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Funkce proteinu

* Interakce s dalsimi molekulami
* DNA
* RNA
* Proteiny
* Malé molekuly (ligandy)

e Urcena strukturou

* Distribuce fyzikalné-chemickych
charakteristik v prostoru — princip
zamku a kliCe

Den otevienych dvéri - Bioinformatika na UK (23. 4. 2015) 4



Protein-ligand interakce
* Aktivni mista (kapsy)

* Motivace
* Predikce funkce neznamého proteinu

* Identifikace potencialnich cilt pro 1é€iva

* Predikce vedlejsich ucinkt léciv
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P2RANK

* Pocitacova metoda (algoritmus) schopn;’f identifikovat mista na
povrchu proteinu, na které se mize s vysokou pravdepodobnosu Vazat
nespecifikovany ligand

* Vstup: pocitacova reprezentace proteinové struktury

* Vystup: seznam mist na povrchu proteinu pravdépodobnée schopnych
vazat ligand
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Informaticky pohled na protein

* Retéz aminokyselin — linearni * Pozice jednotlivych atomua v 3D
sekvence pismen (slovo) prostoru |
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* Pismena reprezentuji aminokyseliny 'S u e s
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* Vyuziti informaci o existujicich aktivnich mistech pro rozpoznani typove
podobnych mist na neznamém proteinu

* Jak popsat rysy povrchu proteinu?

* Projekce fyzikaln¢ chemickych vlastnosti aminokyselin na povrch proteinu

* Jak urcit kapsu na dosud nevidéném proteinu?
* Strojové uceni (s ucitelem)
* TFaze uceni: nauceni modelu pro rozpoznani rysa bodu aktivnich mist

* Faze rozpoznavani: aplikace modelu na povrch neznamého proteinu



Algoritmus — ucici faze

Ziskani znamych protein-ligand komplext

Potazeni povrchl proteint siti bodi

Extrakce vektoru fyzikalné-chemickych vlastnosti pro kazdy z
bodt kazdého proteinu

Vybudovani modelu, ktery pro dany bod (vektor) bude schopny urcit,
s jakou pravdépodobnostni je tento soucasti kapsy = strojové u€eni
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P2RANK - extrakce vlastnosti

* Okolo 30 atributt popisujici fyzikalne-
chemické vlastnosti aminokyselin a lokalniho

okoli daného bodu

PC(V)=% > PC(A) - w(dist(V,A))

Aje A(V)
1, d<4A
w(d) = X .
(4/d)* d >4A
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* Skupina algoritmua schopnych identifikovat (naucit se) vzory v datech
a a tuto znalost aplikovat na dosud nevidénych pfikladech
* Klasifikace
* Regrese
* Shlukovani

* Typy

* Strojové uceni s uCitelem (supervised learning)

* Strojové uceni bez ucitele (unsupervised learning)
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Algoritmus — faze rozpoznavani

1.

PotaZeni povrchu neznamého proteinu siti

bodu

Aplikace modelu pro kazdy bod sit¢ —

vazebné skore bodu

Vypusténi bodt s nizkym vazebnym skérem -

Identifikace shluki vysoce skoérujicich

bodi — kapsa

Ohodnoceni kapes souctem skor jejich

bodu
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Jaké znalosti jsou tfeba pro vyvo) P2ZRANKu?

* Programovani
* Zaklady biologie, proteomiky
* Pokrocila algoritmizace (strojové

uceni)

* Znalost zdroju biologickych dat
(PLB)

e Statistika
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* Proteiny

* Podobnostni hledani proteinovych struktur — P3S
* Identifikaci protein-ligand interakci — P2ZRANK

* Identifikace protein-protein interakci
* Identifikace proteinovych sekvenci ze spektrometrickych dat - SIMTANDEM

* RNA
* Podobnost RNA struktur — SETTER
* Predikce sekundarni struktury RNA - rPredictor

* Malé molekuly

* Identifikace biologicky aktivnich molekul exploraci chemického prostoru -
Molpher
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http://bio.projekty.ms.mff.cuni.cz/p3s/
http://siret.ms.mff.cuni.cz/novak/simtandem/
http://setter.projekty.ms.mff.cuni.cz/
rpredictor.ms.mff.cuni.cz
https://www.assembla.com/spaces/molpher/wiki

Dotazy
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