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M1 abioinformatika?

"All aspects of gathering, storing, handling, analyzing, interpreting and spreading
vast amounts of biological information in databases. The information involved
Includes gene sequences, biological activity/function, pharmacological activity,
biological structure, molecular structure, protein-protein interactions, and gene
expression. Bioinformatics uses powerful computers and statistical techniquesto

accomplish research objectives, for example, to discover a new pharmaceutical or
herbicide."

Tudasabrazol as

Biologiai
megfigyeleések

Predikciok

Ez az elbadadas —



Osszehasonlitd bioinformatika

Kdzponti dogmaja:
A struktura konzervativabb, mint a szekvencia

Rosetta ko: Arthur Lesk:

,What one or two homologous
sequences whisper, a full multiple
alignment shouts out loud.”

Richard Durbin pédga
AYTGTHI SSQKLI | SCLPNOTKSI Al HI DDENAWYA
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Ez az el oadas

» Osszehasonlitd bioinformatika

0 Strukturak predikcioja

0 Evolucios leszarmazas kapcsolatok vizsga ata
o Sztochasztikus modellezéssel. Ennek elényei:

0 Paraméterek vizsgalata

0 Becdlest adhatunk a predikcio josagara

0 Ez abecslés el 6segiti a pontosabb predikciot!
 Evollcios modellek

0 Egyes paramétereknek biologiai jelentésiik van



Elso alkalmazasa az evoluci0s
|nformaci Oknak

Jones, Thorne, Goldman (1996) J. Mol. Biol. 263:196-208.
|llesztett protein szekvenciak kdzos strukturgjanak a meghatarozasa
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Rejtett Markov Modell A Kkibocsjtas valosziniiségeket egy
Idofolytonos Markov modell adja meg.
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Eredmenyek 1.

Analysis method

HMM {no tree) HMM (no tree)

Data set HMM? HMM (no tree}®  +2PSEFLs + OPSEFLd
PSEFL only 65.7 6G5.7 64.7 56.6
125 9.7 72.5 9.7 82.4 7.8 61.8 81.6
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A filogenetikai informaci¢ altalaban javitja a becsleés pontossagat



PFold: RNS folding filogenetikal

iInformacioval
A Knudsen-Hein nyelvtan:
Knudsen & Hein (1999) Bioinformatics 15:446-454. ]
S5 SL|L ‘
L - s|dFd S - LLLLL - sssdFds — sssdddSddds — sssdddLLLLddds
F . S | dFd — sssdddssssddds

AAAGACGACAUCAUGA- - - UACG
CACGACGACGUCAAG- - - - - ACG
C- - GACCACGUCAUGACGEUACG
AACGACGA- - - CAUGAUCCUACC
AACUAUGA- - - - AUGCUGGEUACG



Levezetés valoszintisegek = észlelési val0sziniiségek az evolucios fan

AAAGACGACAUCAUGA- - - UACG
CACGACGACGUCAAG- - - - - ACG
dEd: C- - GACCACGUCAUGACGGEUACG
AACGACGA- - - CAUGAUCCUACC
AACUAUGA- - - - AUCCUGGEUACG

)
OOOOnw

Standard algoritmusok a statisztikai vizsgalatra:
e Inside  algoritmus a levezetés val 0szintsegre, EM a
paraméteroptimalizalasra
« CYK dagoritmus alegvalosziniibb levezetésre
 Inside-Outside az egyes levezetések posterior val 0sziniisegére



PFold: eredmenyek |.

No. of sequences

Structural alignment

4

Min result
Max result

Average

No. of sequences
Min result
Max result

Average
)

No. of sequences
Min result
Max result

Average

| 2

2% 65.2%
1% 82.1%
A% 73.6%

CLUSTAL W alignment

79.2%
719.2%

79.2%

e

Ly

[ 2
2% 34.9%
1. 7% 69, 1 %a

8.3% 64.4%

Structural alignment, no phylogeny

| -
2% 39.9%
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PFold: eredmények 1.

