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1. dia - Bevezetés az adactipusokba

l. rész: A targy definiciéja — A bioinformatika

Mi az a bioinformatika?

e Sz(ik definicio szerint:

A biologiai adatok tudomanya. Féleg molekularis biologia. Leiras, kezelés, értelmezés.

e Tagabban értelmezve:

A biolégiai ismeretek tudomanya. Minden (molekularis) biologiaval kapcsolatos alkalmazas,
beleértve a modellezést (viselkedés szimulacioja) is.

Megjegyzés: torténelmileg kapcsolatban all a DNS-szekvenadlas és a 3D fehérje-szerkezet-
meghatarozas '80-as évekbeli forradalmaval. Ma mar kiterjesztették a bioldgia minden teriiletére.

A szamitogépek hasznalata a biologiaban:

Adatok kezelése:

® megszerzés

e tarolas, annotacio

e interpretacio, analizis, data-mining
Modellezés, szimulacid

A szamitogép hasznalata ma mar minden tudomanyagban nélkiilozhetetlen. A biologiaban
lehetségessé tette a nagy, “ipari” mennyiségli adat kezelését, az egyszerl objektumoktdl a
nagymeéretii rendszerek szintjére valo lépést:

e a molekularis biolégia / hagyomanyos bioinformatika egy vagy néhany objektummal foglalkozik
e a modern, kisérleti megkozelitések nagy szamu targgyal foglalkoznak egyidoben
- “systems biology”’

—_

rendszerek biologiaja”)
e biologiai rendszerek: egy sejt, egy szovet, egy szerv, egy szervezet...
e tipikus példa: genomok

Az egyéni, kiilon megfigyelésekbdl egy holisztikus, azaz a rendszert atfogé halozati modell alakithato
ki.

Példak:

Egyedi entitasok (molekularis biologia):

e egy molekula mozgasanak modellezés in vacuo vagy vizben (molekula modellezés, molekula-
dinamika)

e dokkolas (pl. farmakénok receptor fehérjéhez)

Nagy rendszerek (system biology):
e nagy molekulak modellezése
e biologia kozosségek modellezése (pl. baktériumok, allatok, emberi tomegek)
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A bioinformatika interdiszciplinaris:

INFORMATIKA

Osszességében a bioinformatika:
e tirgya: molekularis szerkezetek, anyagcsere/metabolikus Utvonalak, szabalyozé halézatok ES

adatbazisaik

maodszere: analizis és hasonlosag kihasznalasa

a bioldgiai ismeretek komplexitasa (és kevésbé az adatok mennyisége)

2. rész: A biomolekularis adatok elmélete, szerkezet/struktura és funkcié
(rendszer elmélet), az adat annotacidja

Molekularis szerkezetek kiilonb6z6 reprezentacioi:

MART KQ TARK CIPEWNRCGPEMDGVPCCEPYTCTSDYYGNCS
STGGKAPREKQ
LATKAARKSA - -
. Kiegé_szitett szekvenu_:ia Masodlagos szerkezetek
Szekvencia (pl. diszulfid topolégia)

és domainek abrazolasa 3D struktdra

Szimbolikus diagramok

(pl. hidrofobicitas plotok,
helikalis kér diagramok)

Egyszeriisitett 3D rajzok
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Mindegyik tipusnak vannak egyszeriibb, vagy kiegészitett (annotaciokkal ellatott) fajtai.

. tassfvvswrsasdovagfrvey Pub'{.ﬂ ed (Vo
° SZekVenCla elseegdepgyldlpstatsvni —
pdllpgrkytinvyeiseegeqn = CE)
1ilstsqetapdappdptvdgud .
[ 3 D szerkezet dtsivvrwsrprapitgyrivys St
psvegsstelnlpetansvtlsd
sy 7 , lgpgvgynitiyaveengestpv P
° hal OZat/gra.f £iggettgupradkvppprdlgs Perbod i ascptional gt o1 he o gemsi]
wvevtdvkitimrtppespvtgyr Rapm P
. wdvipvnlpgehggrlpvsmtE
[ ] SZOVeg aevtglspgvtyhflviavngge

eskpltaggatkldaptnlgfin
etdttvivtwtpprarivgyrls
wgltrgogpkqynvgpaasqypl
rnlgpgseyavslvavkgnagsp
rvtgvfttlgplgsiphyntevt
ettivitwtpaprigfklgvrps
gggesprevrsesgsivvaglty
gveyvytisvlrdggerdapivk

Ezen kiilonbozé elemek halmazan relacidkat lehet definialni, ezzel kapcsolatokat felépiteni kozottuk.
Ontolégia:

I. engedélyezett elemek és relaciok osszessége, szokészlet
2. szabalyok egy bizonyos tudas-doménen beliil

pl. gén ontolodgidk, 3D szerkezet ontoldgias stb
Példaul: rendszer: molekula; székészlet: atomok; relaciok: kémiai kotések
Az adattipus kivalasztasanak szabalyai:

e aszerkezet leirasa hierarchikus
(atom — aminosav — fehérje — utvonal — sejt — szovet stb.)

