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Przestanki



Biatko mimo liniowego charakteru jest niewatpli-
wie konstrukc@ przestrzenng. "Aminokwasy mozna sobie WVObP&ZlO
Jako pewne przestrzenne figury geometryczne, a bialko — jako kon-
figuracje tych podstawowych bryl ztozong wedlug pewnych prawidel.
Réznym aminokwasom mogs oczywiscie odpowiadad rézne fi igury,
co Jeszcze bardzie] komplikuje sprawe. o |

Dla uproszezenia przyjmijmy, ze kazdy aminokwas mozna sobie
wyobrazi¢ w postaci plaskiej figury-tréjkata réwnoboeznego. Bialku
natomiast bedzie odpowiadaé mozaika otrzymana ze sklejania tréj-

katow kra,wédzja.mi. Zamiast wiec badaé proces syntezy biatka z amino-
- kwaséw, bedziemy rozpatrywaé skladanie mozaik z tréjkatéw oraz
sprébujemy znalezé jezvk pozwalajacy na opisywanie procesu kon-
struowania mozaik, zakladajaec, ze w zda,ma,ch tego jezyka moga wy-
stgpowaé tylko cztery rodzaje liter.

Z. Pawlak. Gramatyka i matematyka, PWN W-wa 1965



Zatozenia

 Hipoteza termodynamiczna

Natywna struktura przestrzenna biatka
jest zdeterminowana przez sekwencje
aminokwasOWw [Afinsen'73]

» Struktura przestrzenna biatka determinuje
jego funkcje



Sekwencja
aminokwasowa jako
sentencja jezyka
Sekwencja —
struktura —
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Searls, Biopolymers 2013

Dyrka & Nebel, BMC Bioinformatics 2009



Struktury syntaktyczne w biatkach

Searls,
Biopolymers 2013

regularne  bezkontekstowe kontekstowe



Occurrence of Pfam protein domains in S. cerevisiae genome ()
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Dlaczego zachowane?

e zasada minimalnego wysitku
[Ferrer-i-Cancho & Sole, PNAS 2003]

e proces narodzin-i-Smierci
z losowym zabijaniem jako

model ewolucji biatek
[Reed & Hughes, PRE 2002]

e immanentna cecha
przeksztatcenia dtugosci
wyrazu na jego ranking [Li 1992]

- krytyka: [Ferrer-i-Cancho &
Elvevag, PLOS ONE 2010]

Qian et al. IMB 2002: rodziny i “foldy” biatek

Motomura et al. 2012: najczestsze motywy



Podwojna artykulacja

» Jednostki nizszego poziomu
(fonemy, ktore nie majg znaczenia)
laczg sie w jednostki wyzszego poziomu
(morfemy, ktore majg znaczenie),
a te faczg sie w zdania. [Wikipedia]

e W jezyku molekularnym?
- Marcus (1973, 1998, 2004): nukleotydy, kodony, biatka
- Ji (2002):
e pierwsza artykulacja — interakcje niekowalencyjne:

- biatka tgczg sie w kompleksy molekularne
e druga artykulacja — interakcje kowalencyjne:

- aminokwasy taczg sie w biatka



Przyczynki



Probabilistyczne gramatyki
bezkontekstowe (PCFG)

» Dlaczego .
¥ | K
- co najmniej bezkontekstowe? 1w
T Ca DP
Bezposrednio reprezentujg relacje s g
dalekozasiegowe. .
E i———— GI
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- co najwyzej bezkontekstowe? e
T ————- N
Rozsadna ztozonosSc¢ obliczeniowa O(n” = 44

Dyrka & Nebel,
BMC Bioinformatics 2009

— probabilistyczne?
Uczenie nie wymaqga probki neqgatywnej



PCFG — definicje

Gramatyka probabilistyczna
G=<X,N,PS>

Y —alfabet = { A, C, ... Y }

N — symbole nieterminalne

P — reguty produkcji i ich p-stwa
S — symbol poczatkowy € N

Gramatyka kontekstowa
P:(NUXD"N(NUZX)" - (NUX)
gdzie m, n, k > 0 oraz m+n+1 <k

Gramatyka bezkontekstowa
P:N - (NuUX)*

Gramatyka regularna
P:N - NX*|X*
(rownowazna ukrytemu modelowi Markowa (HMM))

