cidja,

szerkezeti adatok felhasznalasa adatbazisok segitségével,
a szamitogépes molekuladinamikai modellezés alapjai

Hegediis Tamas

tamas@hegelab.org
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Fehérjék szerkezetének és dinamikajanak jelentosége

A betegség molekularis szintii oka?
A gyogyszer-kotd zseb alakja?

37°C-on, oldatban nem egy szerkezet létezik,
hanem egy konformacidés sokasag.

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org



Szamitogépes modellezés jelentosé

Atomi szinti informaciét ad mozgasokrol.

Kisérletes modszerek altalaban nem
szolgaltatnak kozvetlen informaciot az
atomi szintl torténésekrol.

Pl. NMR és MD - igen
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Masodlagos szerkezeti elemek

The Ramachandran Flot.

180

tpsi Left
handed
alpha-helix.

0
-psi Right handed
alpha-helix.
-180 I
-180 - phi 0 + phi 180

wikipedia
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Masodlagos szerkezeti elemek

Megoldott szerkezetekbdl minden aminosavra meghatarozott
helix, p-redo, coil formalé hajlambdl 60 %

Ezek kombinalasa szekvenciak illesztésével 70-80 %

Megvalésitasi lehetoségek:
» neuralis halézatok,

» support vector machines,

= rejtett Markov modellek, stb.

Megbizhatésagi érték minden poziciéra

GORA4, HNN, Prof, JPred/JNet
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Rendezetlen fehérjék 1.

Intrinsically Disordered Proteins
Becslések alapjan a fehérjéknek akar 25 %-a rendezetlen lehet.

Komplexitassal n6 a rendezetlen fehérjék aranya
Az emberi fehérjék felében van min. 30 a.a. hosszu rendezetlen szakasz

Nem teljesen random.

Strukturalisan igen flexibilisek.

Nincs kompakt globularis hajtogatoédas, rezidualis szerkezet.

Megdélt a paradigma,
mely szerint csak jol definialt 3D szerkezethez kapcsolhaté fehérje funkcié.
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Rendezetlen fehérjék I11.

Miért j67?

Mire j6?

Specifikus és adaptalodé
Rendezetlen/rendezett reverzibilis atmenete
Nagy kotofelulet

Gyors kotés

Entropikus lanc: K+ csatorna inaktivalasa
Effektor: peptid inhibitorok
Scavangers: kazein
Osszeszerelédés: calmodesmon, F-aktin

Bemutaté felulet: foszforilacios és proteolitikus helyek
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Rendezetlen fehérjék III.

DisProt adatbazis: http://www.disprot.org

K. Dunker — Indiana University

Tompa Péter, Kalmar Lajos, Dosztanyi Zsuzsa — MTA Enzimoldgiai Intézet

A rendezetlenség joslasa

— N

Tanulé algoritmusok Kolcsonhatasi energiak becslése
PDB-ben eléforduld
rendezetlen fehérjék szekvenciaja alapjan
(nincs benniik sok hidroféb a.a.)
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Fizikai alapok!

Ha van szerkezet:

E calculated — Z M ij C{;
i.]
Ha csak szekvencia van:
Eesrimared — LZ ]D{;f;,fj
1,]

Egy aminosav rendezetlensége:

20
Ef = Z%‘ﬁk (W,)
i=1
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Funkcionalis régiok azonositasa

Mintazat keresés (pattern search)
P-x-[STA]-x-[LIV]-[IVT]-x-[GS]-G-Y-S-[QL]-G
P.[STA].[LIV][IVT].[GS]GYS[QL]G (regular expression pattern)

Konszenzus matrix, profile (Isd. ProSite dokumentaciot)

MA
MA
MA
MA
MA

IM:
IM:
IM:
IM:
IM:

SY='D'; M=-10,26,-29,38,34,-34,-14,-2,-33,7,-24,-23,8,-6,8,-4,0,-9,-27,-33,-19,21;
SY='I'; M=-8,-31,-23,-35,-28,7,-32,-27,27,-24,15,13,-27,-26,-24,-23,-20,-9,25,-4,2,-27,
SY='R'; M=-11,-12,-26,-12,-1,-13,-23,-1,-8,1,-7,-3,-8,-11,-2,8,-9,-6,-8,-22,-3,-4,
SY='E'; M=-11,17,-27,23,29,-24,-15,-3,-27,1,-22,-20,9,-1,6,-6,3,-4,-25,-32,-17,17,
Sy='D'; M=-7,10,-23,11,2,-25,0,-6,-26,-4,-23,-18,7,-6,-5,-8,7,7,-20,-31,-17,-2;