e egy adott problémahoz érdemes egy sztenderd leirast, vagy ,legbelsé szerkezeti szintet”
kivalasztani. pl. a molekularis biologiai problémak sztendersz szintje a DNS szekvencia.

e aszenderd vagy legbelsé leirashoz mindig van egy logikai szerkezetiink, emellett tobb
hozzaadott, egyszerdisitett és annotalt nézetiink

Mi az a rendszer?

e a valosag barmely része, ami elhatdrolhato a kornyezettdl. Egy kozosség a kornyezetben.
e részei egymassal interakcioban vannak

e interakcidban van a kornyezetével (input, output)

e arendszer modellek a valésagot generalizaljak

e van egy rendszerik, amit részek és folyamatok definialnak

e arészeknek funkcios és strukturalis kapcsolatai is vannak egymassal

struktara: egy (térben-idében allando) elhelyezkedése az elemeknek vagy tulajdonsagoknak.
funkci6: a rendszerben jatszott szerep.
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Ismétlések

T~

Rendszerek kozott Rendszeren beliil
(idében és/vagy térben) / N
Elemek Relaciok
Mintak Szimmetria  Aranyok,

harmoniak

®

2/A. rész: Annotacio

annotacio: ,,adding notes” azaz az elem ellatasa jegyzetekkel

e adat (pl. egy szekvencia)
e adat az adaton (annotacid, meta-data)
e adat az annotacion (ontologiak, meta-meta-data: az annotacié nyelvének meghatarozasa)

Adatbazis létrehozasa nyers adatbél és annotaciokbol:

e anyers adat hozzdadasa az adatbatishoz

e adatok ellatasa alapvet6 annotaciokkal (project neve, datum stb.)

e annotacidk hozzaadasa hasonlésag alapjan, azaz adatbazis keresés

e tovabbi informacié hozzaadasa emberi tudas alapjan (analizis programok, irodalomban
keresés)

ID (azonositd)
Fehérje neve

Mas adatbazisok Faj

Funkcié - -
- e ™ Hivatkozisok ANNOTACIOK
::: ,:;: Diszulfid-hidak —_— ]
@@ — CIPKWNRCGPKMDGYPCCEPYTCTSDYYGNC

Szekvencia (szerkezet)

= Domén szerkezet
" Masodlagos szerkezet

\/

T

gfinetdttvivtwtpprarivgyrltvgllseeg
depgyldlpstatsvnipdllpgrkytvnvysise

egegnlilstsgttapdappdptvdgvddtsivvr SZERKEZET

wsrprapltgyrivyspsvegsstelnlpetahsv
tl=dlgpgvgynitiyaveengestpviiggettg PL. SZE KVENCIA
vpradkvppprdlgfvevtdvkitimwtppespvt
gyrvdvipvnlpgehggrlpvsrntfaevtglspg
vtyhfkv

Adatbazis rekordok, mezdk
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Annotacio szekvencia esetében pl.:
globalis leirok: pl. funkciod
lokalis (helyi) leirok: pl. domének

Annotalashoz sziikséges az adatbazisban valo keresés és a ,,biologiai” tudas.

Egy annotacio akar struktura is lehet. A nukleotid- és aminosav-szekvencidk linearis, lancszer
szerkezetének szakaszaihoz tulajdonsagokat rendelhetiink. Ez a korabban emlitett, halézat-szeri
rendszer elmélettel ellentétben adatbazis-kozpontl nézete az elemeknek (entitasoknak) és
relacioknak.

Annotacio és az internet

e az annotaciokat emberek ellendrzik, érvényesitik és adjak hozza: gén funkciojanak
megbecslése, molekularis adatok strukturalis és funkcionalis leirasa stb.

e az vilaghald a legnagyobb annotacios rendszer: millionyi ellendrizetlen link tartozik az
adatokhoz.
A legfontosabb tipusokba adatbazisok is tartoznak (bioinformatikai és bibliografiai), pl.
Wikipédia (kozosségen alapuld enciklopédia), specialis wikik, blogok, forumok stb. A
Google keresés az elsé lépés...

e manapsag egy adatbazis annotacioja annyit jelent, hogy sztenderd nyelvi leirokat hozunk
létre az adatokhoz, melyet internet-linkeken és speciilis programokon keresztiil
érvényesitiink. Emberi beavatkozast igényel.

