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A mai elbadas

> A predikcio jelentosége a biologiaban
> BEgyszeru statisztikai modellek

> Kyte-Doolittle hidrofobicitas skala

> Chou-Fasman szerkezet predikcio
> Nem-annyira-egyszertu modellek

> Rejtett Markov modell

> Neuralis halo
> SVM modell
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Predikcio

»> Van sok adatunk

> Felteteleziink valamilyen szabalyszertiseget a
rendszerben

Kovetkeztetiink ezekre
Modellt épitiink ezek alapjan
Kiprobaljuk a modellt
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Olyan rendszerek viselkedeset josoljuk meg,
amelyekre nincs kozvetlen adatunk
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A hidrofobicitas

> A feherje folding hajtoereje
> A sejten beliili elhelyezkedes szempontjabol
kitlintetett — membran feherjek

> A sejt es kornyezete kozti jeltovabbitasban
kitintetett szerep

> Ezen keresztul nagy gyogyaszati jeletoseggel
bir
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Kyte-Doolittle modell k—?}

> Az egyes aminosavak hidrofobicitasa adott
> Ez egy additiv mennyiseg

> Ha a szekvenciaban sok hidrofob aminosav
van egy helyen koncentrava az egész
fragmens hidrofob lesz

> A hidrofob részek az elsd szamu jeloltek a
transzmembran szakaszok azonositasara
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GenomeNet

Database: AAindex
Entry: KYTJ220101
LinkDB: EYTJE20101

KYTJ220101
Hydropathy index (Eyte-Dooclittle, 1882)

LIT:08070%9 PMID:7108855

Kyte, J. and Doclittle, R.F.

L4 gimple method for displaying the hydreopathic character of a protein
J. Mol. Biel. 157, 105-132 (18&82)
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DBGET integrated database retrieval system
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A hidrofobicitasrol BT

> Nagy szamu es sokfajta mikroszkopikus ero
makroszkopikus eredoje

> Meg lehet merni fizikai-kémiai modszerekkel
> Tobbfele keppen is ....

> Pl. megoszlasi hanyadoson keresztiil
> Mi legyen Az oldoszer?
> Mi legyen a minta?
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A szamitas menete %N
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Hidrofobicitas profil

Csuszo ablak
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Kiértékeleés

Parameéterek: skala, ablak, levagas

Kisérlet

Predikcio |....

10
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=N
Korrekcios lehetosegek @

Szegmens Hamis pozitiv Hamis negativ

Predikcio

Kiserlet

Aminosav Hamis negativ Hamis pozitiv

Szabalyok ‘“Tal sztik csacs’ ‘Tal sztik res’
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Korrekcios hibak

> A hibaforrasok:

> Tl kevés kisérletes adat
> Pontatlan kisérletes adatok

> Transzmembran fehérjek eseten mindket
problemaval talalkozunk
> TM teherjek erzekenyek
> Nehez kisérletezni velik
> lgy kevés és pontatlan adatunk van

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 12



Semmelweis Eqyetem / Elettani Intézet / Budapest S %
BN

Limitalt proteolizis

-Specifikus proteazok
-Csak bizonyos
szekvenmciaknal

hasitanak

Ilyenek vagy vannak a
fehérjében vagy nem
-Vagy elerhetok vagy

nem

13

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7



Semmelweis Eqyetem / Elettani Intézet / Budapest

Jelolés

-Specifikus festékek
-Bizonyos aminosavakat
megjelolnek kovalens
kotesekkel

Ilyenek vagy vannak a
fehérjében vagy nem ~

-Vagy elérhetOk vagy
nem

14
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Fuzios feherje

-A fehérjét megtoldjuk
egy riporter fehérjével
-Ez egy specifikus
reagenssel jelet ad

-Az eredeti fehérjébol
egyre nagyobb
darabokat vagunk le a
toldas elott

-‘Ha a reagens es a
riporter a membran
azonos oldalan van —
jelet kapunk
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A K0z0s probléma

> Nagyon kortilmeényes a kiserlet
> Csak kiveteles esetben muikodik
> Nem ad pontos eredmeényt

> Inkabb csak egy predikcio eredmenyevel er
fel
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Semmelweis Eqyetem / Elettani Intézet / Budapest