Knudsen, B. and Hein, J. (2003) NAR, 31:3423-3428.
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Génkeresés/annotaciO

A feladat megkeresni akddol o régiokat a genomban és annotal ni ezeket

Promoter 5'utr <--------- coding region------ > 3'utr
Bacterial gene: continuous coding region, known
signals
HE | . H I
?? Butr <---coding region ----------- > 3'utr polyAAA site

Human gene: fragmented coding region,
unknown signals, contained in much more DNA
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fpadaaattasgttttagaagtetttaaggtactibttctataattatbctatcataaaay
abataztcttcococtbstocptgacatstesgtitoattcbatgaaaztttizntaznattatza
tattcacatasmacaagebtgtestgtotgebgttbcacagboogttgacttbbgakbaca
SLLCttoot apac ot e ac At ettt e atELCattoLCSaILECLICaITLECT
cgmaatmattagmazccatgbctsoacceaackeczcacganaatatzabattgctcgtct
tbcocagottgaattbtcamatttooccastatpbttatottagotbgatasagcbbaacttt
tatattttctoattetacogtyaagattgttcatcaadaatcgattttoocaactttocac
tomaatcttabtatbtcacaatttgastttctpocgsantocttcatcoaactbttabactbatt
tbcogcactocogaaggctocaacctggecatatitetatattgacgzaccatgtpttoctet
aptatcEzaagctzoactzbctaccttacctcaazzbtttagtaactzzoatanztzgaat
gmbtotatgacocaaactasbctacttttszsaapsagpttstscaacti toatcnmazntta
tpataagsagacaagcatptttettgegsat apcaakatcaattgocatbttebtttbgas
cbktgatcactezaanmatbataatttzzzatgacccacttcasagzatakcttcktttosts
tptttoctatococaaptocaasstettoasasabcaspactatbttecaaskbattbatacatt
tatatcCtcabttocagtttpgttttoctoagttbtatLaaraagatataacaaaaaacLega
sbattocztaapcttbctangttstttgmaaaptttnctsttostonatbtctpgaakbttt
apttaagaaapbocapatepcaasatocateatepcttcatassatesat aaatsaaccbeat
tagtttactacttttgttcaaacttcaattttpggaacgtattgogcttaaagegbactgada
actagtatzceczanmaacttcttactgictactagatatctttaat tgoctgasacece
goaatatttapbgcaattocaactbocagacebttigactottbetaattbactbbtonagta
dbatctgatcbctyoaatbtotgaatagtateLttctgattagctgtELtLcticbzcat
tgptttococactecatbtgcbtocamactEtgz anmacomat ittt zoaat anatcbagzantat
totastoctgebtttbgatpbtttasagttcoattaatgttttttgagoptaspaaabott
tcaattttcocozaacaccctotgCtattgacococgapatttocgsasdagogaaptgzactga
cbocoacmagtecaabatzotbtttgacatttpbtocpabtcatattcatpttcatttattc
abtcggaatattocacactgaaaactattogasgeatocttacttacagacagbtactattt
cottzttstcbkzztbictabztaagcacttzanattbattttaaamagckzaanattbtat
tbkcocagacaabtococattcattectacectetbtocasttctactasat tbacapeatbcat
tettcacatgbtagoogaptaacgattattasaacatttacaaazaccaagcasacacaa
zaazaacacabttaagcasktgaaaaaczhttezaaktzaacatastzabktecbattbtat
gasdtctgaabtttbetaaatatetetatatbbttbtaegastaastaabteteattazaa
dgadaatcgaptgabcticttttoogaatttbcatctbaatttogagatastaaganads
tbgocaaztcatttzpattoaacsattttoctbaat bttt ctgaatttabktctbcaantst
ak
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ggaaaaattaagttitagaagtgtttaaggtactttttctataattatttattataaaag
atatagtcttococcttgtocatgacatgtegsttaattctategaaagttteatagaattatea
tattcacataasacaaggttgtgatgtctgetegtttocacagtocogttgactttbgzatzca
attcttgetagacatcctococgactatgttttagatetcattticaagttttgoagtitch
cgaaatattagaagccatgtctgcaccgaactgcgocacgaaaatatgatattegctogtct
ttccagocttgaattttocaaatttcococcaatatgtttatcttagcttgataagocttaacttt
tatattttcttattttgctetzaaaattgttcatcaaaaatocgattttoccaactttocac
taaaatcttattatttcacaatttggtttoctgocgaatcttcatcaacttttatacttatt
ttccgoactococgaaggctocaaccteggocatatttctatattgacgaaccatgtettoctct
aatatcggaagcteoactgtctacctiacctocaaggtittagtaactegaataagtegaat
gatctatggcocaaactggtctacttitggaacgagettgtgocaactttcatcaaagatta
tgataagaagacaagcatgtttgtigegatagcaatatcaattgocattttgtttttzar
cttgatcactggaaaaattataattiggratgacccacttcaaggatatcttctttogts
tgtttocctatccaagtocaaagtetigaaagatcaagactatttgocaagtatttatacatt
tatatcttcattcaattigettttctocagttitettaagaagatataacasaaaactgea
atat-gtaagr:tttctaagttgtttgaaaagtttactgttcgtcaatttctggaatttt
agttaagaaagtcagatggcaastcatgatgccttcatasaatzgzagtaaataaacctgat
tagtttactattttgttocaaacttcaattttggaacgtattecgocttaaagestacteaaa
actagtatgcacgaaaaacttcttactgtctactagatatcttitaattgocctgaaacgoys
gcaatatttagtgcaattocaacttcocagacgtttgactctttgtaatttacttttzosta
atatctgatctctgaaatttctgaatagtatttttctgattagocttgtttttoctbctocat
tgtttoccactacatttgcttcocaaacttegaaaacaaatttttgaataaatctagaatat
tctaatctggttttigatgttttaaagttcocattaatgttttttgagcgtaagaaatgtt
tcaattttccaglacaccctttgttgttggcccgagatttcggaaaagagaagtgattga
ctccacaagtacaatatgoctttttgacatttgttcaattcatattcatgttcatttattc
attcggaatattcacactgaaaactattcgaagocatgecttacttacagacagtactattt
cattgttgtcteggtictatetaagocacttgaaatttattttaaaaagctgaaaattttat
ttcocagacaattccattocattgoctgocgctetttoccaattctactagtttacaggattocst
tcttcacatgttagcocgagtaacgattattaaaacatttacaaaaaccaagcaaacacaa
gaagaacacattaagcaattgaaaaacgtttggaat-acataatgattcctattttat
gaaatctgaattttigtaaatatgtgtatatttttttgegaataaataattgtcattagea
agaaaaatcgagtgatcttcttttococgaattttcattttaatttczaratagtaagaaaar
ttgcaagtcatttgaattcaacgattttoccttastatttctgaatttattcttcaaatet
at



