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> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége

> Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel
> Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Fehérjék feltekeredésének szimulacidja

» Dinamika szerepe a ligandfelismerésben

» Informatikai eszk6zok — biolégus szempontbol

> Gén és egyéb halézatok
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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 konformaciés sokasag.
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Szamitogéepes modellezés jelentosé

Atomi szintli informaciot ad mozgasokrol.

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

Pl. NMR és MD - igen
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> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége

> Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel

Masodlagos szerkezeti mintazatok jéslasa
Rendezetlen fehérjék

Funkcionalis régidk azonositasa

A harmadlagos és negyedleges szerkezet
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Masodlagos szerkezeti elemek

The Ramachandran Plot.
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Masodlagos szerkezeti elemek predikcio

Megoldott szerkezetekbol minden aminosavra meghatarozott
helix, p-redé, coil formalé hajlambdl 60 %

Ezek kombinalasa szekvenciak illesztésével 70-80 %

Megvalésitasi lehetoségek:
= neuralis halézatok,

= support vector machines,

= rejtett Markov modellek, stb.

Megbizhatésagi érték minden poziciora

GOR4, HNN, Prof, JPred/JNet
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Rendezetlen fehérjék I.

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 jél definialt 3D szerkezethez kapcsolhaté fehérje funkcié.
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Rendezetlen fehérjék 11I.

Miért j6? Specifikus és adaptalédo
Rendezetlen/rendezett reverzibilis atmenete
Nagy kotoéfelulet
Gyors kotés

Mire j6? Entrépikus lanc: K+ csatorna inaktivalasa
Effektor: peptid inhibitorok
Scavangers: kazein
Osszeszerel6dés: calmodesmon, F-aktin

Bemutato fellilet: 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 joéslasa

— .

Tanulé algoritmusok Kolcsonhatasi energiak becslése
PDB-ben el6fordulé
rendezetlen fehérjék szekvenciaja alapjan
(nincs bennuik sok hidroféb a.a.)
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Fizikai alapok!

Ha van szerkezet:

E calculated — Z M ij Cy
i.j
Ha csak szekvencia van:
Eesrimared = LZ ])ij fz fj
is.f

Egy aminosav rendezetlensége:
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EJA = Z P,.J.f,.k (W)
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IUPred kimenete
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> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége
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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: 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;

IM: 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;
IM: 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;

IM: 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;

IM: §Y='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 gydijtotték ©
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

Homolbégia modellezés

= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktura

= > 30% hasonlésag
» a szekvencia-illesztés j6saga a legmeghatarozébb
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Homologia modellezés 1.

> Templat keresés Ala

Arg
Asn

> Szekvencia illesztés .

Cys

> Modellezés o

Gly
> Energia-minimalizalas ;
Leu

Vet
>he
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val 0
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BLOSUM (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix) matrix

g . is a substitution matrix
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Ala Arg Asn Asp Cys GIn Glu Gly His Ile Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val

Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)

Alignement — pl. ClustalW

CLUSTAL W (1.83) multiple sequence alignment

2HYD = =  ———m——————— MIKRYLQFVK--—--- PYKYRIFATIIVGIIKFGIPMLIP
3B5X = —-——————- WQTFKRLWTYIR-——-- LYKAGLVVSTIALVINAAADTYMI
CFTR_HUMAN MQRSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLS
* . . * . . . %

S 25 30 35

1 | P e 1
S e Bl R ) B A T
- = = - S LB K AGEL V VS
M QRS P I LR KEGEEE R IGF R L S

B




Homologia modellezés I1.