3. rész: A 4 sztenderd adattipusrol részletesen

Szekvenciak (nyelv metaféra)

o logikai szerkezet: kémiai képlet (aminosavak vagy nukleotidok sorozata)
e sztenderd leird: karakterek sorozata
e egyszerd(isitett vagy kiegészitett nézet (pl. funkcidkkal, vagy masodlagos szerkezetekkel)

. I
gfinetdttvivtwtpprarivgyrl A|Ign me nt”gaZItaS
tvgllseegdepgyldlpstatsvnil

pdllpgrkytvnvyeiseegeqnlil]] From To
stsgttapdappdptvdgvddtsivy Y Lemrs Y
rwsrprapitgyrivyspsvegsstel Y
lnlpetansvtlsdlgpgvgynitiy) L (name, length, self-score)
. e .
aveengestpviiggettgvprsdky Pattern Subject
prprdlgfvevtdvkitimwtppesy L, — \ (name, length, selfscore)
vtgyrvdvipvnlpgehggrlpvsrn From To
tfaevtglspgvtyhfkviavnggre —_—

skpltaggatkldaptnlgfinetdy
tvivtwtpprarivgyrltvgltrg

grkgynvgpaasgyplrnlogpgsey.
valvavkgnggsprvtgvittlgpl

siphyntevtettivitwtpaprig
klgvrpsgggeaprevisesgsivy
gltpgveyvytisvlrdggerdapi
kkvvtplspptnlhleanpdtgvlt
swersttpditgyritttptngggg
sleevvhadgssctfenlspgleyn
svytvkddkesvpisssfvvswvsa
dtvasgfrveyelseegdepgyldlp

tatsvnipdllpgrkytvnvyeise
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o logikai szerkezet: 3D kémiai szerkezetek %
e sztenderd leird: 3D koordinatak + alegység é ’{"ﬂé

leirok : ﬂﬁ
e (atom, aminosav, nukleotid) ;g

e egyszerd(sitett és kiegészitett (annotalt)

3D szerkezetek (objektum metaféra)

vizudlis megjelenités

(Xi: y."! Zi)n

DNS
katdhely Ligandum
. kétdhely

Halézatok (szocialis metafora)

/ O
o logikai szerkezet: entitasok, relaciok
e sztenderd leird: grafok
e egyszer(sitett és kiegészitett
Jel (annotalt) vizualis megjelenités
Jel transzdukcié
transzdukcié ;

g = g

‘5::':“ sns

Szovegek (= tudomanyos publikaciok, kommunikacié metaféra)
e tudomanyos nyelven irt emberi lizenet (“special English”, ~fixed vocabulary).
o ennek is van logikai szerkezete, szenderd, egyszer(sitett és kiegészitett leirasa és

adatbazisai
o egyszerisitett leirok------- > cim (+ szerzok stb.)
kivonat
o kérdés > bevezetd
o valasz > eredmények (mi?), médszerek (hogyan?)
o konlizié --------emmmmmee- > értekezés
O annotaciok ----------------- > referenciak

kulcsszavak
e DE. az iizenetnek van kibocsatéja/emittere (szerzd), kozonsége (olvasd, kritikus).
Masképpen fogalmazva, kontextusfiiggéek (nem Ggy, mint pl. atomok vagy
szekvenciak)
e laza szerkezetliek (pl. molekulakkal ellentétben). Léteznek ontologiak a nyelvhez,
de nem magukhoz a cikkekhez!
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4. rész: Osszefoglalas

e aszamitogépek hasznailata a biologiaban magaba foglalja a bioinformatikat (adatok kezelése,
adat-banyaszat/data-mining), a modellezést és a szimulaciékat

e arendszer, struktara és funkcié fogalma.
struktura/szerkezet: elemek/entitasok és relaciok osszessége.
logikai struktura, egyszerdsitett, kiegészitett (annotalt) leirasok.

e anégy alapvetd adattipus: szekvencia, 3D, halézat és szoveg

e a modelleket arra szant adatszerkezetekkel lehet reprezentalni képi vagy szoveges
formaban.

e az adatbazis rekordok szamos adattipust tartalmaznak emberi és gépi olvasasra alkalmas
formaban

e az annotacid (hozzaadott emberi ismeret) nélkiilozhetetlen, jobb, ha gép szamara olvashato.
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2. dia - Hasonlésagok ¢és csoportositas

Szekvencia alapok

e abécé: nukleotidoknal 4-, aminosavaknal 20-bet(is

e formatum: FASTA, osszeflizott FASTA

e az adat megértése: csoportositas és besorolas, ismereti egységekbe rendezés, mas
egységekhez hasonlitas és parositas

e a emberek "logikai struktirakban” gondolkodnak, mig a szamitogépek leiras alapjan (amit
emberek adnak meg nekik).