Rejtett Markov modellek genkeresesre

Genescan (HMM) Doublescan (pair-HMM)
Burge & Karlin (1997) J. Mol. Biol. 268:78-94. Meyer & Durbin (2002) Bioinformatics 18:1309-1318
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Genescan-Doublescan

DOURLESCAN
without
UTR-splicing

DOUBLESCAN

DOUBLESCAN
including
post-processing

GENSCAN

Gene

Sensitivity
Specificity

Genes overlapping
Genes missing
Genes wrong

Start Codon
Sensitivity
Specificity

Stop Codon
Sensitivity
Specificity

Exon

Feature Level
Sensitivity
Specificity

Exons overlapping
Exons missing
Exons wrong

Nucleotide Level
Sensitivity
Specificity

0.51
0.35
0.42

0.23

0.77
0.64

0.86
0.70

0.79
.68
0.6
0.03
0.16

0.97
0.97

0.57
0.43
0.44

0.14

0.78
0.67

0.91
0.74

0.81
0.74
0.15
0.03
0.10

0.97
0.98

0.57
0.50
046
0.01
0.04

0.75
078

0.89
0.86

0.80
0.79
015
0.05
0.06

0.96
0.99

0.47
.46
0.53

.01

0.73
.91

0.88
0.97

0.84
0.82
0.12
0.03
0.06

0.98
0.94
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Life Is complicated



CpG szigetek

Unmethated cytosin A metilat citozin konnyebben mutal odik,

EEXERSEFSENSN mint a metilaatlan!

