagasabb PageRank értékkel rendelkezd fehérjék koziil a szakirodalom
majdnem mindegyiket kapcsolatba hozza az éregedés mechanizmusaval akar da-
ganatos, vagy kés6i kialakulast betegségeken keresztiil. Matematikai modszerrel
sikeriilt tehat a fehérjék olyan sorrendjét felallitani, amelyben az els6k kozt az
oregedés folyamataval ismerten kapcsolatban allo fehérjék szerepelnek. Ennélfog-
va a modszerrel megbizhatoan talalhatok olyan 1j fehérjecélpontok is, amelyeket

a jovGben érdemes lehet kutatni.
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4. fejezet

Fiiggelék
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azonosité PageRang
Q9UBX2 602,4201
P20963 599,744
P05067 597,2451
P04637 589,2305
P51957-1 583,671
Q8IWL3 572,2966
QONRI5 558,3156
075807 554,4232
Q9Y6K9 537,6284
Q96RS6 512,1741
P61981 509,6963
P08238 503,9014
Q13618 502,4424
P54253 502,2644
Q08379 481,1083
Q07955 475,1011
P67809 473,9586
P62136 458,9098
Q99459 442,3638
Q99750 431,8909
Q93079 429,424
Q13573 425,3277
P19320 415,6242
P13569 413,7084
Q77699 412,8692
P63104 408,7251
076024 394,2713
Q92905 392,1089
A8MQO03 382,5332
Q9BYV6 381,9119
P0O0533 378,793
EBI-25847655 371,6733
Q12933 362,0951
EBI-15183729 360,2013
P68400 357,4266
P04156 355,9513
P27824 351,8006
P10809 343,9365
P60520 340,3767
Q96HA8 337,0335
P12004 336,7651
P11142 330,6096
Q8NHP6 328,6672
Q04917 327,931

azonositd PageRang
Q13547 324,1304
Q6A162 312,2222
Q86X19 311,6719
P11021 311,2917
P40763 310,3777
Q9UHD9 309,9762
Q00005 305,7114
P04792 305,5413
Q9HOR8 300,6117
Q9Y4K3 300,0936
Q13616 298,6514
Q9UMXO0 298,5518
Q15323 297,4759
Q9NRD5 295,1893
Q96CV9 295,0229
P68431 294,8411
Q9NZ94-2 294,8153
Q5U5Q3 293,6357
P04626 292,3645
P60410 289,9947
EBI-15182334 288,5369
P49639 286,0435
Q92731 285,8232
000560 285,575
P84022 284,169
095166 283,8078
Q16543 283,194
Q9BYV2 283,0175
Q8TBB1 281,1609
P40337 280,4876
EBI-16419249 279,4517
P35579 279,2696
Q8IUH5 277,938
Q86VP6 277,5486
Q9H1C4 277,4259
P06241 276,3083
Q04206 275,51
P28799 275,3569
P78362 274,4972
Q15077 272,6788
P06748 271,6393
043765 271,1371
Q96SB4 270,5221
Q9C0B5 268,9208




azonosité PageRang
Q06787 268,4978
P08670 261,971
EBI-4399559 261,2066
P46108 260,8571
P14373 259,6876
P05067-
PRO_0000000092 258,1867
Q5JR59-3 257,6502
Q16659 257,5983
Q71U36 256,5821
P16403 256,4647
043493 255,9893
Q969Q1 254,8815
P30153 251,4711
P22607 249,0636
P01889 248,6546
Q96JN8-2 247,3786
Q92624 246,1683
P46013 245,4088
Q16778 244,2635
P62805 243,2071
PO1100 242,9518
Q15796 240,2199
P49407 239,9881
P32121 237,917
Q00839 237,3005
Q9BY14 237,2158
Q13643 236,8808
P02768 235,1378
075031 234,5147
P60409 234,2016
Q8IVTS 233,2639
P10636-8 232,6813
EBI-10171679 232,2688
P10275 232,0454
014964 231,5128
P50222 231,0157
P27348 230,4858
P16401 230,239
P23508 230,0615
P02751 229,4289
Q14197 228,6974
Q13485 227,2464
Q6NUS6 226,2248