Szerkezeti hasonldsag

-
o L4
o I CGPR-MDGVECCEFPY
\. CGGONWSGPTCCASG
- ™ e -
- CSPTISYN CCR

CSRLMY---DCCT--
CIPYYL---DCCEPL

Similarity groups

/neighborhoods Multiple alignments Evolucios fak

Funkcids hasonlosag

- Alegység szerkezetelk, s Trajektéridk
Anyagcsere ttvonalak ligandumok Genomok

Pl. vazas példa. A két vaza alakban (szerkezetben) és funkcidban is hasonlo, megosztott a
kontextusuk és részeik. Igy ezeket egy csoportba sorolhatjuk, és a megkiilonboztetés és azonositas
érdekében tér- és idébeli mintakat rendelhetiink hozza, majd mas mintakra is asszocialhatunk:

Glikolizis
utvonal

British Museum
Mitozis allapota
a sejtciklusban
Felfedezte X.Y
Ellopta: Max Schmidt Kiadva a Nature-ben
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Az ember 6sztonosen mintakka aggregalja a latottakat, amit nem lehet hagyomanyos, szerkezet

alapi modszerekkel leirni. Gestalt pszichologiai alapelve ezt probalja meg:

Hasonlosag

Folyamatossag és zartsag

'

Szimmetria Egyszer(iség

(“Pregninz”)

llyen hasonlosagokat lehet allitani a 4 alap adattipus esetében is, pl.:

e szekvencia: glicin-gazdag régio

o 3D-szerkezet: a-helikalis, B-redé stb.
e halozat: skalafiiggetlen

e szoveg: azonos ird, téma stb.

és ezeket motivumokkal abrazolni.

Ember

Gép

Intuitiv mintak
Hasonl6sagot motivumok definialjak
EZUTAN esetleg kiértékelés (score)

Leirok (pl. string, vector)
Hasonlosag numerikus formaban,
szamitasok alapjan (score)

El6re definialt mintak keresése

Mintak:
0sztonos vagy ismereti alapon

A leirasok, numerikus mérok és
mintak mind elére definialtak

A mintak valasztasa és formaja
rugalmas

A score-ok és motivumok
ellenérzése statisztikaval
torténik

A konszenzus mintak
emlékezetben tiroljuk, és
tapasztalattal, ellenérzéssel frissitjiik

Memoéria: adatbazisok

Rugalmas, kvalitativ

Rigid, kvantitativ
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Reprezentacidok

Hogyan valasztunk reprezentaciot?

e altalanossagban: modellezni szeretnénk valamit

e prediktiv modellek barmilyen tulajdonsagot hasznalhatnak (szerkezet nélkiili leirok). Pontos
predikcidhoz az ,,informacié gazdagsag” a fontos, nem a valtozok pontos értéke.

e interpretaciés modelleknél a tartalomnak a lehetd legegyszer(ibbnek kell lennie, de a jelentés
fontos (a lehetd legjobban szerkezetbe rendezve)

e roviden: megfelel6 reprezentacio kell.

Reprezentacio fajtai

e strukturalt és strukturalatlan
attol fligg, hogy tudjuk, akarjuk-e hasznalni a belsé szerkezetet
e granularity (=szemcsésség, finomsag): a leiras felbontasa (pl. 4 nukleotid, |16 dinukleotid)

Strukturalatlan reprezentaciok

e nem tudunk semmit a belsé szerkezetrdl E A
e csak a tulajdonsagok (globalis leirok) ismertek, melyek diszkrétek

vagy folytonosak
¢ legjobban vektorokkal irhatoak le

(minden dimenzi6 egy attribatum, és a tartalma az érték)

sok dimenzio lehet
e a vektormiveletek gyorsak A, A,
e vektortipusok: (AV)n

o binaris: 010011000 stb.
tulajdonsag jelenlétét vagy hianyat reprezentalja

o nem binaris: lehet valos vagy természetes szam
Strukturalt reprezentaciék
e ismerjlik a bels6 szerkezetet entitasok és relaciok formajaban (mind
leirhaté attribGtumokkal (A) és értékekkel (V) >EAV and “RAV”)

e informacié-gazdag, igy részletes osszehasonlitasokat tesz lehetéveé
e hasonlitashoz alignment (matching) sziikséges... (EAV),, (RAV)n
e példaul: karakter string (szekvencia), grafok (a legtobb molekularis

szerkezet)

Kevert, kompoziciés leirasok m
o ismert szerkezet(i részekre bontjuk az objektumot, és
megszamoljuk a részeket (pl. atom 6sszetétel, H,O, vagy
fehérje aminosav Osszetétele)

e az eredmény vektor — gyors szamolas, nem kell alignment

e a vektor informaciotartalma a részek granularity-én mulik. pl. -

egy fehérje vagy egy egész ember atom Osszetétele nem tdl (EAV)n
informativ.
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Osszességében:

Strukturalatlan Kevert Strukturalt
(“kompozicio-szeri”)

CERY

A

(AV),, (EAV), (EAV),.(RAV),
Binaris vektor (V[0,1]) Graf

Valos vektor

Osszehasonlitas

e Input: két leiras
e Output:
o strukturalatlan: score (hasonlésag, tavolsag), kotelezd
o strukturalt:
= score (ugyanugy kotelezd) ES
=  egy kozos minta (az alignment eredménye), tetszleges

Tavolsagmérés

e hasonlésag mérése (0 ha kiilonbozé, nagy ha hasonlé)

e tavolsagok (nagy ha kiilonbozd, 0 ha egyforma)

e vektorokra és szerkezetekre is létezik

o ,jol viselkedik”: ha korlatolt, pl. [0, 1]

e nem linedris! (,,kétszer olyan hasonlé” — ennek nincs értelme)

e hasonlésag S~% vagy 1 —k-D

pl. vektortavolsag (eukledészi metrika)

Dap = v (xa — xp)% + (Vo — ¥b)?