CFG w postaci normalnej CNF
A - BC
A-a reqguly terminalne

gdzie A eN,a €Z
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Gramatyczny model jezyka biatkowego

Trzy warstwy:

1) model ogolnej sekwencji biatkowej

— przypisanie cech ilosciowych
aminokwasom
(ilosciowe dane eksperymentalne)

2) syntaktyczny model domeny biatka

- lista regut opisujgcych ogolne zasady,
np. parowanie helis
(wiedza ekspercka)

3) probabilistyczny model klasy domeny

- przypisanie prawdopodobienstw
regutom nieterminalnym (uczenie
maszynowe: algorytm genetyczny)

losciowe dane
eksperymentalne

e
ogodlna sekwencja biatkowa
¥ reguly i prawdopodobienstwa terminalne:
V A— a, Pr(A— a)
2 =z N
=
T L2 :
- = wiedza
8. 88 ekspercka
g 23 Y
S a -
N domena biatkowa
“
Y reguty nieterminalne
A —BC
3 o L
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klasa domeny biatkowej
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Gramatyczny model jezyka biatkowego

Trzy warstwy:

1) model ogolnej sekwenciji biatkowej

przypisanie cech ilosciowych
aminokwasom
(ilosciowe dane eksperymentalne)

2) syntaktyczny model domeny biatka

lista regut opisujgcych ogolne zasady,
np. parowanie helis
(wiedza ekspercka)

3) probabilistyczny model klasy domeny

przypisanie prawdopodobienstw
regutom syntaktycznym (uczenie
maszynowe: algorytm genetyczny)

Alfabet:; . . nt
ABRN.DCE.QGH, I

W T
LR e { L M. B P ST WYV
Reguty terminalne — np. dla dostepnosci (acc):

acc_high — ... |L(0.00)| K (0.18) | M (0.00) | ...
acc med — ... |L(0.03)| K (0.00)|M(0.05) ...
acc low— ...|L(0.13)| K(0.00) | M (0.11) ]| ...

Reguty nieterminalne (tworzenie interfejséw):

Inter _ds — ee Quter dd ee | @ Quter sd ee | ¢
Inter_ds — e Quter_dd ee | ¢ (Waldispuehl&Steyaert'05)

e =qcc high|acc med | acc low
Prawdopodobienstwa regut nieterminalnych:

Inter_ds — acc_high Outer _sd acc_med acc_med (0.14)
acc_med Quter_sd acc_med acc_med (0.22)
acc_low Outer_sd acc_med acc_low  (0.20)
acc_low Outer_sd acc_med acc_med (0.44)

e



Gramatyczny model jezyka biatkowego

Trzy warstwy:

1) model ogolnej sekwenciji biatkowej

ala

Start ;
'Int r ds é{
2) Outer_sd
'Int«ir dd&‘
oo Outer ds
f = Inter_dd 1
o Y
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Reguty terminalne — np. dla dostepnosci (acc):

acc_high — ... | L (0.00) | K (0.18) | M (0.00) | ...
acc_med — ...| L (0.03)| K (0.00) | M (0.05)] ...
acc low— ...|L(0.13)| K (0.00) | M (0.11)] ...

Reguty nieterminalne (tworzenie interfejséw):

Inter _ds — ee Quter dd ee | @ Quter sd ee | ¢

Inter_ds — e Quter_dd ee | ¢ (Waldispuehl&Steyaert'05)

e =qcc high|acc med | acc low
Prawdopodobienstwa regut nieterminalnych:

Inter_ds — acc_high Outer _sd acc_med acc_med (0.14)
acc_med Quter_sd acc_med acc_med (0.22)
(0.20)

acc_low Outer_sd acc_med acc_med (0.44)

acc_low Outer _sd acc_med acc _low

e



Gramatyczny model jezyka biatkowego

Trzy warstwy:

1) model ogolnej sekwenciji biatkowej

przypisanie cech ilosciowych
aminokwasom
(ilosciowe dane eksperymentalne)

2) syntaktyczny model domeny biatka

lista regut opisujgcych ogolne zasady,
np. parowanie helis
(wiedza ekspercka)

3) probabilistyczny model klasy domeny

przypisanie prawdopodobienstw
regutom syntaktycznym (uczenie
maszynowe: algorytm genetyczny)
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Reguty terminalne — np. dla dostepnosci (acc):

acc_high — ... |L(0.00)| K (0.18) | M (0.00) | ...
acc med — ... |L(0.03)| K (0.00)|M(0.05) ...
acc low— ...|L(0.13)| K(0.00) | M (0.11) ]| ...