5

L

R A GCTAATGC

s A szomszedhatas tovaterjed — kompikalt
Ar@p& mOdeI | I

CH Jensen, Pedersen (2000) Adv. in Appl. Probab.
TTCGATTACC-A? GTTEGjTTjCGﬁJ_BI 32:499_517.
mrrraarerr e e |sing modelhez hasonlé model, MCMC
lhﬂethylation Methrylation h tra.l Ctory Sampl I ng

cr Voo Lunter & Hein (2004) Bioinformatics 20:1216-1223.

JJJ— Kombinatorikus approximacié + MCMC
A s, N L, A szomszédhatés fontos, nem csak CpG

Mot recognized by m| ntézatra

maintenance methylase



Szubsztituci 6 3D térszerkezettel

Robinson et al. (2003) Mol. Biol. Evol. 20:1692-1704.
Szubsztituci s modell:

-

urs, syn.transverzio
Uzt K syn.tranzicio

R, =3 Uz o OB DS EOEMP hon o transverzio
ur, ke BV EIISHEMEMP hon qn tranzicio

Ahol

E.(): solvent accesibility

E.(): szekvencia-struktura 0sszehasonlithatosag

K, &) U. hagyomanyos kodonmodell

7%. aj kodonban vatozo h nukleinsav egyensilyi gyakorisaga
MCMC trgectory sampling



Genomatrendezodes
mitochondriumban

Miklds & Hein (2004) Lecture Notes in Bioinformatics to appear.

A mutaciés rata nem egyenletes a mitochondriumban, a kontrol régio (CR)
kornyékeén gyakoribbak a mutaci ok

O. bicirrhosum +n5|-n6 -E[+cb +T ¢P)cR

—

several birds +n5 [+cb +T -P|-n6 -E |CR

a)

. hexagonus -M[H+Q -1 CRL +sr +V +lr #L1| +L2 +nl |-S2 -cb -n6 +P -T +4] +n4 +H +n5 +F |-E

R. sanguineus —M@CRZ +L168> cb -n6 +P -T +4l +n4 +H +n5 +F [+Q -1 COR1 +sr +V +r +L2 +n1 -E

b)




Pseudoknotok (alcsomok)

Alcsomokkal rendelkezé RNS-ek
e Group |, Group Il intronok
 RNas-P
 16SrRNS

Az dcsomok algoritmusel mél ete:

« MWM: polinomidlis algoritmus, de nem vesz figyelembe semmilyen
sztérikus kenyszert

« Specidlis osztayokra vannak polinomidlis algoritmusok Tree-adjoining
grammars, stb.

» Haa stacking loopok szamat akarjuk maximalizalni: NP teljes probléema

5



Genomatrendezodesek

Inversions Inverziok:
o e

dlgflgL] v 'II._.' ."‘I_J;+] L 8] "‘lj e N ;ll.:+l.l'|”|i+_'|_ A

El6jeles permutéci Okban

O(n°) idében legrévidebb mu-
e 14l 0sorozat

O(n) idoben a sorozat hossza

Transpositions

© Elsjeek ndlkil
NP-teljes problemal
Transzpoziciok: |smeretlen komplexitas!

Osszetett modellek:  Ismeretlen komplexitasd!

Inverzios median: NP teljes € 6jeles permutaciokkal is!



HosszU beszuras-torlés modell

« Adott sulyfiiggveny mellett a probléma mar régen megoldott (Waterman
et a. 1976). Specidis sulyfiggvenyekre Iéteznek hatékonyabb
algoritmusok (Gotoh, 1982; Galil & Giancarlo, Eppstein, '80 evek vege)

A sztochasztikus modellezése azonban bonyolult

0P OPEN [, £1-8) _ ra-né],
ot 0é 1-(1-r)¢ 1-r=¢

1-¢  _ (1-1)A-¢)’

1-1)(1-¢)°
1—a-n¢ " a=r-ey

}+P(l—r,t),u((l_r_f)2

4 P(f,t){/]

P(£,0) =1

A szilkseges atmeneti valosziniiségeket oP(<,t) & szerinti Taylor soranak
egyutthatoi adjak meg. (Miklds (2001) doktori értekezes)



Miklds, Lunter, Holmes (2004) Moal. Biol. Evol. 21(3):529-540.