Metrika tulajdonsagai:

. Dap>0

2. Daa=0

3. Dab = Dba

4. Dap + Dpc > Dgc

13. oldal
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Altalanositott tavolsagok

n-dimenzidban:

2-t6l kiilonbozd exponenssel (Minkovszki metrika):

1
n k
Doy = (Z o —bi|"’->
i=1

Dot product - skalarszorzat
n
AB=ab +ab,+..+ab, AB=>abh
i=1

Binaris vektoroknal: az ugyanazon helyen lévé nem 0 elemek szdma
Egyforma egységvektorok szorzata 1.0.

Asszociacios mérték

Binaris leirok kozotti hasonlésag mérésére. Pl. Jaccard allando:
J = anb
aub
Egyforma halmazokra |-et, teljesen kiilonbozékre 0-t ad.
Az ilyen korrelacios koefficienseket sokféle nem-binaris vektorhoz is lehet hasznalni.

Sokféle tavolsag-mérték létezik, és szamuk folyamatosan né. Konnytii problémakhoz barmelyik
miikodhet, mig bonyolultabbaknal lehet, hogy egyik se. Az ismeretlen tavolsag mértékektdl nem kell
félni, de bizni sem szabad benniik ©

MOSOLYOG]
A ZHRA KESZULES FUN

Strukturalt leirasok 6sszehasonlitasa

e Input: 2 strukturalt leiras (pl. szekvencia)
e Output: |) tavolsag mérték (score) and 2) k6zos minta (motivum).
e a tavolsag mértéket akkor hasznalhatjuk, ha a leirast sikertlt vektorra valtoztatni
(kompozicios leiras)
e emellet lehet alignmentet csindlni a 0
szerkezetekre, ami megadja a kozos mintat Shared motif)
e a grafokat a legnagyobb kozos részgraf
megtaldlasaval match-elhetjiik. Ez egy szamitasi
szempontbdl nehéz probléma, NP teljes.

e az emberi tudatban a hasonlitas 0sztonos

14. oldal
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Karakter stringek 6sszehasonlitasa

A B

1: 01010010 1: BIRD
ARRN Il

2: 11010001 2: WORD
D=3 D,=2

e Hamming tavolsag — egyforma hosszu stringekre alkalmazhato, nincs alignment.
e ha lookup table-t tarsitunk hozza, stlyozva lesznek a kulonbségek

Range of alignment

s R ™~
ETYEGKRYNLPTVKDQ - SVYLIRGI

{\
I Illlllﬂsllllll

ANHYKLPTVKD VYLIRATEVYRNYDS
W
Mismatch Gap

e Levenshtein tavolsag: a kiilonbségekhez, egyezésekhez és gapekhez (lyuk) rendelt cost-ok
osszege. A két stringnek nem kell egyforma hosszlnak lennie.
e a hasonlosagmérték az alignment hosszan belul ad meg egy maximumértéket. Ez a maximum
fligg a scoring system-tdl, ami magaba foglalja:
o lookup table — cost-ok tablazata, pl. BLOSUM matrix aminosavakhoz
o gapek értéke
e gyakran nem metrika, de kozel jar hozza

lllesztett (aligned) szekvencidknal az egyezé motivumok evoluciés konzervaltsagra utalnak. Ez egy
sima szekvencianal informativabb. ,,Amit a szekvencia suttog, az alignment mintazat lvolti”.

A ,,;similarity score” jelentésége

e alényeges score-ok kiilonbozhetnek, van, amelyik korlatos, mig mas nem. Hogy lehet Sket
ugyanarra a nagysagrendre hozni?

e atermészetes nagysargrend a valdszliség, és ezt a valoszinliséget nevezziik significance-nek
(jelentSség), ezt tudjuk egyszer( statisztikabol.

® hogy mondjuk meg, milyen jelentSs a score amit talaltunk?

e vagy masképpen: mennyire kiilonbozik a score attél, amit véletlenszerilien kaphatnank?

e ehhez tudnunk kell a random hasonlésagok eloszlasat, és szimulalni valamilyen formaban...

l
| I |
Alignment score
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Ha a ketté kozé esik, a hatarra, akkor mi van? p-value!