__+— Valine P Glutamine Change in
Rotamer
Amino acid Energy
. Substitution Minimisation
Template Structure Initial Model (*.ini) Output Model(s) (*.B999%)

forras: SBCB, Oxford, UK



Negyedleges szerkezet

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

PISA - Protein Interfaces, Surfaces and Assemblies
Molecular Dinamics
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Fehérje dinamika vizsgalata

Normal-médus elemzés Molekularis dinamika (MD)

= harmonikus potencial = valés potencialfelulet

» analitikus mozgasegyenletek = mozgasegyenletek

* normal modusok id6-lépésenkénti numerikus megoldasa

= trajektoéria

\.\\
T
o :
o o,frekvencia
CT f\ i
.-6 ‘l\ “'\ 15 ‘\. .
q1 6 i".. ,il ‘&‘ _,.-’( % . .
oLV _V V = A trajektoria
- =
idé g
@ 4
@k o frekvencia 9 -
£ idd
42
0
o |
~ |

ido

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



A ,force field”
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TABLE L. Solvation Parameters®

Atom types* Volume  AGE®  Acf™c  AHM  Acp Lazaridis (1999)
e 147 0000 000 0000 000
CR 83  -0890 -140 2220 6.9
CHIE 237  -0.187 -025 0876  0.00
CHZE 224 0372 052 -0610 1860
CH3E 300 1089 150 -1779 3560
CRIE 184 0057 008 -0973 690
NH1 44 5950 -890 -9.059 —88D
NR 44  -3820 -400 -4654 —88D
NH2 112 -5450 -7.80 -9.028 7.0
NH3 112 -20000 -2000 -25000 -18.00
NC2 112 -10000 -1000 —-12000 ~—7.00
N 00  -1000 -155 -1250 880
OH1 108  -5920 -670 -9264 -11.20
0 108  -5330 -585 ~-5787 —880
ocC 108 —-10000 —-1000 -12000 —9.40
S 147 3240 410 -4475 -39.90

SHIE 214 —2050 -270 -4475 -3990  ppkE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org




A ,force field” — II.

=W Erot * WatIEatr +

)+ Wivona Evpona — E
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ref

Baker (2007)

+W__FE__

solv pair ~ pair

E

solv

AGH(2) = (L= f(2)) *(AGE™ — AGF™™ )

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
CH1E -0.187 —0.645 NC2 —10.000 —0.200
CH2E 0372 —-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

YV V V VYV VYV VY

ido (CPU, valoés)

potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
numerikus integralas hibaja

fs-os integracioés lépések

olddészer (explicit/implicit)

,boundary condition”
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~Események” idoskalaja

Length scale (m)

10 10710 10-° 108 1077 108
Chemical Small molecules Protein complexes
bonds and aggregates
Proteins

1018 Chemical Quantum mechanical
10-14 JERELLLE simulations
10712
10-12 Molecular mechanics simulations

1 Backbone |
e librations

10
£ Side-chain
10-¢ motions

Time scale (s)

TRENDS in Biotechnology

F. Ding and N.V. Dokholyan, TRENDS in Biotechnology, 23:450 (2005)
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Interaction energy

Diszkréet Molekularis Dinamika (DMD)
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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 molecule and (B) a GpA helix. Colors for atoms:

Fehérjére pl. 2 bead vagy 4+ bead modellek
MARTINI CG force field
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Kettosréteg felépiilése a fehérje




PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009 ié“",s,’;f‘i?&';‘

D
> J‘,-"‘gq& \

Q

=
K
A

04 N
&7 =
1/5ek

N

o’

bo-0C
N
&
%
;1.
PAY
Sl

%
Q
\rq.
0
Q
iy,
X
T

Vg
"‘ A

e
USRS A3
7'.,":5‘! '}\W N
B

& S
A~

4

TS
A

-
2’4 R

¢

T

o Lgeg\ oy 2

P =
s !’\w“‘ =

MBI s ea s

,
8,
—a

b
v

i
(/
o0
7|
=
St )
“
o
N
\

0 50 100 150

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék

NBD
N 4 NBD2
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A multidrog-rezisztencia és felfiiggesztése

sejtmag
DNS

o
célfehérje A

célfehérje % @
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F =

Fehérjék konformaciodoinak stabilitasa

Eur Biophys J (2008) 37:403-409

0ns 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

—h —
(0] o A}

°

C,~RMSD [A]
(0)]

n

[\

w
 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 o
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:3B5SW
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Eseménvek modellezése

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

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

PI. targeted MD
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Zart-nyitott atmenet jellemzése molekularis dinamikaval

molekularis dinamika
holo 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
> Fehérjék dinamikajanak modellezése
» Fehérjék feltekeredésének szimulacidja
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Fehérje feltekeredés

TSE nukleacio

Levinthal paradoxon

szabad energia

v

reakcio kordinata
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Fehérje stabilitas 1.