Reguty nieterminalne (tworzenie interfejséw):

Inter _ds — ee Quter dd ee | @ Quter sd ee | ¢
Inter_ds — e Quter_dd ee | ¢ (Waldispuehl&Steyaert'05)

e =qcc high|acc med | acc low
Prawdopodobienstwa regut nieterminalnych:

Inter_ds — acc_high Outer _sd acc_med acc_med (0.14)
acc_med Quter_sd acc_med acc_med (0.22)
acc_low Outer_sd acc_med acc_low  (0.20)
acc_low Outer_sd acc_med acc_med (0.44)
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Dotychczasowe zastosowania
modelu (detekcja lub klasyfikacja)

Zadanie Wynik Poréwnanie
Detekcja miejsc wigzacych ligandy F1=0.80-1.00 HMMER?2:
F1=0.79-1.00
BMC Bioinformatics 2009
Klasyfikacja par helis transmembranowych AUCROC ~ 0.60 HMMER2,3:
(najlepsze do 0.67) AUCROC ~ 0.58
Alg Mol Biol 2013 (najlepsze do 0.64)
Rozpoznawanie 6-meréw AUCROC =0.87 Waltz (Maurer-Stroh'10):
amyloidogennych AUCROC ~ 0.90
F.Thirion, praca mgr PWr, 2013

Nieopublikowane:

» detekcja miejsc wigzgcych RNA (bez powodzenia, problem rozwigzany pdzniej przy uzyciu
SVM przez Spriggs et al. [Bioinformatics 2009])

» detekcja domen tworzgcych priony (AUCROC=0.77)



Czy poziom bezkontekstowy cos wnosi

TP rate

w praktyce”?

Detekcja miejsc wigzacych
(dt. sekwencji ok. 20aa):

Tak, w przypadku
niektorych cech

==PCFG acc

o 1

08 \. - - PCFG Ca
T e —PCFG M

05

AL - - -PRG
' 2 PRG Ca
04 4

e = = *PRGMn

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
FP rate

W.Dyrka, praca MSc Kingston U '07

Klasyfikacja par helis
(dt. sekwencji ok. 20aa):

Tak, ale wynika to
Z efektywnej reprezentacji

periodycznosci helis
(cecha regularna),

niz z bezposredniej
reprezentacji interakcji
dalekozasiegowych

uavg

0.62 ® PCFG best3 l

BLASTP
060 |® HMMER2
= HMMER3
058 | ™ MSA-ref

HMcomb

054 ek M MSA-ref
" M 2parts
gl 2parts best3
ldiv 12parts

gd
Iconcat

Train: PDBTM150NR / Test: WDG150NR
o
o
N

2parts
concat M gconcat
0.50 Miconcat

0.48
0.45 0.50 0.55 0.60 0.65

4-fold CV in WDG150NR

0.70

W.Dyrka et al. Alg Mol Biol 2013




Jezyk receptorow patogenow typu NLR

Amino acid positions
25

I WD repeats
4 __—T— het-R-1
‘ WD-40 —— het-E-2
het-R-4
het-R-5
het-R-6
J‘ het-R-7
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Paoletti & Saupe Bioessays 2009, Chevanne et al. BMC Evol Biol 2010



Model rearanzacji powtorzen

nierowne krzyzowanie + mutacja punktowa

parental sequence: [ SSLDK IGSWDKIGRQDHI SSLGK INSWGKIGSWDKIGWQDHI DSWIG IGWHIIG IGWQSKIGWQSN]
HET-E1

abcde

[ SSLDK IGSWDKIGRQDHI SSLGK INSWGKIGSWDKIGWQ I)HI DSWIG IGWHIG IGWQSKIGWQSN]

copy offspring Zmz l

[SSLDK IGSWDKIGRQDHI SSLGK INSWGKIGSWDKIGWQDHI DSWIG IGWHDHI DSWIG IGWHIG GWQSKIGWQSN]

smmm— pmm———— pm——— pmm———— o= o= pmm———— pmm——— wmm———— frmmm—— mm——— e pmm———— [N
1 SSLDK }cswok } GRaDH} ssLGK fnswek  aswok fewabH § bswic ewHDH Dswic § cwHIG Jewask eawasn