Saraségfliggvény

(integral=1.0)
Ez a terlilet a p-value

A p-value annak a valdszinlisége, hogy
ugyanolyan ritka adatot latunk, mint a

megfigyelt.

A mérnok dtmutatdja a szignifikanciahoz

o Szignifikancia:
1) annak a valoszinlsége, hogy véletlen ezt a score-t kapjuk (p-value)
2) az a szam, ahanyszor varhatéan ezt a score-t kapjuk (E-value)
mindkettdre igaz, hogy minnél kisebb, annal jobb
e a p-t becsiilni lehet ugy, ha készitiink egy hisztogramot a random score-okrol, linearizaljuk,
és leolvassuk a p-t a linearis gorbérél.

A Z-score: két szekvencia, A és B 6sszehasonlitasanak significance-e

o el6szor kiszamitjuk a score-t (ez a “genuine score”, Sgenvine)
e N-szer megismételjiik a kovetkezét (N > 100):
o randomizaljuk az A szekvenciat az aminosavak osszekeverésével (ez lesz a “random
adatbazis”)
o align-oljuk a randomizalt A szekvenciat a B-hez, kiszamitva egy Ujabb score-t, ez lesz
Srandom
o kiszamitunk egy atlag Sandom-t és egy SZOrast: Grandom
e EbbdI szamitjuk a Z-score-t:

Z= (Sgenuine - Srandom) / Orandom
Ez a szamitas analég az egymintas t- (student) prébaval.

Miért NE hasznaljunk Z-scoret?

e a Z-score normal-eloszlast feltételez — ez nem igaz!

e a kevert, random A szekvencia sokszor visszaadja magat az A-t

e olyan szekvenciak, mint pl. AAAAAAAAA, viltozatlanok maradnak keverés utan is, szoval
Orandom Nulla kozelében lesz...

e atermészetes szekvencidk NEM olyanok mint a random kevertek, sok dipeptid, tripeptid
(és ~nukleotid) gyakoribb, mint masok

e a Z-score-ok kiszamitasa minden alignment parhoz adatbazisban valé keresés soran (ez
egymillié alignmentet is jelenthet) nem praktikus — tul sokaig tart.
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Ha a szekvenciat az adatbazissal hasonlitjuk, az ebbdl kapott hisztogramon a random score-ok
dominalnak, a bioldgiailag jelentSs score-ok (a legjobb hit-eket beleértve) erésen kisebbségben
vannak.

Chance

N envE Non-random
similarities similarities
Frequency (random score)  (piglogically
(No of times Not normally meaningful
found |n distributed! Scores)
dbase) including best
hits
|1 S
Szignifikancia szamitas ismeretlen disztribuciobol:
I. % hisztogram a random score-okbol
2. linearizalas (log-lin, lin-log, log-log transzformaciok)
3. egyenes illesztése
4. ekkor x score-hoz tartozé significance value y.
p% pY%_
Linearize:
try log-lin, lin-log, log- X
log transformations
g™ N S
R

A chance similarities (random score-ok) megkaphato létezé szekvenciakkal, vagy random
generaltakkal valé hasonlitaisokbol is. Valéjaban egyik sem helyes megoldas, de mindkettd jol
miikadik. Altalaban elég messzire kell extrapolalni, mert a nagy (egyenes ,,végein” [év3) S-value-k elég
ritkak.

Granularity

e aleiras felbontasa (pl. vektoré)

o tul magas felbontas:
minden objektum kiilonbozének latszik, nem jelenik meg a hasonlésag azonos csoportok
tagjai kozott...

o tul alacsony:
minden egyfoma, nincs kiilonbség a kiilonbozé csoportok kozott

o nehéz megtalilni a megfeleld részletességet. Ez része a ,,dimenzionalitas atkanak”
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Létezik optimum?

Adott problémahoz igen, meg lehet talalni. Ki kell D

C . . s kdzott
szamitani minden tavolsagot csoportokon belil és . o
csoportok kozott, majd ezeket a tavolsaghalmazokat pl. ‘\_\_\’ O
t-probaval osszehasonlitani. Ezt minden felbontason ‘f e O
megismételve plotrél leolvashatobb, melyiknek magasabb Dbelul O

a significance-e.

Ez persze csak normaleloszlasok esetében igaz, de feltehetjiik, hogy a plot minden pontjan
ugyanannyi az eltolodas.
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3. dia = SZekvencia illesztés

Ebben a fejezetben

o szerkesztési tavolsag (frissités)

e helyettesitési matrixok (PAM, BLOSUM, hogyan épitsd fel a sajatodat)

e a két alapvet? illesztési algoritmus

e algoritmus fajtak a végrehatasa alapjan: kizaré (exhaustive) és heurisztikus, globalis és
lokalis.

e algoritmus fajtak a targya alapjan: két szekvencia, szekv. vs. adatbazis, szekv. vs. genom, sok
szekv. vs. genom stb.