Konformacios stabilitast elosegitik:

= Hidroféb kolcsonhatasok

= Intramolekularis H-hid kotések

= Intramolekularis ionos kolcsdnhatasok

= Intramolekularis van der Waals kolcsonhatasok
= Intramolekularis diszulfid hidak

Destabilizalé tényezok:

= 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 funkcioéhoz flexibilitas szukséges.

Folding szimulacidék soran mi az abszolut energiaminimumot
(maximum stabilitast) keressuk.

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



Fehérje feltekeredés szimulacioja

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
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Potencial feliilet
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The chemoimmune (ChI) system

Phase 0 Phase | Phase ll Phase Il

——i

CYPs transferases

Yauu X-OH VY GS-X —O—» GS-X

; ;.7 GSH, PAPS,
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Altalanos mechanizmus a multidrog-felismerésre?
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Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR)
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Replica Exchange DMD to characterize dynamics
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Dokkolas AhR PAS-B konformacios sokasaghoz

Molekularis Dinamika (MD)
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Eltéro affinitasu ligandumok egyforman kotodnek
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Kotozseb és elérési utvonal egyiitt...
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Osszefoglalas

» Az AhR nagyfoku mozgékonysaga hozzajarulhat a multidrog-
kotéshez.

» A ligand bekotése altal okozott mozgékonysag csokkenése
vezethet a nuklearis transzlokacioért felelos konformacios
valtozasokhoz.

» A Hsp90 partnernek harmas szerepe lehet:
1. a hidroféb kotozseb elrejtése és felfedése;
2. ligand (eld)sziirés;
3. a mozgéekonysag csokkenésébol fakadoé alloszterikus

kolcsonhatasok propagalasa.

» Az AhR PAS domén dinamikajanak jellemzése nem csak a
templattol, de a force field-tol is jelentosen fugg.

» A multidrog-bekotodést nem pusztan a kotézseb hatarozza
meg.



Halozatok - fehérje halozatok

» Rendszerbiolégia
> Fehérjék-fehérjék kolcsonhatasi hal6zata
» Geének-feheérjék-drogok kolcsonhatasa

> Kapcsolatok aminosavak mozgasaiban

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



A kemoimmun (ChI) rendszer
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Halozatok szerkezete
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Halozatok és gyogyszertervezeés
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Fehérje-fehérje kolcsonhatasi haléozatok
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Human Disease Network
(HDN)
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Rakos sejtek halozatai
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Halozatok mukodéesének feltérképezése

s; - sejtvonal, vagy drog; vagy...




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/cell 132 astrocytes, tumor biopsies ...

Drug or 292 actinomycin D, sapphyrin PCI-2050, thapsigargin,
xenobiotic tunicamycin, doxorubicin ...

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

ICollection of coherent experiments (by GEO)
2One celltype, one agent, one timecourse, one dose



Expression- Biochemical
patterns pathways

Data

Pipeline of analysis

« Calculate the expression changes
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Expression- Biochemical
Data P

changes pathways
PCA analysis (the first 3 component) Heatmap (result of clustering)
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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
" , b StemRegenin1 (SR1) , ;
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A ChI rendszer kinetikai modellezése
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Mathematlcal modelmg
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A rendszer kinetikai modellezése
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A rendszer kinetikai modellezése

Ismeretlen vegyulet mit csinal?
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Osszefoglalas

VvV V. V V VY V

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

Fehérjék dinamikajanak modellezése

Fehérjék feltekeredésének szimulacidja

Informatikai eszkozok — biolégus szempontbdl

Halozatok, gének, fehérjék, drogok

PPKE - bionika kurzus, 2013. november - www.hegelab.org



Informatikai ‘'szemleélet”

> Adat
» Logika
> Megjelenités



Adatbazisok formatuma

el

Relaciés (RDBMS) XML szoveg-fajlok, stb.