Mar masok megtették, adatbazisokba gyiijtotték ©
ProSite (http://prosite.expasy.org/)
Enzimek osztalyozasa (EC)
Domének azonositasa (pl. Pfam: http://pfam.sanger.ac.uk)
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Harmadlagos szerkezet joslasa

Ab initio folding

= CASP (Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction)
» kényszerfeltételek kisérletekbol

Homoloégia modellezés

= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktara

= > 30% hasonlésag
» a szekvencia-illesztés jésaga a meghatarozé

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org



Ala
Arg
Asn
Asp

Gln
Glu
Gly
His
lle

Leu
Lys
Wet
*he
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val
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Szekvencia-illesztés

BLOSUM (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix) matrix

L R R I R £ R L 4

LETINL E O S I A B S L T - T L R )

is a substitution matrix

Ala Arg Asn Asp Cys GIn Glu Gly H

S I T L B I )

L I B L L I T S U -}

- =N = o NN B

RN =0 = W=,

I I =T ]

W= PN B o

1

7
1
1
-4
3

-2

LS L R

-2

5
-2 1
2

0

2

-3

7

-1

4

is lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val

CLUSTAL W (1.83) multiple sequence alignment
Alignement — pl. ClustalWw
2HYD ——————————= MIKRYLQFVK-—--- PYKYRIFATIIVGIIKFGIPMLIP
3B5X 0 ————————- WQTFKRLWTYIR--——— LYKAGLVVSTIALVINAAADTYMI
CFTR_HUMAN MQRSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLS
* . . * . . . *

L5 10 15 20 25 30 35

1 1 S| e [ o e e S
B v RPEEE L R v KR B e | B -
- - s SR TR < R L BT RS | REREETREEE | B .Gl L v vS
MG R SHE L IBIK Alsiv visik L [ERERS BN RIP | L R <KEEEERIGR L. 5|

Basic Local Alignment Search Tool, or BLAST
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Negyedleges szerkezet

Fehérje-fehérje dokkolas — rendkiviul nehéz feladat
(feluletek leirasa, dinamika)

PISA - Protein Interfaces, Surfaces and Assemblies
Molecular Dinamics

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org
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e-fehérje kolcsonhatasok

> Hidrofébicitas

> Elérheté feliilet (500-1500A2)

> Alak komplementeritas

» Aminosav preferenciak (4-8 atomi kontaktus)

> Evolucidésan konzervaltabb szakasz

A G°=A H°—TA S°
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Fehérje-fehérje kolcsonhatas modell

» Kulcs-zar (lock-and-key)
» Induced fit

» Konformacios kivalasztas (conformational selection)

(s
¥

lock and kev induced fit conformational selection

C

Figure 2: modes of molecular recognition in folded protein complexes
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Rendezetlen fehérjék kolcsonhatasai

> 3000 A2

> Kis régiok: <100 a.a., 30 a.a.

> A kotoészakaszok 70%-a folyamatos szegmens
> Hidroféb-hidroféob kolcsonhatasok

» Magasabb szekvencialis konzervaltsag

Mészaros B. PhD dolgozat
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Rendezetlen régiéban

uppe?'

ZS biower = max(k-wj:1) and bypper = min(k+wyl)
kij_bﬁmter

Nem tudnak elegendd kedvezo kolcsonhatasokat kialakitani foldinghoz
20
int,k k
Ei "= Zpyfj (Wz)
j=1

Kotopartner jelenlétében viszont igen

20
glob __ r gaink _ pintk glob
Ef _Zijgfﬂb-j Er’ _Ef _Ef
j=1

nt,k ain,k
=pS;, +p.E + pE?P
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Az ANCHOR tréningje

~
(| Testing subsets | 4 )
[ Short Disordered ] [ Globular ]
Binding Sites (1/3) Proteins (1/3)
- < Disorderad
“\ Proteins > Datasets
Trarmng subsets |
Short Disordered Globular
Binding Sites (2/3) Proteins (2/3)
Monomeric k" l\\ j -/
globular l l l
protein

dataset

' | ANCHOR | N ‘

Random parameter sets

Energy
predictor
malrix

1 S Emr: Egam 1=y, Wa, iy, Do 1]
[ > calcustoatorovery rotain il dotacets. < W'\ 1.0, m, 2, 05,52

ﬂ / 3=y, W, Dy, Oy, )
Prediction hased on their linear combination _

\ / 142,000~ (W, Wy oy, g, 05

P.