AR N T N N R R P R P R P I R PP R TS
i

i delete offspring 192

S E R R R R R R R R R R RN RN R R RN IR RN R EEEE R R

i SSLDK }GSWDK } GRQDH § SSLGK }NSWGK § GSWDK }GWQDH § DSWIG IGWHDHIGWQSKIGWQSN]

AR R R N N N R R PR N TN

l mutation Jufd(D‘N)

i oo pm———— ppm————— pm————— o - - - -
resulting sequence: 1 SSLNK } GSWDK } GRQDH } SSLGK JNSWGK } GSWDK }GWaDH § bswic IGWHDHIGWQSKIGWQSN]
HET-E1 snWD mutant @1 ‘“sssssAacsssdecssssPesssnAaasanrassnntaanantannnnPtannnn

system przepisywania wyrazow



Matematyczny model rearanzacji

(1]2[3[4]5) (1]2]5] kr6tki potomek
[ I I 14\5] krzyzo[ 121314131415]diugipotemek
y wanie
¢ mutacja punktowa

BOEEIE

Stochastyczny system przepisywania wyrazéw z ograniczeniami (2, R, P. Q)
- 2 — alfabet: 20 typéw aminokwasoéw
- R —zbib6r regut przepisywaniau — v e 25 -

modelowanie krzyzowania i mutacji > generacja

- P — zbior prawdopodobienstw regut

S

- Q — zbior ograniczen —= selekcja

* np. w formie gramatyki probabilistycznej



Wtasnoscl modelu

 Model zbiega do jednego stacjonarnego rozktadu sekwencji
=> takze rozktadu liczby powtorzen i sktadu aminokwasow

dla prostych, realistycznych parametrow i ograniczen

 \Whiosek:

Roznice pomiedzy rozktadem generowanym przez model
oraz obserwowanych w rzeczywistosci mozna interpretowac
Jako efekt presji zewnetrznej.



Wstepne badania

Typical architecture of NLR proteins

A Effector

NBD

Recognition

Highly internally Conserved repeats

B[ B

I ]

SN DWN EWN DQD RWN

HiC repeats represented by highly variable sites

Decomposition to single highly variable sites

fh ghly iable

Porownanie sktadu aminokwasow
dane biologiczne vs model
. prolina, walina

kwas asparaginowy i
glutaminowy, lizyna,
asparagina, tyrozyna

¥ tryptofan

Zgodne z rolg paratopu
rozpoznajgcego patogeny



Analiza presji zewnetrznej

« Sprawdzenie hipotezy biologicznej:
— hipoteza dot. presji jako ograniczenie na system

— pordéwnanie przestrzeni rozwigzan modelu z danymi biologicznymi

« Generowanie hipotez biologicznych

- analiza roznic pomiedzy przestrzenig rozwigzan modelu a danymi
biologicznymi — poszukiwanie wzorcow

CHGABS_AVG

» Definicja przestrzeni rozwigzan "

CHGABS_SUM

FREQ_R
FREQ_K
VOL_AVG
CHG_AVG
CHG_SUM
DETANT_MJ LEN FREQ E
DETPAR_MJ =
DETANT_VOL
0.0 9 DETPAR_VOL
DETANT_AA

- wektor cech ilosciowych

0.2 7

PCA2

UNIQ_AVG

FREQ_T, FREQ_A
DETPAR_AA FREQ_S, FREQ_L
DETANT_CHG

02 |DETPAR_CHG  REC_AA

MJ_AVG
REC_CHG

0.0
PCAl
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Przyktad: presja na sktad aminokwasow
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Poszukiwanie wzorcéw wynikajacych DEUB LTl e s
. . istotnie wzbogacone
Z presji zewnetrzne) o sekwencje
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' i sporej r6znorodnosci
~ aminokwasoéw

TPRID_03 TPR1O_10 TPR10_13

12,50 - FES 50 Ir .09 1.4;