FASTA

>CFTR_HUMAN | P13569 | Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator..
MORSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLSEKLEREWDRE
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*

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



Szerkezeti, pdb fajl formatum

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 Cc
ATOM 3 C TRP A 10 103.171 -31.436 64.470 1.00205.48 Cc
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 Cc
ATOM 6 CG TRP A 10 102.940 -34.096 62.995 1.00205.48 Cc
ATOM 7 CD1 TRP A 10 103.750 -34.347 61.925 1.00205.48 Cc
ATOM 8 CD2 TRP A 10 101.605 -34.018 62.477 1.00205.48 Cc
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 Cc
ATOM 11 CE3 TRP A 10 100.349 -33.784 63.055 1.00205.48 Cc
ATOM 12 CzZz2 TRP A 10 100.555 -34.220 60.256 1.00205.48 Cc
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 Cc
ATOM 15 N GLN A 11 102.764 -31.247 63.200 1.00205.36 N
ATOM l6 CA GLN A 11 101.723 -30.228 63.006 1.00205.36 Cc
ATOM 17 C GLN A 11 102.262 -28.816 63.134 1.00205.36 Cc

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



ry

Adatbazisok fizikai lokalizacioja

— T

internetes lokalis
Elényei: Elényei:
> Masok tartjak karban (frissités és annotalas) > lokalis
» Mashol foglal eréforrasokat > gyors eler_e's a
> Altalaban tobb helyen elérheté » adott verzio (keézirat!)
(hardware hiba tolerans) > ,akarmilyen” szoftverrel hasznalhaté
Hatranyai: Hatranyai:
> Masok tartjak karban > lokalis
> Adott eszkoztar > eroforras-igény

> Lassu elérés > hozzaértés-igény



& NCBI

S=NCBI

National Center for
Biotechnology Information
NCBI Home
Resource List (A-Z)
All Resources
Chemicals & Bioassays

Data &_Software

Biologiai adatbazisok

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

Resources ¥ How To

Sign in to NCBI

DNA & RNA

Domains & Structures
Genes & Expression
Genetics & Medicine
Genomes & Maps
Homology

Literature

Proteins

Sequence Analysis
Taxonomy

Training & Tutorials

All Databases ¢ |

Recent
All Databases
All

All Databases NCBI

Assembly

BioProject er for Biotechnology Information advances science and health by providing access to biomedical
BioSample mation.

BioSystems o o

Books | Mission | Organization | Research | NCBI News
ClinVar

Conserved Domains

dbGaP

gbyar ] lyze data using NCBI software

Egl-lc__;enomlcs . Get NCBI data or software

Gane parn how to accomplish specific tasks at NCBI
Genome ps: Submit data to GenBank or other NCBI databases
GEO DataSets

GEQ Profiles (v

NCBI YouTube chan

Leam how to get the most out of NCBI
tools and databases with video tutorials
on the NCBI YouTube Channel.

e u nne

Variation

m 1 2 3 4 5 6 7 8

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org

Popular Resources
PubMed
Bookshelf
PubMed Central
PubMed Health
BLAST
Nucleotide
Genome

SNP

Gene

Protein

PubChem

NCBI Announcements

dbVar releases 1000 Genomes Phase 3
structural variants

Nov 4, 2014
dbVar has released structural variation

dbVar releases copy number variation
(CNV) data from developmental delay
study cited in Nature Reviews Genetics

Maia ARTa



Biologiai adatbazisok

http://expasy.org/

proteomics
genomics
structural bioinformatics
systems biology
phylogeny/evolution
population genetics
transcriptomics
biophysics

imaging

IT infrastructure
drug design

Links/Documentation

ExPASY

1 Bioinformatics Resource Portal

| Query all databases I~ | %  search

ExPASYy is the SIB Bioinformatics Resource Portal which provides access to scientific databases and software 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.

