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Uvod do problematiky

* Proteiny

e Konzervovanost’
« Koevolucia

* Proteinovy sektor

* PARP protein z kvasiniek

» Katalyticka doména
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Metody

» Statisticka analyza prepojeni - SCA (z angl. Statistical Coupling
Analysis)
* Hl'adanie nezavislych komponentov a proteinovych sektorov

* GREMLIN (z angl. Generative REgularized ModelLs of protelNs)

* Hladanie fyzickych kontaktov aminokyselin v terciarnej Struktire
proteinu



Priprava vstupnych zarovnani

Najdenie 500
Sekvencie PARP Najdenie a Zoskupenie domén podobnych z rodiny a
z kvasiniek vystrihnutie domény vSetkych kvasiniek spojenie s domenami
kvasiniek
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Viacnasobné zarovnanie

|

Vstup: kvasinky 500




SCA analyza

Vstupné zarovnanie Nezavislé komponenty Proteinové sektory

» Stidium fungovania analyzy
* Vizualizacia celkovych aj Ciastkovych vysledkov — printResultsSK.py

* Vztahy medzi konzervovanost'ou pozicie a prisluSnostou do komponentu
* HTl'adanie pozicii vyznamnych pre kvasinky — porovnavanie vstupov

* Porovnanie pozicii prisluSnych do nezavislych komponentov — comparelCs.py



SCA vysledky: Konzervovanost’
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Konzervovanost’ jednotlivych pozicii katalytickej domény proteinu PARP



SCA vysledky: Koevolucia — korelaCna matica
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SCA vysledky: Nezavisle komponenty — Sektory

Matice zoskupovania nezavislych komponentov



SCA vysledky: 3D vizualizacia proteinovych sektorov

3D mapovanie pozicii na terciarnu Struktaru katalytickej PARP domény — 1WOK



GREMLIN analyza
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Obr. 1: Koevolucia vybranych dvojic pozicii
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Obr. 2: Prekryv predikovanych kontaktov s
informaciami z existujucich Struktur



SCA

Najdenie proteinovych sektorov
Algoritmicka predikcia nezavislych
komponentov — substruktir proteinu

Statistické nastroje a praca s maticami
Konzervovanost’ a koevoltcia
Vyhybanie sa nepriamym korelaciam
Vzdialen¢ korelujuce pozicie

Porovnanie: SCA vs. GREMLIN

GREMLIN

Predikcia fyzickych kontaktov
Porovnanie vysledkov s existujacimi
Struktarami

ZlepSovanie komparativnych modelov
Internetové rozhranie

VyuZitie uciacich sa algoritmov a
pravdepodobnostnych modelov
Konzervovanost’ a koevoltcia
Vyhybanie sa nepriamym korelaciam
Vzdialen¢ korelujuce pozicie



Porovnanie: SCA vs. GREMLIN

L e  HPadanie GREMLIN korelacii v sektoroch
. ' : najdenych v SCA analyze

SCA skére

* Obr: Porovnanie hodnot korelacii vybranych
dvojic pozicii
-SCA_GREM corrCompare.py

2‘.5 3.‘0
GREMLIN skére
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Prinos prace a vizie do buduicnosti

* Prinos prace
* Neintuitivne pozicie proteinu potencidlne zaujimavé pre experimentalne pozorovanie — vyrazné ziuzenie
biologického problému
* Hodnoty korelacii ndpomocné pre hl'adanie spriahnutych dvojic pozicii
» Zjednotena vizualizacia medzivysledkov
* Porovnavanie jednotlivych vystupov v ramci SCA, porovnanie s vysledkami GREMLIN analyzy

e Vizie do buducnosti

* Navrh biologického experimentu, ziskanie informacii o biochemickych vlastnostiach sektorov
* Automatické spuStanie programu a ziskanie Statisticky vynamnych pozicii prave pre kvasinky



Dakujem za pozornost'.




Dodatok 1: SCA vysledky: Konzervovanost’ vs. komponenty
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Dodatok 2: SCA vysledky: Porovnanie

1.vstup NK/P 2.vstup NK/P | Zhody | Jaccard Index
kvasinky 500 | 7/99 | podobne kvasinky | 9/112 96 83,48
kvasinky 500 | 7/99 nahodny vyber 5/91 80 12,73
yarrowia_ 500 | 8/104 | podobne yarrowia | 8/106 99 89,19
yarrowia_ 500 | 8/104 | nahodny vyber 5/91 87 80,56
kvasinky 500 | 7/99 yarrowia_ 500 8/104 | 91 81,25
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Odpovede na oponentske otazky

* Aky vplyv by malo na vasu analyzu, keby ste ku kvasinkovym proteinom pridali
vyrazne menej alebo vyrazne viac nekvasinkovych proteinov?

* Je 500 spravny pocet?

— prilis malo: analyza padne
— malo efektivnych sekvencii, nepresne vysledky

— prilis vela: strata vyznamnosti kvasinkovych sekvencii



Odpovede na oponentske otazky

* Podl'a vasich analyz, filtrovanie stipcov a riadkov moze mat’ velky vplyv na vysledky
analyz (Co sa prejavuje napriklad tym, Ze v r6znych data setoch vam “vypadavaju”
rozne stipce). Analyza tak dost moze zavisiet' od toho, ktorych 500 nekvasinkovych
proteinov sa vyberie ku jadru kvasinkovych protemov Vedeli by ste navrhnuat’ nejaky
postup, ktory by urobil analyzu robustnejsiu / menej zavislu od vyberu konkrétnych
nekvasinkovych proteinov?

— automatizovan¢ spustanie s roznymi podmnozinami podrodiny — Statisticke
vyhodnotenie najviac opakujucich sa ’novych pozicii”

— pridanie vacsich vah (napr. zdvojnasobenie) kvasinkovym sekvenciam