£ 175 331 101 257 g B {000 452 1.10 {34 7 208 EREK
' "GEKK
-KEGER

e

At inf KEKGEQ
TPRIO 33 Ank 12
il 3.70 .:RDKN
BT Inf 149 254 1563 1.86 L e
15 i ™) — e ) Y E S T R R E
kit 1.38 1.15 119 134 1.32
- ank 17
ey _
54 223 215 1.5 3 X : 5 122 2 - Bt 367 273 143 101 1,79
=
S 400 1.57 109 1.31 108 1.95 ) T Inf 106 Inf 2.53 1.11
SO0 303 1.4 157 142 1.18 ; o Inf 222 1.59 e
WDAD 16 W0A0_34 i i O =7
_ e I T 208 1.02 113 Inf
B o4 2 0 2 3 o
I_I o 1.45 1.19 104 Inf
w <
Q ] Inf  Inf Inf
_ oy 113 1.12 204 1.00
2= 1750 ; 1 : | ‘:.:' | | |
4 184 1 ; s 7 L 132 195 1.4 -0z 0.2 0.8 1.0

121 1.94 | f 6% 130 Inf 1 121 REC_CHG



InT

1.15
= =

I
g Inf
= < Int

Inf 1

Inf 188

Poszukiwanie wzorcow wynikajacych z presji zewnetrznej
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Perspektywy



I BARAT: A 27 b Fowmrns of s il assiss arid Lgmesrn.

-~atif— Species of interest

AR T MR . N PR e 5

R LT, B

Analiza
losciowa: -
n-gramy ==

.. = Another species for comparison

SCS

package
[Motomura et al.
2013]

- R~ SR TR T T -

l [0 LT 7 o . A e e

ST L ST TREY T e

DTS AR RO A e W TR R,

g Query SCS

5 [ Samr ] B LT
=

—— e e p— = ——y
r© i1

| #1

Mi|T|ulslsalm]lu] i Jr]x]
=1

ithe sul iriphst = MK

memnwpst=ktk [me]reslalu]n]  [c][<]] -

+2
mempmpm =i [m[x| 7 [ BTNl Te]x] ] -
the @irection of the location '

Motomura et al.

R RefSeq l"_' kl —Protein sequences
I GHLEP B fril] Wamss s FEIRTEI  Jmisn i gernies. of Mo g sl sl 0L - Q“El‘}. H{ ‘5

LWL R s e -

o e i

Comput Struct Biotechnol J. 2013 "~

2 - s
-
}
1
=
— =
r—

o ks | i s

. + Query triplet

Core-sub
positional
relations

{High ranks)




Analiza ilosciowa:
prawo Menzeratha
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Analiza ilosciowa sekwencji biatkowych:
ewolucja w czasie | przestrzeni

F. Orsucei et al § Physica A 361 (2006 ) 665676 673
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https://sites.google.com/site/computationalstylistics/projects/lee_vs_capote
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(B) Turn

Fig. 3. A and B both represent a semiotic interaction. each dot being a tum in conversation. In A red
and blue dots are for friend J or K: in B red dots are for patient P and blue dots for therapist T. The
abscissa report the subsequent order of the dialogue (tum). and the ordinate the amount of determinism
of the speeches.

Orsucci et al. Physica A 2006



BLAST — HMMER — PCFG? :-)

The idea that drove me to spend the last four years rewriting HMMER from scratch (again) is
pretty simple. BLAST has been the workhorse of computational molecular biology for almost
twenty years. The theoretical foundation of biological sequence analysis has been greatly
improved since BLAST was written, because of the advent of probabilistic modeling methods such
as hidden Markov models. (...) But people still use BLAST; I still use BLAST. Why is that?
Theoretical advances in a computational science are all well and good, but someone has to write a
practical implementation if these advances are going to be widely used. BLAST is a damn fine
implementation; fast, robust, and beautifully supported by NCBI. There are reasonable
implementations of HMM methods, including HMMER2 and the UCSC SAM package, but mostly
because they’re so much slower than BLAST, they have stayed in a different niche — both in how
they’re used (for profile searches in protein domain databases such as Pfam and SMART) and in
terms of mind share. HMMs are still seen as a black box, not as an improved statistical foundation
for all of sequence analysis. (...)

So: all this gorgeous theory was languishing, and it was starting to piss me off.

So: HMMERS3’s ever-so-modest goal is to compete with BLAST.