A Chou-Fasman predikcio ’&?}

> A feherjek masodlagos szerkezetet probalja
megjosolni

> Negy allasu modellt alkalmaz: a-helix, [3-
redo, y-hurok és a maradek

> Megoldott feherje szerkezetek alapjan
szamolt ‘szerkezet kepzo hajlamot” hasznal

> Az elv hasonlit a K-D TM predikciora, csak
negy profil alapjan keszit predikciot

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 17
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A modell

144

> ‘X" aminosav a-helix kepzo0 ‘hajlama’: “x’
gyakorisaga helixben v.s. nem-helixben

> C-F parameterek: p(x) =f(x) /f(x),

> A tOobbi szerkezeti elemre analog modon szamolt
parameter

> Ezek alapjan predikcios profilt készittink

> A csucsok jelentik a szerkezeti elelmek magjait

> Bzeket addig szélesitjiik, mig beletitkoziink a
kovetkezd szerkezeti elembe

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 18
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Database: AAindex
Entry: CHOP720201
LinkDB: CHOE720201

CHOP7E80201
Normalized frequency of alpha-helix (Chou-Fasman, 1978b)
PMID:364%941

Chou, P.Y. and Fasman, G.D.
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DBGET integrated database retrieval system
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Ramachandran plot

An alpha-helix &)
with hydrogen
bonds (yeliow
dots)

Ramachandran plot for the general &-J
case; data from Lovell 2003
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Problémak

> Mar a szerkezeti elemek azonositasa sem
egyetelmu

> Az adatbazis nagyon kicsi volt az eredeti
modszer kidolgozasakor — kb. 3500 aminosav

> A modell felbontasa alacsony

> Figyelmen kiviil hagy tovabbi szerkezeti
elemeket

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 21
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Tanulsag 5 2

> A K-D es C-F modszer nagyon egyszera, de
pontatlan

> A modell paramétereit optimalizalni kell
kisérletes adatok felhasznalasaval

> Kertilni kell a modell “tulillesztését’

> Pontatlan adatokra alapozott rendszer
sziiksegszertien pontatlan

> Ha egy modszer egyszerti mindenki hasznalni
fogja, akkor is, ha megbizhatatlan

> Ne hasznaljuk ezeket a predikciokat!!!

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 22
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Markov lanc, Markov modell

> Van egy rendszerunk

> A rendszer veges
szamu allapotot vehet
fel — allapotter

> A rendszer az
allapotter egyik

pont] ab()l, d IPE‘”Sﬂfba AAEEAAEEAAAAEEAAEAAAAAEEE
adott valdszinliséggel |AAEEAAEAEAEAAEAAAEEAAEAAA

jut at

A simple two-state Markow chain.
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Milyen az id0 ma?

> Az idQOjaras parameterei:
> homerséklet FEN N 12 NAPOS 30 NAPOS
> légnyomas |
> paratartalo
> szélirany
> szelerOsseg

6°C 16 °C 6°C

... Csutortok reggelCsutortok délutanPéntek reggel

Napos nyugodt oktobeNeg MASHOL VAGYOK!

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 24
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Es holnap?
A

> Ugyan olyan, mint ma
> 60%-ban helyes joslat
> Melegebb vagy hidegebb?

> Egy kicsivel — lehetseges
> Sokkal — talan, de ez ritkabb

> A tobbi parameterre is hasonlo megfontolast
alkalmazunk

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 25
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Sy
Mi van a befektetésekkel? O v

> A tOzsden forognak az ertekpapirok
> A papirok erteke valtozik
> Az egyik dragul, a masik veszit az értékebdl

> Ha meg tudom josolni a jovobeli
arfolyamokat, akkor jol jarok

> A papirok ertéke rovid tavon inkabb kicsit
valtozik, a nagy valtozas ritka

> Elegge hasonlit az id¢jarasra....

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 27
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Lehetséges modell

> Mindket folyamatban vannak kozos
staitsztikus elemek

> A jelen allapot ismert
> A folytonos parameétereket kerekiteni kell
> Az adott allapot megvaltozasa
> kismeértékben - valoszint
> nagymertéekben - valoszinttlen
> A ‘ritan’ es a ‘soha’ ket kiilonboz6 dolog!!!
> Rovid tavra konnyebb josolni
> Ne tozsdezziink és hordjunk magunkkal esernyot!