[}

A 4 y A 4
True Positive False Positive F:g;?f;;g:g:;ﬁ“ Evaluation of
Rate {TPR) GO AR be bincing site (F) the parameter
set

Figure 5: Outline of the training of ANCHOR
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Normal-moédus elemzés

= harmonikus potencial

Fehér

e dinamika vizsgalata

Molekularis dinamika (MD)

= valés potencialfelulet

» analitikus mozgasegyenletek " mozgasegyenletek
* normal modusok

a4

d2

(]
bt
@
=
2

Q

0
'

koordinata

o, frekvencia

1

Idé
| ofrekvencia

idd

id6-lépésenkénti numerikus megoldasa
= trajektoria

trajektoria

X
‘U
——
@
£
§e)
| =
Q
O
X

ido

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org



A ,force field”

E .=W_E_ +W_FE_+W_FE W . E

prot rep — rep pair *— pair

+meenv E mbenv + th{md E hbond ~ E

ref

nimnatzﬂm 2AG —————ex ( !E)V 2,&{31:“‘3 _ex ( )V L idis (2003
= s e — .
5011.? ~ 4‘?_{‘\[_ p ij j 4;1 ;‘I,;Il, rJ p i azariadis ( )
TABLE L. Solvation Parameters?
Atom types*  Valume ﬁ[:_lrat'h ﬂGLErH: M_E:-dh ﬁcpfrd Lazaridis (1999)
C 14.7 0000 .00 0.000 .00
CE B3 —0.890 —1.40 2.220 . 50
CHIE 23.7 —0.187 =25 087G .00
CH2E 22.4 0.372 052 —LG10 18.60
CH3E 30.0 1.089 1.50 —1.774 35.60
CEIE 184 0.037 0L0E =973 .90
MHI 4.4 —5.850 —&.90 —0.0549 —&8.80
MNE 4.4 —3.820 —4.00 —4.654 —8.80
MHZ 11.2 —5.450 =T.80 —0.028 =700
MH3 11.2 —20000 =2000 =25000 —18.00
M2 11.2 —10.000  —1000 —12.000 — .00
| 0.0 —1.000 —-1.55 —1.250 =80
COHI1 108 —5.920 —6.70 —0.264 —11.20
O 10.8 —5.330 —5.85 —5. 787 —8.80
QC 10.8 =10000 =10000 —=12.000 =G40
5 14.7 —3.240 —4.10 —4.475 —30.90
SHIE 21.4 —2.050 =270 -4 475 —30.490

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org




A ,force field” — II.

=W E_+W_ _FE_+W_FE_+W

natom

Iﬂh&lﬁ? E ‘&G - ('L

-E

rep " rep

ref

Baker (2007)

Eg +Woa £y

solv  solv

ﬂ.GIEf{.;_, ) (1 }((-u }:} *( refn:hex _ﬂG}'ef,water)

i

TABLE II. Atomic Contribution to the Solvation Free
Energy in Water and Cyclohexane

Water Chex Water Chex
CR —(0.890 —1.350 NH3 —20.000 —1.145
CHI1IE -0.187 —0.645 NC2 —10.000 —0.200
CH2E 0.372 —0.720 N —1.000 —1.145
CH3E 1.089 —0.665 OH1 —5.920 —0.960
CR1E 0.057 —0.410 O —5.330 —1.270
NH1 —5.950 —1.145 oC —10.000 —0.900
NR —3.820 —1.630 S —3.240 —1.780
NH2 —5.450 —1.145 SH1E —2.050 —1.855
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Az MD korlatjai