Sean Eddy's Cryptogenomicon blog: https:/icryptogenomicon.org/2008/12/14/hmmer-reloaded/



Grammar-based Classifier System [unold 2005]

* indukcja gramatyki z pozytywnych i negatywnych przyktadow

« algorytm genetyczny pracuje na jednej gramatyce
(podejscie Michigan)

* Dotychczasowe zastosowania bioinformatyczne:

- rozpoznawanie sekwencji promotorowych E.coli (doktadnos¢: 78%)
GCS w wersji podstawowej [O.Unold, LNCS 2007]

- klasyfikacja heksapeptydow amyloidogennych (doktadnosc: 71%)
GCS w wersji rozmytej [O.Unold, Proc ICGI 2012]



Uczenie jezykow K, l-lokalnie
podstawialnych (coste et al. 2014

Definition 1 (Clark and Eyraud, 2007) A language L is substitutable iff

for any x1,y1, 21, T2,Y2,22 € X5, y1,y2 F A:
r1y121 € LA x1y221 € L = (221122 € L & 22y220 € L).

Definition 2 (Yoshinaka, 2008) A language L is k,l-substitutable iff
for any 1,1, 21, T2, Y2, 22 € B*,u € BF v € B uyrv, uypv # A
riuy1vzy € L A xqjuyavz) € L = (vouy1v29 € L & zouysvzy € L),

Definition 3 (Coste et al., 2012) A language L is k,I-local substitutable iff
Jor any x1,y1, 21,22, Y2, 22,73, 23 € X7, u € Ek: v E El;ﬂ?jli’;ﬂ?;'zi’ = A
r1uy1vzr € LA zauyavzz € L = (v2y122 € L & 229222 € L).

Definition 4 (Coste et al., 2012) A language L is k,l-local contextually substitutable iff
for any x1,y1, 21,2, Y2, 22,73, 23 € ¥*, u € XF v € ¥ uyiv, uyav # A:
riuyr1vz1 € L A xuyavzs € L = (rauy1vze € L < xauyavze € L).



ReGLIS: uczenie k- e
lokalnie podstawialnych
jezykOw z pozytywnych I ‘

p rzy k*a d éW _"".;;_;..;.";.'.ﬁ;.f;; 7 ~

K ={"Major General was here yesterday morning.”, [ s B ]

"Major General went here yesterday morning.”,

"Major General will be there tomorrow morning.” [w

”He will be gone tomorrow evening.” }

S — X3X4X2

X1 — was | went

Xo — morning | evening .

X3 — He | Major General _ L,
Ztozonosc w
najgorszym
przypadku O(n®)

X4 — will be X5 tomorrow | X1 here yesterday

X5 — there | gone

F.Coste et al. Proc ICGI 2014 G.Garet, praca PhD, Uni Rennes 1 (2015)



Filogramatyki (knudsen & Hein 1999

LB ] L] =i HE =
unpaired /\

begin_non-structrual —
unpaired — unpaired z | end x human sAGCTTGCTTTEGCAGCT
chimp. ;AGCTTGCTTTEGGCAGCTR
mouse AGTTTACTTTCGTAGCTA
rat AGCTTAC GGTAGCT!
do AGCATAC GTGGCT
begin_structrual —  stem_pair chicken CGGCTTAC GTGGCC
] . . ) z. fish GGGCTTAC GTGGCC
stem_palir — x; stem_pair z, | x; bifurcation x, P- fizsh CGGCTTACH GTeaCe
bifurcation — emit intermediate - (((-(((-222)))))).-- d)fold: T.T
emit — loop_&_bulge | stem_pair 2 I GC: T 55
loop_&_bulge — end x GC CmG
. . ) . . AT G
intermediate —  bifurcation | emit AT . .
. AT mE T
T L]
—— . o
AT oo
single-nucleatide di-nucleatide o
madal madel

Implementacje: Uczenie modelu; EM
» Pfold (RNA) [Knudsen & Hein NAR'03]
 EvoFold (RNA) [Pedersen et al. PLOS Comp Biol'06]

e XRATE [Klosterman et al. BMC Bioinf'06] Pedersen et al. PLOS Comp Biol 2006



Direct Coupling

Analysis [Weigt et al. 2009]
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PCFG + DCA
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Dodatkowa informacja
przy indukcji gramatyki

Daskalov et al. Sci Rep 2015



PCFG: wiecej niz klasyfikator (1)

