1. Mi a bioinformatika?

Vazlat: Ez a kurzus. Mi a bioinformatika? Bioinformatika a szakirodalomban. A bioinformatika céljai. A biol6giai informéacié tipusai és elemzési médszerei. Az adatok csoportositasa
hasonlésagok alapjan. A bioinformatikai "spektrum”. A szekvencia/szerkezet deficit. Genomprojektek. Miért fontos a bioinformatika? Szekvenciaanalizis. Az 6rdog a részletekben lakoz
Par jétanacs. Bioinformatikai webhelyek.

Ez a kurzus

« Anyag a webenhttp://www.enzim.hu/~szia/bioinformatika
* Felépités (kb.):
¢ Mi a bioinformatika?
Adatbazisok
Paronkénti szekvencia—6sszerendezés
Tobbszords szekvencia—6sszerendezés, filogenetikai analizis
Masodlagos adatbazisok
Nukleotidszekvenciak analizise
Fehérjeszekvencidk analizise
Fehérjeszerkezetek elemzése
Fehérjék térszerkezetének jéslasa
Genomika
+ Bioinformatikai stratégiak. Bioinformatikai programcsomagok.
« Fontos fogalmak bemutatasa, nem a konkrét eszk6zokre koncentralunk (ezek valtoznak)
« El6adas utolso6 része: gyakorlati példak
« Irodalom:
+ Attwood TK Parry=Smith DJ: Introduction to bioinformatics. Addison—-Wesley Longman 1999. Az
alapfogalmakat mutatja be.
Baxevanis AD Oulette BFF (eds.): Bioinformatics. A practical guide to the analysis of genes and proteins. Johr
Wiley Sons 1998. ( Ujabb kiadasa is van mar!) Fdleg a szoftverek hasznalatara koncentral.
+ Legujabb kézikonyyMount D: Bioinformatics: Sequence and Genome Analysis. Cold Spring Harbor

Laboratory Press, 2001.
+ cikkek
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Mi a bioinformatika?
Bioinformatika: szamitégépes mddszerek kidolgozasa és alkalmazasa a bioldgiai informacié kezelésére és elemzésére.
A sz0t az 1980-as évek kdzepén talalték ki, legtdgabb értelemben: minden, amit szamitégéppel csinalnak, és kdze va
biologiahoz.
 Szlkebb értelemben: a biologiai szekvenciaadatok kezelése és elemzése, ill. a 3D szerkezeti informacio kezelése és
elemzése.

Egy Ujabb definicié az Oxford English Dictionarybdl:

Bioinformatics is conceptualizing biology in terms of molecules (in the sense of physical-chemistry) and applying "informatics
techniques" (derived from disciplines such as applied maths, computer science and statistics) to understand and organise the
information associated with these molecules, on a large scale. In short, bioinformatics is a management information system for
molecular biology and has many practical applications.

(Hevenyészett forditasbaf) bioinformatika a biologia fogalmi megragadasa a (fizikai—kémiai
ertelemben vett) molekulak segitségével, és (az alkalmazott matematikabol, a
szamitégéptudomanybal, a statisztikdbol és mas tudomanyagakbdl szarmazo)
"informatikai médszerek™ alkalmazasa az ezekkel a molekulakkal kapcsolatos
informacié megértésére €s megszervezésere, nagy léptékben. Réviden, a bioinformatik:
egy informaciomenedzselési rendszer a molekularis bioldgia szamara, é€s sok gyakorlati
alkalmazasa van.



http://www.enzim.hu/~szia/bioinformatika
http://www.awl-he.com/titles/0582327881.html
http://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/0471191965/o/qid=970667659/sr=2-1/102-7567355-6340129
http://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/0471191965/o/qid=970667659/sr=2-1/102-7567355-6340129
http://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/0471383910/qid=1001346446/sr=1-1/ref=sr_1_2_1/104-3389229-1578318
http://www.amazon.com/exec/obidos/ASIN/0471191965/o/qid=970667659/sr=2-1/102-7567355-6340129
http://www.bioinformaticsonline.org/
http://www.bioinformaticsonline.org/

Bioinformatika a szakirodalomban
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A bioinformatikai témaju cikkek aranya nd, mara kb. 2%. Egyes vélemények szerint lassan mar nem lesz sziikség kisérletekre,
mindent szimulalni fogunk.