V VYV V VYV VY

ido (CPU, valés)

potencial kiszamolasa a szlik keresztmetszet
numerikus integralas hibaja

fs-os integracios lépések

oldészer (explicit/implicit)

,boundary condition”
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~Események” idoskalaja

Length scale (m)

10" 100 10°° 108 107 10:°
Chemical Small molecules Protein complexes
bonds and aggregates
Proteins
1015 Chemical Quantum mechanical
10-14 reactions simulations
10713
10-12 Molecular mechanics simulations
Backbone

1
Lis librations

10
A Side-chain
10-9 motions

Time scale (s)

TRENDS in Biotechnology

F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)
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Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)

100

100
50 | 504

> >
A T USROS U OIS <
& ) 0
c c
o Ll
e
o =l Empirical -0
E Lennard-Jones -

-100 } : -100 +

3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 2 4 6 8
R (A) r, A
wikipedia Ding, F., Dokholyan, N. V. PLoS Comput Biol 2:e85
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Egyszeriusitett (Coarse Grain) modellek

Figure 1. Atomistic (left-hand) and coarse-grained (right-hand) models .
compared for (A) a DPC moelecule and (B) a GpA helix. Colors for atoms: Bond’ Sansom: MARTINI

Fehérjére pl. 2 bead vagy 4+ bead modellek
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PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009 ]

% , A_,f}"'&j /I /L/“
&L ciif < C1
LYW 2
&rq Na “/Ng
L, | (}Qa
¥R el T =
AT CG

0 50 100 150
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) 4

Glikophorin A dimerizacidja

A AT CG A

5 ..

B
G79 60 : .
G83 K 40 ~

b o
T87 T 20 A
0
0 1 2 3
time (ps)

FIGURE 1. Atomistic (AT) and coarse-grained (CG) representations IGURE 3. Coarse-grained GpA TM helix dimerization simulation.
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A multidrog-rezisztencia és felfiiggesztése

sejtmag
DNS

o
célfehérje A

ro(

SEjtlnug
DNS

_(droc
célfehérje l @
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ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék

NBD
- NBD2
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Fehérjék konformacioinak stabilitasa

Eur Biophys J (2008) 37:403—409

0O ns 20 ns
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“alul-zart” holo “alul-zart” apo “alul-nyitott” apo
(+ATP) (-ATP) (-ATP)
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Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil

12 . . ~ . ‘

—_
o

(oo}

o

C,-RMSD [A]
»

N

N

~—— mMDR3
—— Sav1866 ATP-ATP #1

0 20 40 60 80 100 120
t [ns]

o

Gyimesi et al. BBA 2012
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Az alul nyitott apo szerkezet nem stabil

rendszer megtartott
hélixtartalom
Sav1866
0

ATP/ATP #1 90.04%
hMDR1 holo 91.84%
hMDR1 apo 64.30%
MMDR3 63.13%
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Alul nyitott apo szerkezet elemi cellaja

mMDR3, PDBID:3G5U MsbA, PDBID:3B5W

» v
% QR (IS RS
WAL d » ';‘('7_\\, "_5"’_"
s H'x\"'"'*}' &S
NPl S
0, ¥ ¢ \»‘- ‘v’“

»’

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org



Eseménvek modellezése

» Hogyan befolyasolja az ATP hidrolizise a fehérje dinamikajat?
Pl. steered MD

» Hogyan torténik meg az atmenet
az ,,alul-zart” konformaciébadl az ,alul-nyitott” konformaciéba?

Pl. targeted MD
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Zart-nyitott atmenet jellemzése molekularis dinamikaval

molekularis dinamika
trajektoriak

Esszencialis
dinamika

modus kivalasztas

hMDR1 homologia modell hMDR1 homologia modell
(3x100 ns)

M. Wiese modellje kollektiv mozgasok
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Zart-nyitott atmenet
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Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulacidk jelentésége

Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel
Informatikai eszkozok — biolégus szempontbdl
Fehérjék dinamikajanak modellezése

YV V. V V V

Fehérjék feltekeredésének szimulacidja
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szabad energia

Fehérje feltekeredés

TSE

reakcio kordinata

v

Levinthal paradoxon

nukleacio
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Fehérje stabilitas I.

