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> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége

> Fehérjék szerkezetének jellemzése

> Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Fehérjék feltekeredésének szimulacidja

» Dinamika szerepe a ligandfelismerésben

» Informatikai eszk6zok — biolégus szempontbol

> Gén és egyéb halézatok



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.



Szamitogéepes modellezés jelentosége

Atomi szintl informaciot ad mozgasokrol.

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

Pl. NMR és MD - igen



> Bevezetés — szimulacidk és a fehérje dinamika jelentésége

> Fehérjék szerkezetének jellemzése

Masodlagos szerkezeti mintazatok jéslasa
Rendezetlen fehérjék
A harmadlagos és negyedleges szerkezet



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




Rendezetlen feheérjék 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.



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



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 el6forduld
rendezetlen fehérjék szekvenciaja alapjan
(nincs bennuik sok hidroféb a.a.)



Fizikai alapok!

Ha van szerkezet:
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IUPred kimenete

Mészaros B. PhD dolgozat



Harmadlagos szerkezet joslasa

Ab initio folding

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

Homolb6gia modellezés

= feltételezi: konzervalt szekvencia == konzervalt struktura

= > 30% hasonlésag
» a szekvencia-illesztés josaga a legmeghatarozébb



Homologia modellezés 1.

> Templat keresés Ala
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» Szekvencia illesztés .
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Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)

Alighement — pl. ClustalW

CLUSTAL W (1.83) multiple sequence alignment
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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



Szerkezet meghatarozas - ,,single particle”

Cryo-electron microscopy

CRYO-ELECTRON MICROSCOPY P

A beam of electron is fired at a frozen ooo
protein solution. The emerging scattered —
electrons pass through a lens to create @ §o5
a magnified image on the detector, from YA, 2@
which their structure can be worked out.

(© nature O S

Ewen Callaway, Nature | News Feature
The revolution will not be crystallized: a new method sweeps through structural biology, 09 September 2015



Szerkezet meghatarozas - ,,single particle”

The TRPV1 channel detects the burn of chilli peppers, and this 3.4-A structure is considered super-hot in the
structural-biology world.




n

Szerkezet meghatarozas - ,,single particle

Nature. 2015 Jul
30;523(7562):561-7.

Crystal structure of
rhodopsin bound to
arrestin by
femtosecond X-ray
laser.




Negvedleges szerkezet

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

PISA - Protein Interfaces, Surfaces and Assemblies
Molecular Dinamics



> Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulaciok jelentésége

> Fehérjék szerkezetének jellemzése
Masodlagos szerkezeti mintazatok joslasa
Rendezetlen fehérjék
A harmadlagos és negyedleges szerkezet
» Fehérjék dinamikajanak modellezése
> Fehérjék feltekeredésének szimulacidja



Fehérje dinamika vizsgalata

Normal-médus elemzés Molekularis dinamika (MD)

= harmonikus potencial = valés potencialfelulet

» analitikus mozgasegyenletek = mozgasegyenletek

* normal modusok id6-lépésenkénti numerikus megoldasa

= trajektoéria
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TABLE L. Solvation Parameters®

Atom types* Volume AG™"  Acf™c  AH™"  AcpF?
C 147 0.000 0.00 0.000 0.00
CR 83 —0.890 —-1.40 2.220 6.90
CHIE 237 —-0.187 -0.25 0.876 0.00
CHZE 224 0.372 052 -0610 18.60
CH3E 300 1.089 150 -1.779 35.60
CRIE 184 0.057 0.08 -0.973 6.90
NHI1 44 -5.950 -8.90 -9.059 —8.80
NR 44 =3.820 —-4.00 —4.654 —8.80
NH2 11.2 -5.450 -7.80 -9.028 -7.00
NH3 112 =20000 =2000 -=25000 -=18.00
NC2 11.2 -10000 -1000 -12000 -7.00
N 0.0 -1.000 -1.55 -1.250 8.80
OH1 10.8 -5.920 -6.70 -9264 -11.20
O 10.8 -5.330 -585 -5.787 —8.80
oC 10.8 =10.000 =1000 -=12.000 -9.40
S 147 -3.240 -4.10 —-4475 -39.90
SHIE 214 -2.050 -2.70 —-4.475 -39.90
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Lazaridis (2003)

Lazaridis (1999)



Az MD korlatjai

YV V V VYV VYV VY

ido (CPU, valés)

potencial kiszamolasa a sziik keresztmetszet
numerikus integralas hibaja

fs-os integracioés lépések

olddészer (explicit/implicit)

,boundary condition”



~Események” idoskalaja

Time scale (s)

10718
107
10712
10712
1011
10710
10

Chemical
reactions

Backbone
librations

Length scale (m)
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Chemical Small molecules Protein complexes
bonds and aggregates
Proteins

Quantum mechanical
simulations

Molecular mechanics simulations

Side-chain
motions

TRENDS in Biotechnology

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




Diszkrét Molekularis Dinamika (DMD)
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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