A bioinformatika céljai

1. Adatbazisok Iétrehozasa és karbantartdsa. Az adatok megszervezése, rendezése oly médon, hogy a kutatok
kénnyedén hozzaférhessenek a meglévd informacidhoz, és hozzatehessenek Ujat.

2. Eszk6zok, médszerek kifejlesztése az adatok elemzésére. Az adatok haszontalanok, amig nem elemeztik dket.

3. Az eszkdzok és mbdszerek alkalmazasa az adatok elemzésére, és az eredmények értelmezése a bioldgia
szempontjabol.

A biologiai informacio tipusai és elemzési modszerei

Az adatok forrasa Az adathalmaz mérete Bioinformatikai témak

* A kédold és nem-kédolo régiodk
12 milli6 szekvencia, 13 milliard elkuldnitése

bazis » Az intronok és exonok azonositasp
A géntermékek predikcidja
* lgazsagugyi elemzések

Nyers DNS-szekvencidk

» Szekvenciadsszehasonlitasi

. . algoritmusok
Fehérjeszekvencidk 400 OOQ szekvencia (egyenkent kb » TObbszo6rds szekvenciaillesztd
300 aminosav) ;
algoritmusok

» Konzervalodott
szekvenciamotivumok azonositasa

Makromolekularis szerkezeté¢ks 000 szerkezet (egyenként kb.

1000 atom koordinatai) » Méasodlagos és harmadlagos
szerkezet j0slasa

* 3D szerkezeteket illesztd
algoritmusok

» Fehérjegeometriai mérések

* Felszin, térfogat és alak szamitasga




* Intermolekularis kélcsénhatasok

» Molekulaszimulaciok
(energiafliggvény, molekularis
mozgasok, dokkolas)

Genomok

300 teljes genom (egyenként 1,6
millié——3 milliard bazis)

» Az ismétlddések jellemzése

» Szerkezetek hozzérendelése
génekhez

* Filogenetikai analizis

» Genomi méretQ felmérések
(fehérjetartalom jellemzése,
anyagcsere-utvonalak)

» Kapcsoltsag elemzése egyes
betegségek és gének
Osszefliggésének vizsgalatahoz

Génexpresszios adatok

legnagyobb: kb. 20 iddpont az élegztd
kb. 6000 génjénél

» Az expressziés mintazatok
korrelacidjanak vizsgalata

» Az expressziés adatok
Osszekapcsolasa a szekvencia-—,
szerkezeti és biokémiai adatokkal

Egyéb: Szakirodalom

11 millié szakcikk

* Elektronikus konyvtarak az
automatizalt irodalomkutatashoz

» Tudasadatbazisok irodalmi
adatokbal

Egyéb: Anyagcsere-utvonal

hk

» Reakcidutvonal-szimulaciék

Az adatok csoportositasa hasonlosagok alapjan

Fontos: Az informacié nagy része csoportokba rendezhetd, értelmes biol6giai hasonlésagok alapjan. Ez szamos

bioinformatikai médszer alapja. Pl.:

« a genomban sok ismétlédd szekvenciarészlet van
« a gének csoportosithatéak funkciéjuk (pl. enzimhatas) szerint vagy az anyagcsere-utvonalak szerint
* killénb6z6 fehérjéknek gyakran hasonlé a szekvencigjuk
 véges szamu kilonbdzd alapvetd fehérjeszerkezet létezik (becslések 1000 és 10 000 kozé teszik)

——> "véges alkatrészlista" (az éldlények véges szamu alkatrészbdl épiilnek fel)

Mintazatfelismereés és predikcio

Két alapvetd mivelet a bioinformatikaban

» Mintazatfelismerés: a hasonlésagok megtalalasa
¢ A mar ismert, hasonl6 funkcioju/szerkezet( fehérjéket megvizsgalva megkerestiink valamely, a

funkciéra/szerkezetre jellemzd, konzervalddott sajatossagot

¢ Ezt hasznaljuk fel Uj szekvenciak funkciéjanak/szerkezetének azonositdsara
¢ Feltétel: az Uj szekvencia olyan fehérjéhez tartozzon, amihez hasonl6t mar "lattunk”

 Predikci6:

