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Fehérje stabilitas I.

Konformacios stabilitast elésegitik:

= Hidroféb kélcsénhatasok

= Intramolekularis H-hid kétések

= Intramolekularis ionos kélcsonhatasok

= Intramolekularis van der Waals kdlcsénhatasok
= Intramolekularis diszulfid hidak

Destabilizal6 tényezék:

= H-hid az oldészerrel

= Van der Waals kdlcsdnhatas az oldészerrel
= Az ionos csoportok szolvatacidja

= entropia




Fehérje stabilitas I11. Fehérje feltekeredés szimulacidja

All atom force-field:

A fehérje stabilitds nem ér el maximalis értéket. Potencial fliggvény szamolasa eréforrasigényes

Reprezentativ konformaciés mintavételezés problémas

Erre utalnak: Umbrella sampling, replica exchange.

termofil baktériumok fehérjéi;
igen stabil, tervezett fehérjék.
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6sszefoglalés Haloézatok - feherje halozatok

> Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége > Rendszerbiolégia
» Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkdzokkel > Fehérjék-fehérjék kdlcsdnhatasi halézata
> Fehérjék dinamikajanak modellezése > Gének-fehérjék-drogok kélcsénhatasa
» Fehérjék feltekeredésének szimulacioja

» Kapcsolatok aminosavak mozgasaiban

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

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




Halézatok szerkezete

A kemoimmun (ChI) rendszer
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Fehérje-fehérje kodlcsonhatasi halézatok Halézatok és gyogyszertervezés
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Network assembly Rakos sejtek halozatai

D.M. Gyurkd et al. / Seminars in Cancer Biology 23 (2013) 262-269
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A kemoimmunitasi halézat mukodésének feltérképezése [ thanges ][ p ][ pathways ]

Pipeline of analysis
* Human samples treated with drugs
* NCBI Gene Expression Omnibus (GEO) database
* Preprocessed (by GEO) data & quality check
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1 180 Anti-cancer agent sapphyrin PCI-2050 effect on lung
DataSet (GDS) (1335 human) cancer cell line: dose response (GDS2499)
S1 883 treatment: 1) Actinomycin-D 5 |
B 2 5 ycin ug/m
[ S2 l s?" Experiment (2786 cont.+treat.) 2-3) Sapphyrin PCI-2050 1.25 ug/ml, 2.5 ug/ml
Tissue/cell 132 lung cancer cell line, MCF-7, HUVEC, primary fetal

astrocytes, tumor biopsies ...

Drug or 222 actinomycin D, sapphyrin PCI-2050, thapsigargin,
xenobiotic tunicamycin, doxorubicin ...

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

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




Expression- Expression- Biochemical Expression- Expression- Biochemical
Data Data
changes patterns pathways patterns pathways

changes

Pipeline of analysis Whole dataset

* Calculate the expression changes

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

Avoiding common pitfalls when clustering
biological data

Tom Ronan, Zhijie Qi, Kristen M. Naegle*
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Mixture models
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Fig. 4. The effect of algorithm on clustering results. Four toy data sets (hitps:/igithub com/knaegle/
clusteringReview) demonstrate the effects of different types of clustering algorithms on various known

Fig. 3. Effect of transformations and distance metric on clustering results. (A) Demonstration of how trans- structures in two-dimensional data

A ChI rendszer kinetikai modellezése
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Fig. 5. Ensemble clustering overview. Finishing techniques were applied to random toy data (see file S1 s ﬁ R ot X7
for analysis details). (A) Set of clustering results obtained using the k-means algorithm with various values - == ax'’_
of k(a k-sweep). (B) Hierarchically clustered (Ward linkage) co-occurrence matrix for the ensemble of 051 . _ e
results in (A). The heatrap represents the percentage of times any pair of data points coclusters across " dNR _
the ensemble. (C) A majority vote analysis was applied (left panel) using a threshold of 50% on the co- - " } ) dc;tF

occurrence matrix in (B). Six clusters (see dendrogram color groupings) result from the majority vote s o &6 Tl
(right panel). (D) Application of fuzzy clustering to the ensemble. The left panel shows the details of the numerikus szimulacidk matematikai modell
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A rendszer kinetikai modellezése

to understand relationships in the chemodefense network
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Téth et al. 2015 PLOS ONE

Informatikai “‘'szemlélet”

» Adat - RDBMS, ORM
> Logika - Python

» Megjelenités - browser, templating

Sajat programok — programozasi nyelvek

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

Java: lassu fejlesztés; altalaban a sziikségelt
csomag beta ®

Script nyelv: igen gyors fejlesztés
bizonyos feladatokhoz igen lassu

= Kényvtarak

= Olvashat6sag, dokumentalhatésag

= Objektum orientaltsag

= Tobb fejleszté: subversion vagy hasonlé megoldasok
= Adatbazis kezelés (Big Data); ORM!

= Egyéni szaj-iz




A Kivalasztott szkriptnyelv

Java

public class HelloWorld

{

public static void main (String[] args)
System.out.printin("Hellold!");

}
}

int  myCounter = 0;

String myString = String.valueOf(myCounter);

if (myString.equals("0")) ...

Perl

sub foo {
my $arg1 = shift;
my @rest_of_args = @_;
...do stuff...

}

Python

print "Hello, world!"

myCounter = 0
myString = str(myCounter)
if myString =="0": ...

def foo (arg1, rest_of_args):
...do stuff...
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