azonositd PageRang
P31946 221,6298
Q93034 219,8611
Q8NHQ1 218,2884
P27635 218,1596
P11279 217,5072
Q16695 216,0612
P40692 215,2226
Q9UKV8 215,1909
P48431 214,7516
043639 214,1879
P16333 213,5133
Q13526 212,8432
Q13077 212,5366
P49841 211,8213
Q14164 211,3051
Q04864-2 210,9616
P13473-2 210,8114
Q93062 210,5667
Q13617 210,2212
Q02539 209,1346
Q9UBB9 208,4228
QONWT6 208,0874
Q96EQO 207,7083
Q13520 207,3368
P35222 207,259
P15884 206,9075
P00441 206,2774
P47755 206,14
P06396 205,0742
P41235 204,5243
P16104 204,3461
014880 204,3012
P15884-3 203,6364
Q99523 202,8055
Q13620 202,618
Q9BRK4 202,5133
Q96FW1 202,2265
Q96RS6-3 200,518
Q12888 200,131
Q9BzS1 199,802
Q92876 199,7384
Q96GX1 197,684
P19838 196,9525
P02545 195,8963




azonosité PageRang
Q723S9 195,1976
QOVD86 193,0926
Q9POLO 192,6166
Q92993 192,2228
PO0519 192,2131
Q9H6Z9 192,1584
Q08117-2 192,0264
P60709 191,9396
Q8WXH2 190,8645
Q09472 189,8775
Q14684 189,0495
Q15654 189,0389
P25788 188,146
Q15910 188,0447
QoUJV3-2 187,7367
P12931 187,59
P0O7900 186,829
P27986 186,803
P36957 186,3732
Q04864 186,028
P36873-2 185,7375
P63165 185,2827
P98066 185,1111
P37840 184,9746
P45973 184,6239
QouGL1 184,4787
Q9GZQ8 183,7342
P24941 183,1533
P53350 182,7956
Q15645 182,1373
Q8N6YO0 182,0457
095758 181,3384
Q13263-2 180,577
EBI-12690028 179,9004
QO8AMG6 178,2123
060341 178,1512
P36406 178,0823
076011 177,6968
Q7L5N1 177,6168
P63167 176,5608
Q9NUHS8 176,0397
Q9H492 175,4669
Q9GZM8 175,2181
P62826 174,0788

azonositd PageRang
095273 173,9294
014901 173,8469
Q9NPJ6 173,6905
P26371 173,3047
Q9NYB9-2 173,2167
Q14192 173,059
P60411 172,7943
Q9Y3EOD 172,6987
Q13148 172,6143
P62140 172,511
P10412 171,8594
Q15149 171,705
Q6RFH8 171,5833
Q12959 171,4176
Q15051 171,3732
FS5H1C8 170,6507
Q9H8W4 170,54
Q6UY14-3 170,1137
P62807 169,7165
000213 169,5402
Q01844 169,3639
Q86VM9 168,8129
Q15118 168,5261
Q8NI9N5-2 168,3682
P48443 168,2147
P08047 167,9502
Q8IZuo 167,5879
P17813 167,09
A6NEM1 167,0283
Q13509 166,4846
Q9PON5 166,0007
Q96BAS8 165,8341
P31946-2 165,5359
P57078 164,7351
015155 164,2639
Q9Y371 164,1752
P63208 163,5713
P19784 162,1486
P60953 161,9563
P46940 161,5996
075208 161,2108
P62258 160,9349
Q5JX71 160,1527
Q8TAP4-4 159,9896