Approximécio: Traectory likelihood + Dinamikus programozas
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Atfedd gének

SAH locus in human

.M il | il
MGC16943
| i1l 1 1 N

SAH

ASE-1 locus in mouse

p— | )
ERCC1
1 B BN
2610703M17RIk =
| | .

LOC330481

Fekete: kodolo régid, Szirke: a nem irddo réegid




Terszerkezet a mRNS-ben
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Konecny et a. (2000) J. Mol. Evol. 50:238-242.

SIVAGM 155 RRE gen (lentivirus)
Retrovirus, azaz a virus RNS-ben
tarolja az informéciot, ez irodik
vissza DNS-se (reverz transzkripcio)
— Az RNS térszerkezet fontos.

A mutaciok befolyasoljak mind a
kodolast, mind az RNS térszer-
kezetet!



Kotranszkripcionalis folding

Hellman-Miller & Woodson (2003) RNA 9:722-733.

A
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Meyer & Miklos (2004) BMC Moal. Bial. 5:10.

Taxonomic all 16S rRNA 23S Groupl Group II
unit rRNA

Data set A
Archea 28 22 6 0 0
Bacteria 277 232 45 0 0
Eukaryotes 41 35 6 0 0
Chloroplasts 6 6 0 0 0
Mitochondria 9 9 0 0 0
Sum 361 304 57 0 0
Data set B

Eukaryotes 15 0 0 15 0
Bacteria 5 0 5 0 0
Chloroplasts 5 0 5 0 0
Mitochondria 23 0 17 0 6
Sum 48 0 27 15 6
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dataset
p-value for t-test p-value for pos p-value for t-test p-value for pos
Cisp < 0.0001 < 0.0001 0.5733 0.6137
Cisg < 0.0001 < 0.0001 0.5650 0.6137
Transp 0.0012 < 0.0001 0.3093 0.8068
Transg 0.0021 < 0.0001 0.3011 0.5000
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Markov |lanc Monte Carlo (MCMC)

Metropolis, Rosenbluth, Rosenbluth, Teller, Teller (1953) J. Chem. Phys. 21:1087-1091.

T(Y[X) ergodikus Markov lanc, [OX-re 7£X)>0 eloszléas, akkor a kdvetkezo
algoritmussal definidt Markov lanc konvergal 7X)-hez:

1. (proposal) Veégy egy random Y-t T(X)-bal.
o 2. (acceptance) A Markov lanc kdvetkezo eleme Y
i {L T(X |Y)n(Y)}
T(Y | X)(X)
val0sziniseggel, és X ennek komplementerevel

Elsd alkalmazasok: mintavétel ezés Boltzmann el oszl asbol

Bayes statisztikaban szeretik: nem kell a normalizacios konstanst ismerni!
P(D|©)P(O)

PO1D)= J‘p(D|@')p(@') Mintavételezes P(©|D) 0 P(D |©)P(©) -bol




MCMC a bioinformatikaban

K &zponti kérdés: Mi ajo T(YJX)?

* T(Y|X) kdnnyen szamolhato kell, hogy legyen
o T(X|Y) idl

« Gyors mintavéetelezés T([X)-bal.

* A 'j0’ megoldasok legyenek szomszedok

Bonyolult térben akarunk mintavételezni:

Szekvenciaillesztés

RNS térszerkezet (pseudoknotokkal)
EvolUcios fak

EvolUci6s trajektoriak



Metropolizalt részleges fontossagi mintavetelezes

Vag ki X-bol egy kis dimenziot, és ezt mintavételezzed flggetlenll az
aktudlis alapottdl. A minta egy fontossagi € oszlasbol kell, hogy szarmazzon,
ami kozeliti akivant eloszl ast

Példak adimenzionalasra: Példak afontossagi eloszlasokra
» A szekvencialllesztés egy része * Forward-Backward HMM
o Az RNS térszerkezet egy resze « Sztochasztikus iterativ szekven-
A trgectdriaegy része ciaillesztés
» Az evolUcitsfaegy része  Sztochasztikus mohd algoritmus

Els6 alkalmazas:
Metzler, Fleifner, von Haeseler, Wakolbinger (2001) J. Mol. Evol. 53:660-669