Konformacios stabilitast elosegitik:

= Hidroféb kolcsdnhatasok

= Intramolekularis H-hid kotések

= Intramolekularis ionos kolcsonhatasok

= Intramolekularis van der Waals kolcsonhatasok
= Intramolekularis diszulfid hidak

Destabilizalo tényezdk:

= H-hid az oldészerrel

= Van der Waals kolcsonhatas az oldoszerrel
= Az ionos csoportok szolvatacidja

= entrépia
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Fehérje stabilitas 1I.

A fehérje stabilitas nem ér el maximalis értéket.

Erre utalnak:
termofil baktériumok fehérjéi;
igen stabil, tervezett fehérjék.

Ennek okai lehetnek:

az evolucié nem igényel stabilabb fehérjét mint a funkcié 6nmaga;
a fehérjéknek le is kell bomlaniuk;
a funkcidhoz flexibilitas szukséges.

Folding szimulaciék soran mi az abszolut energiaminimumot
(maximum stabilitast) keressiik.

PPKE - bionika kurzus, 2014. november - www.hegelab.org



m /=

Fehérje feltekeredés szimulacioja — 1.

All atom force-field:

Potencial fuggvény szamolasa eréforrasigényes
Reprezentativ konformaciés mintavételezés problémas
Umbrella sampling, replica exchange.
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Rendezetlen fehérjék rendezettsége

PreSMo: Prestructured Motif




PreSMo joslas 1.
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Osszefoglalas

Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulacidk jelentésége
Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel
Informatikai eszkozok — biolégus szempontbdl

Fehérjék dinamikajanak modellezése

YV V. V V V

Fehérjék feltekeredésének szimulacidja
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> Informatikai eszk6zok — biolégus szempontbhol

adatbazisok
programok
programozasi nyelvek
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Adatbazisok I.

—

Relaciés (RDBMS) XML szoveg-fajlok, stb.
Internetes adatbazisok elonyei: Hatranyai:
> Masok tartjak karban (frissités és annotalas) » Masok tartjak karban
» Mashol foglal eréforrasokat > Adott eszkoztar
> Altalaban tobb helyen elérheté > Lassu elérés

(hardware hiba tolerans)
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Adatbazisok II.

Lokalis adatbazisok:

> RDMBS
> fajlok

El6nyei:

YV VYV

lokalis

gyors elérés

adott verzié (kézirat!)

»akarmilyen” szoftverrel hasznalhaté6

Hatranyai:
> lokalis

» eroforras-igény
> hozzaértés-igény
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Adatbazisok III.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

¥ HowTo ™

%NCBI |AII Databases < | . |m

INational Center for Recent
Biotechnology Information All Databases

All
NCBI Home ﬁll Data;:ases NCBI Popular Resources
. ssembly
Resource List (A-Z) BioProject er for Biotechnology Information advances science and health by providing access to biomedical PubMed
All Resources BioSample mation. Bookshelf
oS BioSystems
| Books | Mission | Organization | Research | NCBI News Publed Central
Data & Software Clinvar PubMed Health
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" L Core |
BLAST
(DMAERNA | Conserved Domains _
Domains & Structures dbGaP Mucleotide
e g )
Genes & Expression B lvze data using NCBI software Genome
o - Get MCBI data or software SHP
Genetics & Medicine ] e Earn how to accomplish specific tasks at NCBI 5
Genome Is: Submit data to GenBank or other NCBI databases =ne
[ | Protein
Homology GEO Data)Sets ||
e L —— - PubChem
| WEeme T
Proeins | NCBIYouTube channel

NCEI Announcements
S Anal

SR T R T

Taonomy | tools and databases with video tutoriais

on the NCBI YouTube Channel. m

dbVar releases 1000 Genomes Phase 3
structural variants

Mov 4, 2014

Variation

dbVar has released structural variation

m 1L 2 3 4 5 6 7 8 e C i w anmn
dbVar releases copy number variation
(CNV) data from developmental delay
study cited in Nature Reviews Genetics

L]
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Adatbazisok II1/b.

http://expasy.org/

EXPASY

Bioinformatics Resource Portal

Query all databases E | ¥ search
ExPASy is the SIB Biocinformatics Resource Portal which provides access to scientific databases and sofiware tools (i.e., resource
proteomics, genomics, phylogeny, systems biology, population genetics, transcriptomics etc. (see Categories in the left menu). On this
= SIB groups as well as external institutions.
proteomics
genomics

structural bicinformatics Featuring today

systems biology MADAP

phylogenylevolution Clustering tool for the interpretation of MADAP
) . one-dimensional genome annotation data

population genetics mapped onto complete or partial genome
' . SEQUENCES.

transcriptomics [details]

biophysics e

imaging
IT infrastructure

drug design
How to use this portal?