Featuring today

MADAP

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

mapped onto complete or partial genome

sequences.

[details]

® <>

How to use this portal?

» Features and updates
* New to ExPASy
» Experienced ExPASy users: what is different

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



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>]

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



LY 4

Sajat proaramok — proaramozasi nvelvek

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

Java: lassu fejlesztés; altalaban a szuikségelt
csomag beta ®

Script nyelv: igen gyors fejlesztés
bizonyos feladatokhoz igen lassu

» Konyvtarak

» Olvashatésag, dokumentalhatésag

» Objektum orientaltsag

» Tobb fejleszt6: subversion vagy hasonlé megoldasok
» Adatbazis kezelés (Big Data); ORM!

= Egyéni szaj-iz

PPKE - bionika kurzus, 2015. november - www.hegelab.org



A Kivalasztott szkriptnyelv

Java Python
public class HelloWorld
{ print "Hello, world!"
public static void main (String[] args)
{
System.out.printin("Hellold!");
}
}
int myCounter = 0; myCounter =0
String myString = String.valueOf(myCounter); myString = str(myCounter)
if (myString.equals("0")) ... if myString =="0": ...
Perl
sub foo { def foo (arg1, rest_of args):
my $arg1 = shift; ...do stuff...
my @rest_of _args = @_;
...do stuff...

}



PRODUCT TABLE
»Product ID
mumam;>\

Product Rate

!

CUSTOMER TABL

Customer ID

Order 1D

/ Customer Name

Customer Address

uct ID

DATABASE PLANNING

select A.id, A.lname, B.type, B.number, C.target, C.duration
from contact A, phones B, phonestx C
Where A.id = B.id and B.number = C.number

Moschetti
Kalan

Moschetti
Moschetti
Moschetti
Moschetti
Kalan

Moschetti
Kalan

Moschetti

1-900-555-1212
1-899-444-9999
1-800-989-2231
1=900=555=1212
1-777-999-1212
T=777=999=-1212
1-999-444-9999
1-900-555-1212
1-999-444-9999
I=HGH =99 9= 1207

1=222=7017=7070
=222 = S0 =l
1=987-707=7072
=222 =707 =071
1-222-807-7070
1-222-807-7071
1-222-907-7070
1=222-—T0i1=7.072
1=222-901-1072
=222 =80 ="1072

N N
W WO wew-dw-Jw-Jdw

How to turn this into a list of names —

each with a list of numbers, each of those with a list of target

numbers?




A)

CREATE TABLE "protein (
‘protein_id" int(11) NOT NULL AUTO_INCREMENT,
"gene_name" varchar(300) DEFAULT NULL,
‘acc’ varchar(300) DEFAULT NULL,
‘entry_name’ varchar(300) DEFAULT NULL,
‘organism’ varchar(300) DEFAULT NULL,
PRIMARY KEY ('protein id"),
UNIQUE KEY ‘acc’ (‘acc’)

) ENGINE=InnoDB AUTO_INCREMENT=12 DEFAULT CHARSET=latinl$$

. class Protein(Base):

__tablename__ = "protein"

protein_id = Column(Integer, primary key=True, autoincrement=True)
gene_name = Column(String(300))

acc = Column(String(300), unique=True)

entry_name = Column(String(300))

organism = Column(String(300))

# relationships
bindings=relationship("ProteinBinding", backref="protein")

(

SELECT

‘protein’. ‘protein_id’,
‘protein’. gene_name’,
‘protein’. acc,
‘protein’. entry name’,
‘protein’. organisn’

FROM “drugdb. protein’

WHERE “protein’. acc ='075469';

D)

result=DBSession.query(Protein).filter(Protein.acc=='075469").all()
for a in result:

rint in id)+'\t' \ .
TN print result{o]
+str(a.ac \
+str(a me)+'\t' \
+str( "\n'
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ABCBG6 PPI data compared to that of ABCG1

