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» Gdzie w bioinformatyce jestesmy?

» Rekonstrukcja modeli w oparciu o mapy
kontaktow

» Ocena jakosci modeli kanatow jonowych
 Biatka amyloidogenne I rozpoznawanie
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Swiety Graal bioinformatyki (1)

Sekwencja aminokwasow
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http://emmeto.tumblr.com/

29,805,788 sekwnecji
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Struktura 3D
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PyMOL, PDB_ID: 3fb8

Protein Data Bank
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87,838 struktur 3




Swiety Graal bioinformatyki (2)

Sekwencja aminokwasow
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Miejsca kontaktowe, mapy kontaktow

AA index

e 2-wymiarowa reprezentacja interakgcji
miedzy aminokwasami

— 1 - aminokwasy sg w kontakcie
| — 0 - aminokwasy nie sg w kontakcie

AA index

« Kryteria definicji kontaktu
— Centrum interakcji - atom w aminokwasie

— Pierwotnie Ca

— Najlepsze wyniki CB

— Odlegtosc¢ ,,odciecia”
| ~8-124

CMView; PyMol
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Rekonstrukcja biatek na podstawie miejsc
kontaktowych

FT-COMAR ++ SABBAC

Mapa kontaktow

1. Umiejscowienie 2. Odtworzenie
wegli CA fancucha gtéwnego
3DPNP WCSS SCWRL SCWRL

4. Dodanie tancuchoéw
bocznych

6. Analiza funkcjonalna 5. Optymalizacja




Ocena jakosci modeli kanatow jonowych -
motywacja

Wiele chorob (kanatopatii) zalezy od
btedow w strukturze kanatow
jonowych

Transport substancji, w tym lekow
do wnetrza komorki za pomoca
kanatdw jonowych

Trudnosci w uzyskaniu
doswiadczalnej struktury
trojwymiarowej kanatow jonowych
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Ocena jakosci strukturalne] KcsA

1. PROBLEM — wybor modeli

Homology Modelling
(\» Threading —.

4 Ab initio

TARGET PROTEIN

EGTDAGYP

2. ROZWIAZANIE — porownanie:

i Symulowany yg Dane
przeptyw jonow eksperymentalne

Figure 9-30. Principles of
Biochemistry, 2006,
Pearson Prentice Hall

3. METODA — model ciggty przeptywu jonow
Poissona-Nernsta-Plancka (PNP)

. B. Konopka, Grupa bioinformatyki i biofizyki nanoporow, M. Kotulska, W11-121




Ocena jakosci strukturalne] KcsA

 Profile potencjatdow sg zwigzane z jakoscig struktur

-4 | I !
20 40 60

Profile najlepszych modeli

g‘ e Parametry funkcjonalne
2 S (Selektywnosc, Konduktancja)
o modeli umozliwiajg selekcje
” struktur
J
’ 20 2 Badanie zalezno$ci pomiedzy charakterystyka przeptywu a jakoScia struktury
RMSD kanalu jonowego odtworzong z mapy kontaktéw, Monika Rybicka, Inzynieria

- Biomedyczna 2012 p—
—




Biatka amyloidogenne - motywacja

Biatka amyloidogenne powodujg wiele
powaznych chorob:

Ch. Alzheimer'a
Ch. Creutzfelda-Jacob'a
Plagsawice Hungtincton'a
Cukrzyce typu Il

Za sktonnosc¢ biatek do tworzenia
L ztogow amylodiowych odpowiadaja
krotkie 10-cio aminokwasowe peptydy

Metody obliczeniowe wykazujg duzg
skutecznos¢ w wykrywaniu takich

sktonnosci
< B. Konopka, Grupa bioinformatyki i biofizyki nanoporow, M. Kotulska, W11-121
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Wiokna amyloidowe — struktura
,steric zipper”

(a)

(c)

Eleciron micrographs of the macrameleculr monpholsgy of proiein
apgregates and amyoid iz, fa) Amorphous agoregatss (ol he Ksion
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Wykrywanie obszaréw amyloidogennych

Accuracy = 0.8
NNQQNY Sens!t!v!ty = 0.67
Specificity =0.84

Structure

Generate templates by
translations (=) of one
sheet relative to the other

Find lowest Energy
m energy match

Unfavorable

Scan and map W
to templates

Favorable

o
% Threshold

+* Prediction
3D-Profile (Thompson Eisenberg, PNAS 2006 (cd 2010),)

+ #
ERAHMISS'IE%'ASSNYCNQMMKSTKD ‘* 3 *
Amyloid Protein + 4




Cele projektu

» Optymalizacja metody profili 3D
- Skrocenie czasu obliczen
- Zachowanie skutecznosci

» Czy obszary amyloidogenne mozna wykryc
metodami uczenia maszynowego?
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Wykrywanie obszarow amyloidogennych

MultiLayer

Alternating
Decision Tree

Perceptron \

/V

« Skrocenie czasu obliczen:

1 - 18-20 CPU-godzin petna metoda profili 3D

- 0.5 CPU-godzin uproszczona metoda profili 3D
(93.5 % zgodnosci)

- sekundy-minuty uczenie maszynowe ( WEKA )

Method TPR TNR Ace AUC
MLP 0.78 0.95 0.91 0.96
ADTree 250 0.78 0.95 0.91 0.96
Naive Baves 0.53 0.98 0.88 0.95

J Stanislawski, M Kotulska, O Unold, Machine learning methods can replace 3D profile method in
classification of amyloidogennic hexapeptaides, (2013) BMC Bioinformatics
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Wykrywanie obszarow amyloidogennych —
Inne metody

_ _ 5 4 3 L2
- Korelacja wystepowania i e b [ Bty - s
aminokwaséw na okreslonych R
pozycjach 2 16
P.Gasior, Opracowanie metody uczenia > 7
maszynowego do klasyfikacji fragmentow 4 18 -
biatkowych, praca magisterska, 2012 Sl
 Probabilistyczny model S e
gramatyczny jezyka biatek do ]
wykrywania obszarow g
i amyloidogennych £ S
é 3D profile (2006 version)
F. Thirion, praca magisterska, 3 A

2012/2013,

—— Waltz (cross-validated)
— Waltz

Original figure from Maurer-Stroh, NMeth 2010
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Plany na 2013

Kontynuacja badan nad wykrywaniem
obszarow amyloidogennych

Ocena jakosci modeli kanatow jonowych
symulacje Brownian Dynamics | obliczenia

energetyczne

Przewidywanie miejsc kontaktowych w
biatkach — przygotowanie do CASP11.
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