Részleges Gibbs sampling paros rejtett Markov model b6l



Statisztikal kérdesek

« Milyen gyors a konvergencia?
o ElIméeti bizonyitdsa annak, hogy egy modszer gyorsabban
konvergal/keveredik, mint egy masik.
oEstimated Sample Size (ESS): A minta hany flggetlen
mintavétel ezésnak felel meg (Cstinyan alulbecstilheto!!!)
0 Autokorrelacio (hasonloan alulbecsllheto)
» Goodnes-of-fit testing
 Priorok jogossaga
» Torzitatlansag
« Konzisztencia
e Power
» Robusztussag



Algoritmikal kérdések

« Mik legyenek az X-ek?
0 Mennyi idébe telik kiszamolni 7£X)-et?
0 Ha az dllapottérben csoportokat tudunk definidni, a mintavételezés
variancia altalaban csokken (Rao-Blackwellizacid) (Kérdés: Altaldban
vagy mindig? Bizonyitas?)

Példal.:

Trajectory likelihood vs. Path likelihood: Az egy alapotban val6 tartozkodas
idge ki vannak integralva vs. nincs kiintegrava. Traectory likelihoodot
pontosan szamol ¢ algoritmus:

Miklos, Lunter, Holmes (2004) Mol. Biol. Evol. 21(3):529-540.

O(n?) futési idejii, ahol n az &menetek szdma.
Kérdés: van gyorsabb?



Példall.:

Szekvenciaillesztés fan. Adatkiterjesztéssel vagy andkdl
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Lunter, Miklos, Drummond, Jensen, Hein (2003) Lecture Notes in Bioinformatics, 2812:228-244.
Adatkiterjesztés nékul is szamolhat6 alikelihood, linearis idében!
Un. one-state recuresion, nem igenyli a rgtett Markov modell alapotait.

Reitett Markov Modellel a futdsi idé O(5 L) lenne, ahol n a szekvencidk
szama, L az illesztés hossza, a one-state recursion-nel O(nL).



Algoritmikal kerdések (folyt)

o Mi legyen T((X)?

0 A 'j0’ szomszedok legyenek kbzel egymashoz

0 A mintavetelezés legyen gyors
Példa:
Traektoria mintavéetelezes genomatrendezodésre, a trgjectoriak inverziokbol
alnak.
Tudjuk, melyek arendezé inverziok, de az ebbdl valo mintavétel ezés lassu!
Helyette a korok szamanak a valtozasat nézzik a kivanalom és vaosag
QEAHJADAN.

e (AN Y L

Redlityedges 0 5 6 43 2 1 7 8 109 11



Rendezé inverzidkon aapuld mintavételezés O(n°L) idgjti, ahol n a gének
szama, L a mintavétel ezett trgectoria.

A korok szama adapjan vald mintavételezés O(nL) idgi, mivel konnyen
karakterizalhato, mely inverziok csokkentik, novelik, ill. hagyjak valtozatlanul
akorok szamat.

a b c¢c d a ¢ b d
Az adgoritmus aapja: sulyozott mintavételezése a kdroknek, majd a korokbol
sulyozott mintavétel ezese a val 0sagél eknek, amelyen az inverzio hat.
Miklds, Ittzés, Hein (2004) Bioinformatics to appear,
Miklds, Hein (2004) Lecture Notes in bioinformatics to appear.



K érdések:

o Kell-e minden |épésben a koroket Ujraszamolni, vagy van-e O(n+L) futas
Idgji mintavétel ezes?

« Mi a helyzet a transzpoziciokkal? Jelenleg: teljes enumeracioja a ’'jo’
transzpozicioknak, ebbdol mintavételezés, ill. a rosszakbol a reection
modszerrel (Miklos (2003) Bioinformatics, 19:1i1130-i137.) Van jobb?

00000000
*

a b c d e f a de b ¢ f
a bc d e f a de b c f
a bc d e f a de b ¢ f




Konkluzio

A modern bioinformatikai modellezés interdiszciplindis:

Sztochasztikus modellezés
a bioiformatikaban

- SzlUkseg van dsszefogasra. Ez a szeminarium remek lehetéseg lenne errel