Pathway

Proteins in both the pathway and experiment

Proteins only in the pathway

ABC-family proteins
mediated transport (11)
[reactome.orgl

CFTR_HUMAN*

ABCA7 HUMAN APOA1 HUMAN PEX19 HUMAN PEX3 HUMAN

ABCG8 HUMAN ABCG5 HUMAN
ABCB6_HUMAN ABCA4 HUMAN

Activated NOTCH1 RL40_HUMAN DLL1 MOUSE DLL4 MOUSE NOTC1 MOUSE JAG1_MOUSE JAG2_ MOUSE
Transmits Signal to the ADA10_MOUSE NICA MOUSE PEN2 MOUSE CNTN1 MOUSE NICA_RAT
Nucleus (16) PEN2 RAT DNER MOUSE ITCH MOUSE DLK1 MOUSE NUMB_MOUSE
[reactome.orgl

Activated NOTCH1 RL40_HUMAN DL_DROME SERR DROME NOTCH DROME PSN _DROME NICA DROME
Transmits Signal to the PEN2 DROME Q9V393 DROME DTX DROME SUDX DROME NUMB DROME
Nucleus (11)

[reactome.org]

Activation of BAD and 1433E HUMAN BAD HUMAN CANB1 HUMAN PP2BC HUMAN BID HUMAN BCL2 HUMAN
translocation to

mitochondria (6)

[reactome.orgl

Activation of Chaperone
Genes by ATF6-alpha (10)
[reactome.orgl

ENPL_HUMAN GRP78_HUMAN

NFYC HUMAN NFYA HUMAN NFYB HUMAN ATF4 HUMAN ATF6A_HUMAN
DDIT3 HUMAN CALR HUMAN XBP1 HUMAN

Activation of DNA
fragmentation factor (12)
[reactome.orgl

H10 HUMAN HMGB1 HUMAN H14 HUMAN
H12_HUMAN HMGB2_HUMAN H11 HUMAN

H13 HUMAN DFFA_HUMAN DFFB_ HUMAN IMA1 HUMAN IMB1 HUMAN
CASP3_HUMAN

Activation of Matrix
Metalloproteinases (15)
[reactome.org]

TRY1 HUMAN

MMP1_HUMAN TIMP1 HUMAN MMP9_HUMAN TIMP2_HUMAN
MMP14 HUMAN MMP2 HUMAN COIA1 HUMAN MMP3 HUMAN
MMP7 HUMAN MMP8 HUMAN MMP10 HUMAN MMP11 HUMAN
FURIN_HUMAN MMP13 HUMAN

Adaptive Inmune System
(214)
Ireactome.orgl

PSMD2 HUMAN PSMD1 HUMAN PRS6A HUMAN*
PDIA3_HUMAN CLH1 HUMAN
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PSMD3 HUMAN CALX HUMAN PSD7 HUMAN PRS8 HUMAN
PHAG1_HUMAN CSK_HUMAN CD3E_HUMAN CD3G_HUMAN CD3D_HUMAN
CD3Z HUMAN LCK HUMAN CD4 HUMAN PTPRC HUMAN ZAP70 HUMAN
LAT HUMAN GRAP2 HUMAN LCP2 HUMAN ITK HUMAN PLCG1 HUMAN
FYB HUMAN NCK1 HUMAN WASP HUMAN TRAT1 HUMAN SHIP1 HUMAN
PTEN_HUMAN PDPK N KPCT_HUMAN CAR11_HUMAN

BCL10 HUMAN RIPK2 HUMAN MALT1 HUMAN TRAF6 HUMAN

UBE2N HUMAN UB2V1 HUMAN TAB2 HUMAN M3K7 HUMAN

NEMO HUMAN IKKA HUMAN IKKB HUMAN IKBA HUMAN NFKB1 HUMAN

TF65 HUMAN CD28 HUMAN CD80 HUMAN CD86 HUMAN PK3CA HUMAN
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