Kettosréteg felépiilése a fehérje koreé

mozi



PIP2 kotodése Kir kalium csatornahoz

Biochemistry, Vol. 48, No. 46, 2009 Vi s eSS
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ATP Binding Cassette (ABC) fehérjék

NBD
N 4 NBD2



A multidrog-rezisztencia és felfiiggesztése

ATP \'
sejtmag
DNS o

célfehérje A

célfehérje 2 @



“alul-zart” holo “alul-zart” apo “alul-nyitott” apo
(+ATP) (-ATP) (-ATP)



yF =

Fehérjék konformacioinak stabilitasa

Eur Biophys J (2008) 37:403-409

0ns 20 ns



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



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




Események 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?

Pl. targeted MD, METADINAMIKA, stb.



Targeted MD




Zart-nyitott atmenet jellemzése molekularis dinamikaval

molekularis dinamika
trajektoriak

esszencialis
dinamika

modus kivalasztas

hMDR1 homologia modell hMDR1 homologia modell

(3x100 ns)
kollektiv mozgasok



Zart-nyitott atmenet

'I/

\
1

1
J

7 -
Cp
f T
Ak N
&7 )
v -
2 - »




1. komplex példa - ABCG2

> Szerkezet modellezése
> Mutaciok hatasanak elemzésem molekularis dinamikaval
> Kis molekulak dokkolasa a fehérjéhez

> Ossejtekben, szoveti barrierekben, rakos sejtekben fejezédik ki
> Multidrog transzporter (xenobiotikumok és endobiotikumok):

- rakellenes gyogyszerek

- hugysav
> Leggyakoribb varians (Q141K) csokkent expresszio és funkcid

NBD



ABCG alcsalad - Type 11

Type | +ATP ABCG2 from 2010 ABCG5-ABCGS8




Az ABCG2 homodimer homologia modellezése

» Kb. 25% megegyezo és 45% hasonlé a.a.
> A szekvenciaillesztés nagy része trivialis volt
» 100 modellt épitettiink Modeller-vel

» Alegjobb modellt (DOPE score) kivalasztottuk és
hasznaljuk

ABCG5-ABCGS
PDBID:5D07
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A Q141 helyzete




Molekularis Dinamikai (MD) szimulaciok

» Az ABCG?2 fehérjét membran kettosrétegbe helyeztiik (POPC)

» Az a.a. oldallancok, lipidek és vizmolekulak elhelyezkedésének
optimalizalasa:
- energia minimalizacio
- egyensulyba hozas (6 db parhuzamos)

- minimalis gerinc-mozgas (position constrains)

> Production run

- no constraints
- 50 ns x 6 =300 ns;

> WT és variansok osszehasonlitasa
(pl. Q141K, R482G)



Q141K csere hatasa a 141/158 kodlcsonhatasra
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A Q141K hatasa a 141/382 (NBD/TMD) kapcsolatra

ABCG2 WT, chain B, residues 141 and 382 ABCG2 Q141K, chain B, residues 141 and 382
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Az R482G altal okozott valtozasok

oldalnézet

fellUlnézet




Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

AutoDock Vina

» Fix fehérje, flexibilis ligand
» Tobb konformacio6 (6 db, egyensulyba hozott)
» Doboz; ligand odaprébaliasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas)




Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

AutoDock Vina

» Fix fehérje, flexibilis ligand
» Tobb konformacio6 (6 db, egyensulyba hozott)
» Doboz; ligand odaprébaliasa nagyon sokszor (ebbdl 20/futas)

> Mindent oda lehet dokkolni... ezért szubsztrat + nemszubsztrat

methotrexate rhodamine123 calcein
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Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

AutoDock Vina

Fix fehérje, flexibilis ligand

Tobb konformacio (6 db, egyensulyba hozott)

Doboz; ligand odaprobalasa nagyon sokszor (ebbol 20/futas)
Mindent oda lehet dokkolni... ezért szubsztrat + nemszubsztrat

(6 ABCG2 konformacio) * (20 pozitura) * (3 parhuzamos) *

YV V. V VY V

(25 szubsztrat + 14 nem-szubsztrat) = 14 040 pozitura

> Poziturak klaszterezése



Drogkoto helyek vizsgalata in silico dokkolassal

verapamil flavopiridol




CFTR
ABCC7 (ATP Binding Cassette




Cisztas fibrozis (CF)
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Full-length CFTR structures

Cryo-EM revolution

Zhang et al. (2017) Cell 170: 483-491.e8 Bob Ford J. Fay, Jack Riordan
PDBID:5W81 University of Manchaster, UK UNC, Chapel Hill, USA



A klorid csatorna azonositasa




Residue i

TM2 ™1

A

T™M3

88

92

95

96

98

99
102
104
106
107
108
109
110
111
112
117
131
134
138
142
146
179
181
182
183
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
196
197
200
213
215
218

(=]

)