Resources A..7
« Features and updates

Links/Documentation s New to EXPASY
s Experienced ExPASy users: what is different
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Szekvencia fajl formatumok

FASTA

>CFTR_HUMAN | P13569 | Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator..
MQRSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLSEKLEREWDRE
LASKKNPKLINALRRCFFWRFMFYGIFLYLGEVTKAVQPLLLGRIIASYDPDNKEERSIA
IYLGIGLCLLFIVRTLLLHPAIFGLHHIGMOMRIAMFSLIYKKTLKLSSRVLDKISIGQL
VSLLSNNLNKFDEGLALAHFVWIAPLQVALLMGLIWELLQASAFCGLGFLIVLALFQAGL
GRMMMKYRDQRAGKISERLVITSEMIENIQSVKAYCWEEAMEKMIENLRQTELKLTRKAA

DTRL

PIR

>P1;CRAB_ANAPL

ALPHA CRYSTALLIN B CHAIN (ALPHA (B)-CRYSTALLIN) .
MDITIHNPLI RRPLFSWLAP SRIFDQIFGE HLQESELLPA SPSLSPFLMR
SPIFRMPSWL ETGLSEMRLE KDKFSVNLDV KHFSPEELKV KVLGDMVEIH
GKHEERQDEH GFIAREFNRK YRIPADVDPL TITSSLSLDG VLTVSAPRKQ
SDVPERSIPI TREEKPAIAG AQRK*
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HEADER MEMBRANE PROTEIN 26-0CT-07 3B60

TITLE CRYSTAL STRUCTURE OF MSBA FROM SALMONELLA TYPHIMURIUM WITH

ATOM 1 N TRP A 10 104.628 -32.601 66.108 1.00205.48 N
ATOM 2 CA TRP A 10 104.119 -32.609 64.706 1.00205.48 C
ATOM 3 C TRP A 10 103.171 -31.436 64.470 1.00205.48 C
ATOM 4 O TRP A 10 102.922 -30.633 65.393 1.00205.48 o)
ATOM 5 CB TRP A 10 103.367 -33.919 64.430 1.00205.48 C
ATOM 6 CG TRP A 10 102.940 -34.096 62.995 1.00205.48 C
ATOM 7 CD1 TRP A 10 103.750 -34.347 61.925 1.00205.48 C
ATOM 8 CD2 TRP A 10 101.605 -34.018 62.477 1.00205.48 C
ATOM 9 NE1 TRP A 10 103.004 -34.430 60.774 1.00205.48 N
ATOM 10 CE2 TRP A 10 101.684 -34.229 61.083 1.00205.48 C
ATOM 11 CE3 TRP A 10 100.349 -33.784 63.055 1.00205.48 C
ATOM 12 CZ2 TRP A 10 100.555 -34.220 60.256 1.00205.48 C
ATOM 13 CZ3 TRP A 10 99.224 -33.775 62.232 1.00205.48 Cc
ATOM 14 CH2 TRP A 10 99.338 -33.990 60.847 1.00205.48 C
ATOM 15 N GLN A 11 102.764 -31.247 63.200 1.00205.36 N
ATOM 16 CA GLN A 11 101.723 -30.228 63.006 1.00205.36 C
ATOM 17 C GLN A 11 102.262 -28.816 63.134 1.00205.36 C
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Programok, inter-fészek®

— T

internetes lokalis
http://www.expasy.org/tools/#proteome EMBOSS

— T

masok altal irt sajat kédolas

REST (Representational state transfer)
http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/rest/pug/<input specification>/<operation specification>/[<output specification>][?<operation_options>]
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drogramozasi nvelvek

C/C++: lassu fejlesztés
ha sebesség kell; mégis ritkan tanacsolt

Script nyelv: igen gyors fejlesztés
bizonyos feladatokhoz igen lassu

Java: lassu fejlesztés; altalaban a sziikségelt
csomag beta ®

GUI

» Konyvtarak

= Olvashat6sag, dokumentalhatésag

» Objektum orientaltsag

» Tobb fejleszt6: subversion vagy hasonlé megoldasok
= Adatbazis kezelés (big data); ORM!