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 29
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Rejtett Markov modell t‘?} V&

> Markov modell egy
rejtett reteggel
megtoldva

> Az allapotokat nem
erzekeljuk
kozvetlenil

> Csak az eredmeényt
latjuk

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 30
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Javitott id6jaras modell k‘?}

> Hianyoznak tovabbi adatok:
> Magaslégkor allapota
> Tengeraramlasok adatai

> Ezeket nem tudjuk merni
> Kell meég az évszak is

> A tapasztalt helyi id0jaras ezek
kovetkezmenye

> A rejtett Markov modell jobb lehet

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 31
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HMM alapu bioinformatika WIS

> A Markov lanc eredetileg a rendszer iddObeli
viselkedeset irja le

> A biologiaban a szekvencia az erdekes —
feherje vagy nukleinsav

> A szekvencia egy nem ismert tulajdonsagat
modellezziik, aminek egy megnyilvanulasa
az adott szekvencia

> Pl. http://www.enzim.hu/hmmtop/

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 32
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Constrained Consensus TOPology
prediction server

% Documents ‘

“& " Predictions

Visitors: 1442745
Prediction count:

Server version:

Last changed: 13.07.2017

Welcome to the Constrained Consensus TOPology
prediction server.

Given the amino acid sequence of a putative a-helical transmembrane protein,
CCTOP predicts its topology i.e. localization of membrane spanning regions and
orientation of segments between them. The prediction is a consensus of 10
different methods enchanced with available structural and experimental
information of any homologous proteins in the TOPDB database. CCTOP was
tested on a benchmark set containing 170 proteins with known structure and
achieved the highest accuracy among state-of-art and consensus methods.

You can find more information how CCTOP works in the description or in the
article. A short description about the server can be found in the manual.

You can submit protein sequences here.

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7
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&
Outside loop

Inside loop
Amino acid seq:
State seq:

Tail
Topology:

MGDVCDTEFGILVA. . . SVALRPRKHGRWIV. . .FWVDNGTEQ. . . PEHMTKLHMM. .

Tail-Tail -
(__ Helix _[}————r Helix
out - o

Short loop

Tail - Loop - Tail : - -
Long loop
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A modell

> A modell 5 allapotot
kiillonboztet meg

> Tartalmaz terjedelmi
korlatot is

> A szerver tObb mint
20 eve Uizemelt

Inside

> Ma egy konszenzus
szerver fut helyette

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 36
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%A ',S v e;;
A teljes leiras

> "G.E Tusnady and I. Simon (1998) Principles
Governing Amino Acid Composition of
Integral Membrane Proteins: Applications to
Topology Prediction.” |. Mol. Biol. 283, 489-

506
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GeneWise — paros HMM @2 15

> Kell egy modell a

> Az exon/intron
szerkezet becslésere

> DNS — fehérje
forditasra

> A fehérje — leforditott
feherje
osszehasonlitasra

Merged model

Figure 1 The merging process between the gene prediction model and
the homology model (written out in the top panel) and the merged
model (fower panel). The large black arrows indicate that between each
set of four states, all possible transitions exist. This model will be later
pruned to a small set of states: See the text for more details.

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 38



Semmelweis Eqyetem / Elettani Intézet / Budapest

4 4

. " Intron " Py > Spacer

Figure 2 The GeneWise21:93 algorithm. The circles represent states, and the arrows between
them transitions. Black transitions are standard protein transitions, red transitions are frameshifting
transitions, and green transitions are intronic transitions. Introns are each built of three states, listed
at the bottom of the figure.
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Referencia

> GeneWise and Genomewise, Ewan Birney,
Michele Clamp and Richard Durbin, Genome
Res. 2004 14: 988-995
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A modellek parameterei k—?}

> A HMM nem hasznalhato a belso
parameterei nelkil

> Allapot-dtmenet valdszintiség

> Kimeneti valoszintiség
> Ezeket meg kell tanitani a modellnek
> Nincs altalanos megoldas, csak kozelito
> A modellt ‘visszafele” kell mukodtetni

> Ehhez kell a “tanuld’ keészlet
> Ilyent mar lattunk — K-D és C-F modszer

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 41
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Sok HMM alapu modszer van 8 V4

Szekvencia motivum kereses
Génszerkezet predikcio

Feherje szerkezet predikcio
Tobbszoros szekvencia-illesztes
Szerkezeti motivum kereses

v VvV VYV V V V

Es meég sok mas........