™1

TM5

™

241F * 349
242 * 352 I
* b e |
244 s : 353
245 = ¢ 355
246 * 356 mmm
248 358 =
249 350
251 * 360
252 362 m——
253 * 363 mummmm
255 366 m——
256 369 ==
259 3701
299 884 =m
303 91 ] ——
306 §1] 4 ee—
310 915 EEEE—
315 9] 7 Se——
318 = 918
319 F 0 971 ee—
322 922 mm
325 * 924 m
326 9704
329 9731
330 9744
331 977 .
332 978
333 981 ==
334 082 NN
335 984 =
336 085
337 * 98 e——
338 * 088
339 * 980 mmmm
340 * 9O I
341 * 903 mmmm
342 * 997
344 *1000-
345 = o 1003
347 *1008
348 +*1009-

(=]
—
=
—

Frequency

*1010-

= oy 1012

T™M11

TM12

104 ] =——
10454
1048 )
104914
10521
105314
1097 ===
1100 ==
*1112-
*1115-
*1118-
*1121-
*1122-
1124 =
1125 m=m
1126 —
¥ 1127
*1129-
*1131-
*1132
*1134-
*1135-
#1137 m—
* 11 3 8 I—
*1139
*1140-
* 1147 S
* 1142 EE—
* 1144 S
*1145 oo
*1147-
* 1148 S—
* 1149 I
*1150-
*1151#
* 1152
*1154-
1155m=
* 1156 ——
0 1



A klorid ion belépési pontja




Ionok fehérjén beliili mozgasa
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Szabadenergia felulet - FES (Free Energy Surface)
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A sziik keresztmetszet jellemzése metadinamikaval

3
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> Bevezetés — a fehérje dinamika és a szimulacidk jelentésége
> Fehérjék jellemzése bioinformatikai eszkozokkel

» Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Fehérjék feltekeredésének szimulacidja



szabad energia

TSE

reakcio kordinata

v

nukleacio

Levinthal paradoxon



Fehérje feltekeredés szimulacioja

All atom force-field:

Potencial fuggvény szamolasa eréforrasigényes
Reprezentativ konformaciés mintavételezés problémas
Umbrella sampling, replica exchange.
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Osszefoglalas

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

> Fehérjék dinamikajanak modellezése

> Fehérjék feltekeredésének szimulacidja

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



Halozatok - fehérje halozatok

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

» Kapcsolatok aminosavak mozgasaiban

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



A kemoimmun (ChI) rendszer
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multi-target drugs




Halozatok szerkezete

inter-
modular
hub

module A
bﬂdgei :
module B bottleneck
b Elils nested onion
network network
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Fehérje-fehérje kolcsonhatasi haléozatok

domain-domain effect of
interaction network domain A2
representations inhibition

protein-protein
interaction network

e‘oo

Csermely et al. Pharmacol Ther. 2013 Jun;138(3):333-408. discon nected network



Halozatok és gyogyszertervezeés

proteinprotein
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Goh et al.
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Rakos sejtek halozatai
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A kemoimmunitasi halozat mikodésének 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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Data P
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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) , ;
b L ; 6 %6 6 hematopoietic
] L L SR1 analog 8 - %6 stem cells (HSC)
b e 6
<
g

(oY o
f 1

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



REVIEW

COMPUTATIONAL BIOLOGY

Avoiding common pitfalls when clustering
biological data

Tom Ronan, Zhijie Qi, Kristen M. Naegle*
www.SCIENCESIGNALING.org 14 June 2016 Vol 9 Issue 432 re6

A B . , D
“Gene” clustering “Cell line” clustering
89 cell lines 14,546 genes

89 celllines
30 coverage

14,546 genes

0% . :
Transpose of 0 500 1000 1500 2000

data matrix ) L
Dimensionality

. N

e o oo o000
- N

Fig. 1. Detemining the dimensionality of a clustering problem. (A and B) Representation of the mRNA
clustering problem consisting of >14,000 mRNAs measured across 89 cell lines. Data are from Lu et al. (6).
When the mRNAs are clustered, the mRNAs are the objects and each cell line represents a feature,
resulting in an 89-dimensional problem (A). When attempting to classify normal and tumor cell lines using
gene expression, the cells lines are the objects and each mRNA is a feature, resulting in a clustering
problem with thousands of dimensions (B). (C) Effect of dimensionality on sparsity. (D) Effect of dimension-
ality on coverage of the data based on SD from the mean.



K-means Ward DBSCAN Mixture models
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Fig. 4. The effect of algorithm on clustering results. Four toy data sets (https://github.com/knaegle/
clusteringReview) demonstrate the effects of different types of clustering algorithms on various known
structures in two-dimensional data.



A ChI rendszer kinetikai modellezése
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Mathematlcal modelmg
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> Fehérjék dinamikajanak, feltekeredésének modellezése
> Halozatok, gének, fehérjék, drogok
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& 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

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



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>]



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 Wwwew-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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