A bioinformatika faja:
gyékér, agak és levelek

alkalmazas

alap adatok,
elvek

Evente Uj agak és levelek...
Az illesztési algoritmus bemenetei:

I. 2 szekvencia
2. értékelési (scoring) séma (egy ~ formula ES egy ~ (helyettesitési) matrix)
Lépései:

I. megtalalni az 6sszes lehetséges illesztést (lefedést) és egy ,,gyors”
értékelési rendszerrel megtaldlni a legjobbakat

2. kiszamitani egy végs6 kvantitativ score-t a legjobb illesztésre
(matching = illeszkedd)

Eredménye:

I. score (hasonlosag vagy tavolsag)
2. minta (motif)

Az ember is mintak és score-ok alapjan hasonlitja a dolgokat, de a mintakat az emlékezetében
tarolja.
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Ismétlés: hasonlésagi score

Minta: AGACXTGA.CTGA

lllesztett tartomany = magas
'_‘ pontszamu par (High Scoring Pair
[HSP])
N

Az S score az egyezésekhez és kilonbségekhez rendelt értékek osszege,
minusz a levonas a lyukak miatt. Ezeket az értékeket helyettesitéasi matrixban
taroljuk. A ,,gap” altalaban a lyuk kezdetének és annak kiterjedésének
értékének az osszege.

lllesztési score

Score =
vége vége
> Hasonlésagi stilyok— > Biintetés
eleje eleje

Levonas/biinti a lyukak miatt:

Gapeleje + Gaphossz x{ gap

Fiiggvények utobbira:

e linearis
a lyuk hosszaval egyenesen aranyosan né
e affin
van egy kezdet és egy kiilon hossz komponense
e probabilisztikus/valésziniiségi
a szomszédos elemektd| fiigg
e egyéb
az elején gyorsan novekszik, de egyre hosszabb lyuknal lecsokken

A helyettesitési matrix

e a helyettesitési (vagy pontozasi - scoring) matrix az aminosav egyezésekhez Is
helyettesitésekhez tartozé értékeket tartalmazza.

e aminosavaknal ez egy 20%20-as, szimmetrikus matrix, amit rokon szekvenciak paronkeénti
osszehasonlitasabdl lehet megszerkeszteni.

e a ,rokon” jelentheti:
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o evollcios rokonsagok egy ,elfogadott” evollcios fa alapjan (ilyen Dayhoff PAM
matrixa)
o barmilyen hasonlé szekvencidk a PROSITE adatbazisban (Hennikoff-féle BLOSUM)
e hasonl6 szekvencidkat tartalmazé csoportokat tobbszoros illesztésekbe (multiple alignment)
lehet rendezni a matrix elemek kiszamitasahoz.

A matrix kiszamitasa egy multiple alignment alapjan:

Az elemeket a megfigyelt és varhato megtalalasi

ASDESKLVV gyakorisagbal szamitjuk ki (log odds elv alapjan), pl:
|
ATDDATLSI M(S/T)=log f(S/T)
| | FS)x f(T)
ASDSERITV S/T: S illeszkedik T-hez (vagy forditva)

Ezeket sok (nem csak egy) multiple alignmentbdl kell
f(S/T)=3 kiszamitani.

_ _ Ezeket a log odd értékeket a végén normalizaljuk egy
f(S)—S, f(T)_3 adott tartomanyra, attdl fliggden, hogyan alkalmazzuk
(pl. -5-t8l +15 torténelmi okokbdl. De a tartomany
nem igazan szdmit.)

PAM matrix

e Percent Accepted Mutation: az evollcios valtozas egysége fehérje szekvencidkra.
(Margaret Dayhoff '78)

o “elfogadott” evollcios fakba rendezett szekvenciak alapjan (71 fa, 1572)
Calculated from related sequences organized into “accepted” evolutionary trees (71
trees, 1572 csere [csak])

e 20x20 matrix, az oszlopainak osszege a megfigyelt esetek szamaval egyezik

* Pam_| = az aminosavak |% mutalédott
« Pam_30 = (Pam_1)% (madtrix szorzassal)

=, PAM 250
Thr -2 1 3
H H Pro -1 1 a0 6 . ) J r
kicsi  — |3l T 0 . ,/(mlnnel nagyobb a szam, annal
Gy | 31 o0 a 1 8 . .
e =T o o] : nhagyobb a divergencia)
, Asp | -5 o o 1 0 1 2 4 . . .
polaris — |au <)o o a0 0o 3 4 A kémiailag hasonlo aminosavak
Ga ) 5] a0 0 0 a1 o2 2 4 . )
L W [ ]1 1 0 4 2|2 1 1 7]6 kozel vannak egymashoz
baZIkUS — Ag | 4] 0 -1 0 2 S| 0 .1 1 26
Iys | 4o o a «a 2/1 o o 1o 3 5§
Met - < =1 2 =1 =3 =2 -3 B =1 -2 1] [1] ]
Ile 21 - @ 2 1 3|2 2 2 2|2 2 -2 2 s
nagy Leu 413 2 43 2 4|3 4 3 212 43 -3 4 2 6
Val -2 -1 a0 «1 [ | -2 2 -2 -2 -2 -2 -2 2 4 2 4
The pr | = ] -3 - 'y = ] 4 & 5 - .2 ol -5 [i] 1 2 «1 9
3 1 ola 3 s a3 S5|2 4 4 4|0 4 4|2 a a 2|7 w
aromas e l:[’v }: 2 5 &6 6 T4 7T T & -} 2 3 4 45 2 4|0 a 17
T|lS T PP A IR D F OJ0T R KM T T VvV[r v W]
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A ma hasznalt matrixok

