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Veel biologische macromoleculen (DNA, RNA of eiwit) vervullen meerdere
biologische functies die geselecteerd werden door evolutie. Dit laat levende
cellen en organismen toe om meer te verwezenlijken met minder middelen.
Het is aannemelijk dat dergelijk multifunctioneel karakter geassocieerd zou
zijn met de mate waarin het macromolecule zich kan aanpassen om deze
verschillende functies op een duurzame wijze tegemoet te komen. De
onderliggende mechanismen van dergelijke adaptatie zijn echter niet
begrepen en daarenboven is er weinig consensus over hoe multifunctionaliteit
gedefinieerd moet worden.

Eiwitten oefenen hun functie uit door specifieke verbindingen aan te gaan met
andere macromoleculen of kleine moleculen in de cel. Voor één
eiwitcategorie, de zogenaamde globulaire eiwitten, zijn deze verbindingen en
functionele uitkomsten cruciaal afhankelijk van hun welbepaalde, voldoende
stabiele, tertiaire (3D) structuur. Een andere categorie van eiwitten en
eiwitregio’s, namelijk intrinsiek ongeordende eiwitten of regio’s, hebben de
afgelopen jaren de aandacht getrokken door hun gebrek aan een welbepaalde
3D structuur; niettegenstaande ze een rol spelen in een diverse set van
biologische functies en een significant deel van de celeiwitten
vertegenwoordigen.

In deze thesis, onderzoeken we de relatie tussen ongeordende eiwitten en
regio’s, en hun verschillende eigenschappen, en verschillende
multifunctionaliteitsaspecten op proteoom- en genoomniveau. Allereerst
onderzoeken we de relatie tussen  eiwitongeordendheid en
multifunctionaliteit op het eiwitniveau, e.g. in eiwitten met meerdere
cellulaire of moleculaire rollen, gedefinieerd door hun annotatie in
databanken. Vervolgens analyseren we de neiging van eiwitten met intrinsieke
ongeordendheid om nieuwe functies te verwerven door verlengingen ten
gevolge van translationeel doorlezen. Tenslotte, onderzoeken we de linken
tussen intrinsiek ongeordende eiwitten en regio’s en biologische functies op
zowel eiwit- als nucleinezuurniveau, dewelke geassocieerd zijn met
synonymous constraint elements van DNA, die vermoedelijk een functie
coderen op het DNA- of RNA-niveau, bovenop hun eiwit-coderende rol.

De resultaten van deze drie onderzoeken wijzen op een significante link tussen
verschillende vormen van multifunctionaliteit en intrinsiek ongeordende
eiwitten, wat er op duidt dat eiwitongeordendheid mogelijk een eigenschap is
dat evolutie van multifunctionaliteit op eiwit-, DNA- of RNA-niveau bevorderd.
Onze analyse geeft ook inzichten in de specifieke fysische en chemische
eigenschappen van intrinsiek ongeordende eiwitten en andere eigenschappen,
zoals hun lage sequentieconservatie, hun gebrek aan een welbepaalde 3D
structuur en het type interacties die ze aangaan met andere eiwitten, wat
mogelijk deze eiwitten toelaat gemakkelijk meerdere functies te ontwikkelen.