= Egyéni szaj-iz
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W Employee Table

PRIMARY KEY FIELD »| Social Security # Employee Name Phone Dept#
708-88-9639 Bailey Workman 555-555-9878 10002
030-74-8520 Patricia Spencer 555-555-6321 10002
020-87-8852 Jeanette Williams 555-555-7785 10003
000-56-9636 Timothy James 555-555-1479 10004
000-56-9636 Nicole Kaupp 555-555-0036 10005

Y

Two Different Tables Each with
Unique Primary Keys

Dept# Department

10002 Information Technology

10003 Shipping and Receiving

10004 Mail Room

10005 Returns Processing

10006 Human Resources
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SQL vs. ORM

A) B)
# ____________________________________
CREATE TABLE ‘protein’ ( class Protein(Base):
‘protein_id" int(11) NOT NULL AUTO_INCREMENT, __tablename _ = “"protein_binding"
"gene_name’ varchar(300) DEFAULT NULL, o )
“acc’ varchar(300) DEFAULT NULL, protein id fColumn(Intf_zgerl primary key=True, AutoIncrement=True) ,)
S R gene name = Column (String(300))
\entryTnaTe varchar(300) DEFAULT NULL, e = Column(String(300), unique=True)
organism varchar(300) pEFAULT NULL, entry name = column(String(200))
PRIMARY KEY ( protein_id’), organism = Column (String(300))
UNIQUE KEY ‘acc’ (‘acc’)
) ENGINE=InnoDB AUTO_INCREMENT=12 DEFAULT CHARSET=latinl$$ # relationships
bindings = relationship("ProteinBinding”, backref="protein")
Q D)
SELECT results=DBSession.query(Protein).filter(Protein.acc=='075459").all()

‘protein’. protein_id", for protein in results: print protein
‘protein’ . gene_name’,
‘protein’ . acc’,
‘protein’ . entry_name’,
‘protein’ . organism’

FROM ‘drugdb’ . protein’

WHERE 'protein’. acc ' ='075469"';
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Halozatok - fehérje halozatok

> Rendszerbioldgia
» Fehérjék-fehérjék kolcsonhatasi halézata

» Gének-fehérjék-drogok kolcsonhatasa

Csermely P. et al. 2012, http://arxiv.org/abs/1210.0330
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Halozatok - Grafok

vertices/nodes, edges
paths, distance, degree
subgraphs, hubs

scale-free network, small-world

Teljes redukcid

l

Halozati leiras

l

,Mindent-bele”
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Halozatok szerkezete

inter-
modular

module A

nested onhion

fich club network network
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Halozatok és gyogyszertervezeés

identification
@

network data
assembly and

hit findi ng
confirmation
i and

~ expansion
(4.2)

" lead selection
 drug efficacy
ADMET

. side-effects

X
2\

gene interaction l”
networks (3.5) //
network view of drug action

\
classic view of drug action @ O

~ __*
- — ‘@’ s therapeutic effect @ Q
\ off e ¥ /
) side effect e l =
~ 7 N

target 4
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network
dynamics (2.5)

metabolic
networks (3.6)

&
@\

therapeutic effects
+ side effects



Network assembly

Human Disease Network
(HDN)

Charco:-Mﬂ.ua:h disease
Upo.vhv

Do am‘aplogia '« spasiic paraplegia syndrome

Amyoirophic lateral ‘,gs safffp! disease
Spinal rv‘ atrophy
Androgen insensitivity

Proatag{'@er Perineal hypospadias

Panai,ﬁ;ﬁncer =
-— Papillary sefous carcinoma
Fanc‘emia
Tl tymphoblastic leukemia