e BLOSUM (leggyakoribb)
o Kifejlesztette: Henikoff & Henikoff (1992)
o BLOcks SUbstitution Matrix
o A BLOCKS adatbazisbol

o Kifejlesztette: Schwarz and Dayhoff (1978)
o Point Accepted Mutation
o egymassal rokon fehérjék manualis illesztéseibdl

PAM BLOSUM

o az els6 hasznalhaté matrix fehérjékhez o késon lépett be a matrixok kozé

o Markov Modellt feltételez az evollciéra o nem feltételez evollicios modellt
(azaz a szekvencia mindenhol egyforman o a PROSITE-bol szerzett szekvencia-
és fliggetleniil mutalédhat) blokkok alapjan

o kicsi, egymassal kozeli rokonsagban allo o sokkal nagyon és diverzebb
fehérjékbdl szarmaztatott, ~15% szekvenciahalmazbol (30%-90%
diverzitassal sequence ID)

o magasabb PAM szam: ritkabb o alacsonyabb BLOSUM szam: ritkabb
hasonlosagokhoz jo hasonlosagokhoz jo

o alacsonyabb PAM szam: nagymértékii o magasabb BLOSUM szam:
hasonlosaghoz j6 nagymértékil hasonlosaghoz jo

o | PAM ~ | millié évnyi divergencia o érzékeny a szerkezeti és funkcionalis

o aPAM I hibait a PAM 250 a 250- helyettesitésekre
szeresére nagyitja o a BLOSUM hibai az illesztés hibaibdl

erednek

Gyakorlatban hasznalt matrixok:

e PAM...:
o 40: rovid, nagyban hasonlé illesztésekhez
o 120: altalanos
o 250: tavoli hasonlosagok kimutatasahoz
e BLOSUM...:
o 90: >90%-os sequence ID-val rendelkezé6 BLOCKS szekvenciakbol
rovid, nagyban hasonl¢ illesztésekhez
o 62: altalanos (alapértelmezett)
o 30: gyenge, lokalis illesztéshez

v D S - C Y
v E T L C F
BLOSUM62 +4 +2 +1 -12 +9 +3

PAM30 +7 +2 0 -10 +10 +2 11
Nukleinsav matrixok A 10 0 0 O A 10 -9 -9 -9
(@ 010 O O c -9 10 -9 -9
G 0O 010 O G -9 -9 10 -9
22. oldal T 0 0 0 10 T -9 -9 -9 10
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e Needleman-Wunsch
e Smith-Waterman

I. az elemek magnitidodja egymashoz relativ, tehat at lehet skalazni

2. mar heurisztikus matrixokat is konnyen létre lehet hozni, pl. diag(l, I, ...), tobbi 0, az
identitasmatrix. Bizonyos parokra biintetést lehet kiszabni, ha nagy negativ értéket rendeltink
hozza stb.

Dot plotok (pont abra)

I. Az n hosszu (itt nukleotid) szekvenciat két merdleges tengelyre irjuk. Ez egy nxn-res
matrixot definial, amit ,,dot matrix” vagy ,,alignment/illesztés matrix” néven neveziink.

2. Ahol az x(i) és y(i) nukleotidok egyeznek, oda tesziink egy pontot.

3. Haa két szekv. egyezik, kozépen egy atlot kapunk, x(i)=y(i) teljesiil az egész. szekvencidra.

Paraméterek:

e scoring scheme: matrix, pl: egyezésre=1, kilonbségre=0 (pl. EMBOSS: 4 és -5, szélesebb
intervallumokat hasznalva konnyebb béviteni a matrixot, ha pl ACGT mellé hozza akarjuk
venni U-t és mas pontszamot rendelni neki)

e word-size: csak az ennél hosszabb match-ekre ad pottyot

e cut-off score: egy szavon beliil mennyi egyezés kell ahhoz, hogy matchnek minésiiljon

Egyforma: Delécio: Hasonlo régiok:
A A A

/ .

> > >

/

Ismétlédések: Stem loops:

A
/

7 .

> Y >

a dotplotos résznek. Mar csak 8 dia van hatra ©

Vége
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