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 42
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Neuralis halozat

> Biologiai eredetti
statisztikai modell

> A modell egységei
retegekben allnak

> Az egyseég az el0z0
retegbol kapja a
bemenetet

> Es a kovetkezd réteg
egysegeinek adja

tova,bb An artificial neural network is an interconnected group of nodes,

akin to the vast network of neurons in the human brain.

> A csatolas sulyozott

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 43
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Az elrendezés

A rétegek szama lehet tobb is
A retegek merete elterhet

A modellt tanitani kell
Hasonlo feladatokat old meg, mint a HMM
A 90-s evekben igen népszert volt

v VvV VYV V V V

Mostanaban kevesebbet hasznaljak
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Javitott idoOjaras elorejelzés

> Tudjuk, milyen az ido
Budapesten ma
K020p-Sgrapa pillanamy idoképe
> Tudjuk a mai idot ¢
> Bécsben
> Krakkoban
> Kievben

> Belgradban

> Milyen lesz az ido
holnap Budapesten?

Bioinformatika és genomanalizis az orvostudomanyban - 7 45
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Support Vector Machine

> Van ket
ponthalmazunk a
sikon

> Keressuk azt az
egyenest, amely
elvalasztja egymastol
a ket halmazt

> Es a lehetd
legszelesebb
elvalasztosavot hagy

H3 (green) doesn't separate the two
clazzes. H1 (blue) does, with a =mall margin
and H2 (red) with the maximum margin.
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Vektorgeometriai megkozelites

> Térbol van
> 1D — egy koordinata y
> 2D —x,y koordinata .

> 3D -x,y,z
> Sot tobb...

> N koordinata — vektor Y

> A vektorgeometria

egy regi, jol ismert és ) ﬁ

egyszeru tudomany
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SVM a biologiaban

> A modell hasznalatahoz kell egy tanito
adatsor

> Egy pontsor ‘A’ tulajdonsaggal
> Egy pontsor ‘B’ tulajdonsaggal

> Ez alapjan kalibraljuk a modellt

> A tovabbi pontokrol el tudjuk donteni, hogy
az ‘A’ vagy ‘B’ halmazba tartoznak-e
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Megjegyzések

> A modell eredeti formajaban csak ket halmaz
felismeresere alkalmas
> A biologiaban szekvenciaink vannak es nem

vektoraink
> A szekvenciat at kell alakitani vektorokka
> Meg kell talalni a monomerek szamszeruasitheto
tulajdonsagait
> A modell igen nepszerti mostanaban
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SVM alapu szerkezet predikcio O V4

> C-F szerti modszer SVM alapon
> A modell felbontasa: helix / nem helix

> Honnan vesziunk szamszeru adatokat?
> AAindex adatbazis

> Egyes aminosavakat nem eleg vizsgalni

> ‘X’ aminodsav vektora mindig egy pontba mutat,
akar helixben van, akar nem

> Figyelembe kell venni a kornyezetet is

> ‘X’ aminosav vektora mas kornyezetben mas lesz
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/N = F
A lehetosegek

> Az AAindex kb. 500 skalat tartalmaz — nem
kell mind

> A kornyezet mekkora reszet vegyuk
figyelembe? — ablakmeéret

> Milyen sullyal vegytik figyelembe a
kornyezetet?

> Milyen modon vegytik figyelembe?
> Nem remenytelen tigy, de jobb lesz-e igy?
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Mit nyerhetunk egy uj modellel ’%?}

C-F SAYA\Y |

> ‘szerkezet kepzO hajlam” > Vektorleiras — ND
- 1D

> Cstiszoablakos Osszegzes . Szekvencialis kornyezet
figyelembe vétele

> A parameéterek > Sulyozas
optimalizasasa kiserletes | A modell tanitasa
eredmenyek alapjan kisérletes eredmenyek
alapjan
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Mit tanultunk ma? x4

> A statisztikus modellek:
> nagyon elterjedtek a bioinformatikaban

> tobbnyire egyszert elvekre eptilnek
> tartalmaznak belso parametereket
> ezeket kalibralni kell
> VegO soron a kisérletes adatok minosegen
mulik a modell josaga
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> A nevedbol kepzett feherje szekvencia C-F
predikcio alapjan inkabb helix vagy redo
szerkezetli-e?
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