Drzewo parsowania moze oddawac topologie
fragmentu biatka lepiej niz liniowy profil

a) s b)
"
| : “ U : v P
Ls DR 207
tl'_'«' x EYSgER PEL(s:Ei Sg__B,, E D i K

/ 1.00 1.00 .o = = =

e i X 5 _Sc.igg%%g-{ e

: "

T W /1 I a) b)

{ AN Lu V A

E :‘ o >I<\ R D 1; N 3

{ i Y | K a

B n a) F~ , L | D X 3

Hyu Rm T\ I" \ W _/ \_ I

v ks A é . T Ca-DFP X U T

5 /"’\ F 3 VE IR ‘ ( \ / / T /1 I\ h__
o [ By A v Ep ; a

I I\ 1 \ ( \/ R WA A /
i i e 1 | \ F Mn-H VAVE X U vV W H
2 B e ] ‘ / I P /) /)

P ks ! )i'ﬂ E|----- G X U WD PTER
D, | L 4 ! : S
s L 4 ] 5 ; VA """ b Beta 1 coLas
(\J v Beta 2 I\
, T == N Ca hinding loop UL
- FH 51 Otherloop

W.Dyrka & J-C.Nebel BMC Bioinformatics 2009



PCFG: wiecej niz klasyfikator (2)

Drzewo parsowania a priori

- oczekiwany poziom cechy ilosciowej na danej pozycji w sekwencji dla wyprowadzen
réznigcych sie tylko co do typu (a nie ilosci) generowanych symboli terminalnych

A 1090 AZ60-269 R48-57 A 1XFH A311-320 A343-352
a i P M B ;‘ _G
L_v L:D . a D g
g T : N T ; f\
; .° : g
o : r ° j S
B 1Q90 B42-51 B85-94 B 1XFH A90-99 A340-349
[Paos 8 eu WY [:os 8 weqS) &
2 L M L 1" A
L : (:) s . ; %) v :
ﬂ % qu : s 'f TA
: | " S
] . l:z H ‘T’ % z g
Przewidywany poziom Przewidywany
hydrofobowosci aminokwasu rozmiar aminokwasu

W.Dyrka et al. Alg Mol Biol 2013



PCFG: wiecej niz klasyfikator (3)

Analiza prawdopodobnych cyklow w wyprowadzeniach

Wigzanie ligandu NAP:

Gramatyka oparta na sktonnosci
aminokwasu do ligandu

S - zU (0.81) | Sz (0.19)
T - pV (0.72) | Tz (0.28)
U - zT (0.72) | Uz (0.28)

V - pU (0.24) | Vz (0.23) | Sp (0.19)
| zp (0.23) | np (0.11)

Najkrotsze wyprowadzenie cyklu:

T =>pV => pSp =>
=> pzUp => pzzTp

b)

Wigzanie ligandu SO4: \Qﬁv

Gramatyka oparta na

sklonnosci do ligandu »

S-TWwW (1.00)

T - XW (0.51) | nU (0.25) | nz (0.25)
U - Xz (0.39) | Xn (0.34) | Xp (0.27)
V - np (0.57) | zp (0.36) | nz (0.07)

W - Vz (0.94) | Vp (0.06)

X =25 (0.54) | nS (0.46)

Najkrotsze wyprowadzenie cyklu:

S =>TW =>TVz =>Tupz
=>Xwupz

=>Xupzupz =>uSupzupz
u=njz



Protomata [Coste & Kerbellec 2005]

« to get new insights into the family, when classical MSA are
insufficient

» o search for new family members
in the sequence data banks,
with the advantage of a finer
level of expressivity than
PSSM, Profile HMM
or Prosite Patterns

=== =

-
-

{a) blocs caractéristique de la famille des kappa carraghenases (chague couleur de
séquence représente une famille, ici toutes les séquences passant par le bloc 178

appartiennent donc & la méme famille)

G.Garet, praca PhD, Uni Rennes 1 (2015)



Dobor modelu szybkosci ewolucii

Model 1:

e taka sama
szybkos¢
w C- i N-koncu
biatka

Model 2:

* r6zna szybkosc
w C- i N-koncu
biatka

TPR and FPR of detecting differences in wN and wC
vary with sequence length and Aw = wN - wC.
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S 200
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100

50

10
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Aw

Andreas Heger et al. Mol Biol Evol 2009
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