Ataxia-lelangiectasia

Goh et al., PNAS 2007, 104, 8685-8690

DISEASOME

disease phenome

Ataxia-telangiectasia
Perineal hypospadias
Androgen insensitivity

T-cell lymphablastic Teukemia
Papillary sefous carcinoma

Prosﬂim or

Ovadﬂm:___i\oer

chancer
Wilm§ fmor

Spinal w‘ atrophy

Amyolmphi.ral sclerosis
Sitver spasiic pdfffpiegia synarome
Spastic a:.mmplegla
Fancipemn

disease genome
Disease Gene Network

(DGN)

VAPB

' BRCA2
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Fehérje-fehérje kolcsonhatasi halézatok

domain-domain effect of
interaction network domain A2
representations inhibition

protein-protein
interaction network

discon nected network
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Rakos sejtek halozatai

Illustrative
network
topology

Noise, entropy,

heterogeneity,

deformability,
plasticity

Drug design
strategy

D.M. Gyurko et al. / Seminars in Cancer Biology 23 (2013) 262-269

Healthy cell Late stage tumor cell

LOW =

1 HIGH MEDIUM

CENTRAL HIT NETWORK INFLUENCE



A sejt vegyvédelme (sejtszinti immunitas)

CYPs, other enzymes

Phase 0 Phase | Phase Il Phase Il @ @ .
@ M O

CYPs transferases

Yau X-OH Yan es-x )~ Gs-x

o, + % - ¥ GSH, PAPS,

...................... _ " % UDPGICUA
Y. @ CYPs, other enzymes

vox vl v
|

multi-target drugs
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Halozatok mukodéséenek feltérképezése

S; - sejtvonal; vagy drog; vagy...
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Expression- Expression- Biochemical
changes patterns pathways

Pipeline of analysis

« Human samples treated with drugs
 NCBI Gene Expression Omnibus (GEO) database
* Preprocessed (by GEO) data & quality check

1 180 Anti-cancer agent sapphyrin PCI-2050 effect on lung
DataSet (GDS) (1 335 human) cancer cell line: dose response (GDS2499)
883 treatment: 1) Actinomycin-D 5 ug/ml

: 2
Experiment (2786 cont.+treat.) 2-3) Sapphyrin PCI-2050 1.25 ug/ml, 2.5 ug/ml

lung cancer cell line, MCF-7, HUVEC, primary fetal

Tlssue/ce” 132 astrocytes, tumor biopsies ...

Drug or 229 actinomycin D, sapphyrin PCI-2050, thapsigargin,
xenobiotic tunicamycin, doxorubicin ...

Microarray 26 Affymetrix - Human Genome U133 Plus 2.0 Array
platform (GPL) (GPL570)

1Collection of coherent experiments (by GEO)
20One celltype, one agent, one timecourse, one dose



Expression- Biochemical

Data
patterns pathways

Pipeline of analysis

« Calculate the expression changes
— Discretization

Expression change  Discret

upregulated

no change

no probe on chip [N 2

—

— o n O N o H N <

, T 2 3 2 2 833038388 830 2238 P e 2 g =0 00
experiment O O O O O O O O O O O O O nm I I I T (...)

P @l a a Flae a a a a aa6a a a0 = e a2 2 3 I g g L

< < €« @ € €« €« © <« « « <« <« < 2 < < < < < <<<<<§
Gos12t91 1 1 1 0 0 0 0 © 0 0000 0100100000 10000L
g L
-2 [ H Il EEN
e [ e e e o e o e e =
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Expression- Biochemical
Data
changes pathways

Whole dataset

PCA analysis (the first 3 component) Heatmap (result of clustering)

experiments (883)

proteins (280)
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PCA2 5.26%

Expression- Biochemical
changes pathways

PCA analysis

Data

BPDE (carcinogen) normal lung WI-38 fibroblasts
o Drug o Celltype
o , D StemRegeninl (SR1) , .
b bL ; 6 %6 6 hematopoietic
.- oL L SR1 analog g < % stem cells (HSC)
b 0 6
3
- JJ C D_ ol
o k QO

-2 0
thapsigargin (SERCA inhibitor) K tunicamycin (antibiotics) PCA1 12.6% 9 immoratlized
B cells



Osszefoglalas

Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulacidk jelentésége
Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel

Fehérjék dinamikajanak modellezése

Fehérjék feltekeredésének szimulacidja

Informatikai eszkozok — biolégus szempontbdl

V V V V VYV VY

Halozatok, gének, fehérjék, drogok
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