azonosité PageRang
Q562R1 159,8013
Q15287 159,7793
PODPK4 159,7683
Q9NR12 159,3273
Q00987 158,704
P55212 158,4253
P38398 158,2271
Q16665 158,1118
P21333 157,9907
P67775 157,8261
Q8Iv20 157,5503
Q15038 157,301
P10636 157,1871
P56945 157,0319
Q9NRR5 156,6987
Q15714 156,1133
Q07627 156,0385
P51114 155,2421
P42224 155,2304
P07910 154,8194
Q9Y282 154,6551
P49368 154,6498
Q9UKES 154,6269
pP78527 154,474
P55072 154,4
Q92997 153,5653
P14136 153,5552
Q8NA72 153,191
Q13137 152,9874
Q12800 152,7372
Q9UI95 152,6102
Q14103 152,4032
P46379 152,2328
P15311 152,1125
095292 152,0653
P52298 151,9542
Q96EB6 151,8367
Q16082 151,7797
Q14160 151,5997
Q93009 151,5491
Q9HCE5S 151,4645
Q969G2 151,3185
Q5T7N2 151,0185
Q3LI66 150,2346

azonositd PageRang
Q9HC52 150,074
Q8TAP6 149,6981
P09874 149,6128
PO7550 149,5162
Q9Y3C5 149,2121
P05787 149,1009
Q93062-3 148,8247
P31749 148,6402
P09622 148,379
P15336 148,3761
P63279 148,2862
060333-2 148,2466
Q9HO0I2 148,2062
P31947 147,9178
Q86U44 147,6375
P33993 147,5982
P62714 147,0409
Q16643 146,8661
P22087 146,7826
Q96D03 146,5978
P11308 146,5184
Q9H8Y8 146,0017
Q53F19 145,7707
P25054 145,5515
P30101 145,1038
Q5JR59 145,0839
P04406 145,0351
Q14457 144,6316
095684 144,5412
043741 144,3537
Q92734 144,1428
Q8IXL6 144,1174
Q8TDT2 144,0398
P14625 143,9568
P11912 143,4904
Q13418 143,371
Q15125 142,4329
Q8ND90 142,3849
P61964 141,9954
Q09161 141,8654
Q96RS6-2 141,8277
Q632Y3 141,777
Q96GG9 141,3161
Q96N21 140,9372




azonosité PageRang
095831 140,3699
Q15428 140,3471
060260-5 140,3434
PO1112 139,989
Q9UKT9 139,5152
Q15843 139,4987
014965 139,3451
P25963 139,1773
pP78371 139,1758
P19793 139,158
Q8IYT4 139,0753
Q9Y5V3 138,9935
P83105 138,6708
Q14108 138,5662
P43360 138,1745
075376 138,0419
P62158 137,6353
P20339 137,1214
QO9BTE6-2 137,0862
Q86YD7 136,485
P49336 136,1358
Q92569 135,8393
P21860 135,7356
P38936 135,704
P62753 135,5575
P04183 135,4609
P63000 135,4334
Q8wWVv44 135,1764
P19338 135,131
Q99832 134,9063
EBI-14348029 134,8304
Q9UMXO0-2 134,7811
QS9NY72 134,3784
P40227 134,3459
000214 133,8194
POCG47 133,383
P61088 133,0765
P32242 132,7791
060506 132,6973
Q14145 132,4533
P11802 132,3203
P25786 132,2756
043889-2 132,2349
Q07021 132,2197

azonositd PageRang
Q12824 132,149
Q96BEOD 132,0764
P26641 132,0722
Q8TED1 132,0508
G5E9A7 131,9964
EBI-25865403 131,5186
Q9UJX2 131,1824
Q9BVGS8-5 130,8821
Q8N720 130,818
EBI-22310722 130,522
P21709 130,4731
Q96H55 130,2953
Q9BYF1 130,1218
Q13557-8 130,0178
Q99558 129,8964
Q9NZD8 129,8432
P13010 129,6844
P41182 129,2333
EBI-22311199 129,1402
Q14203 128,9319
Q00610 128,7348
076003 128,6406
P54252 128,6079
Q92673 128,5983
P40855 128,5682
Q773Y8 128,3121
Q8luQ4 127,9979
Q9BUZ4 127,7599
QoY478 127,5507
P43243 127,3408
P08473 127,3017
Q6ZU80 127,1572
Q13011 127,1461
P27797 127,0489
Q96GM5 126,9316
QouUL18 126,0779
P09429 126,042
P25791-3 126,0039
095429 125,8314
Q9BWG6 125,8035
014744 125,7261
Q96LKO 125,705
Q13895 125,5689
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