¢ A funkci6 vagy a térszerkezet megjoslasa, hasonlésag alapjan vagy masképpen
¢ A bioinformatika "Szent Gralja": a szekvencidb6l megjosolni a térszerkezetet

MFENITAAPADPILGLADLFRADERPGKINLGIGVYKDETGKTPVLTSVKKAEQYLLENETTKNYLGIDGIPEFG

RCTQELLFGKGSALINDKRARTAQTPGGTGALRVAADFLAKNTSVKRVWVSNPSWPNHKSVFNSAGLEVREY
DAENHTLDFDALINSLNEAQAGDVVLFHGCCHNPTGIDPTLEQWQTLAQLSVEKGWLPLFDFAYQGFARGLEE
EGLRAFAAMHKELIVASSYSKNFGLYNERVGACTLVAADSETVDRAFSQMKAAIRANYSNPPAHGASVVATILS
DALRAIWEQELTDMRQRIQRMRQLFVNTLQEKGANRDFSFIIKQNGMFSFSGLTKEQVLRLREEFGVYAVASG

NVAGMTPDNMAPLCEAIVAVL
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+ A felgombolyodas problémaja: az aminosavsorrend meghatarozza a térszerkezetet (Anfinsen—kisérlet 6ta
tudjuk), de még ma sem értjiikk, hogyan [chaperonok nem szamitanak]

¢ Csak masodlagosszerkezet-jdslas megy, korlatozott meghizhatésaggal

¢ Varhatéan igy marad még par évtizedig

Homoldgia és analogia

Homolégia = k6z6s evollciés eredet (szekvenciak esetében). Nincs mértéke (nem fejezhetd ki %o—ban!!!), két szekvencia vagy
homoldg, vagy nem.

Analdgia: hasonldség, kdzds evolucids eredet nélkil
Két fehérje analog lehet, ha:

« szerkezetik hasonl6, de nincs kozottik szekvencidlis hasonléség, vagy
« azonosak a katalitikus csoportjaik, de térszerkezetik kilénbdzd

llyenkor kdz08s evolucids eredetre nem lehet kdvetkeztetni. Inkabb konvergens evolucié allhat a hattérben.

Pl. szubtilizin és kimotripszin: mindkettd szerin proteaz, a His/Asp/Ser katalitikus tridddal, de térszerkezetik teljesen eltérd:

Szubtilizin



Kimotripszin

Ortolégia és paralogia
A homoldgia két tipusa

« Ortoldgia: két gén ortolég, ha két kulénb6zd fajban taldlhatdak, és egy kézds ds—genbdl szarmaznak, mely a két faj
k6zbs 6sében volt jelen. Ugyanazt a funkciot szolgéljak, a két fajpan. Példa: laktat dehidrogenaz (ill. génje) az emberb
€s az egérben.

- Paralégia: két gén paraldg, ha ugyanabban az organizmusban talalhatéak, és egy k6zés 6s—génbdl génduplikacio és «
kovetd divergens evollcio utjan alakultak ki. Tobbnyire kilonb6z8, de egymassal dsszefliggésben [évd funkciojuk van.
Példa: a hisztidin—bioszintézis enzimei (ill. ezek génjei) emberben (nagyon hasonlé szerkezetliek, de mads—mas reakci
katalizalnak).

A bioinformatikai "spektrum"

Bio-~ Szélesség: homolagok, nagyléptéki vizsgalatok (informatika) —
paronkénti dsszehasonl., | tobbszoros illesztés, i

infor- ] , szekvencidk, szerkezetek | mintazatok, templatok, adatbazisok,

egyedi elemzés illesztése torzefak statisztikdk
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Bioinformatikai médszerek két dimenziéja:

» mélység: (fliggbleges tengely): fizika
veszink egy fehérjét, és azt igyeksziink minél mélyebben megérteni.
Génszekvencia—-fehérjeszekvencia—-térszerkezet-geometria—kotdhelyek—gyogyszertervezés

* szélesséq: (vizszintes tengely) informatika
a gén osszehasonlitdsa mas génekkel. Paronkénti, majd tébbszorés szekvenciaillesztés, szekvenciamintazatok
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azonositasa, filogenetikai elemzés, teljes genom elemzése, sth.

A szekvencia/szerkezet deficit

Az ismert fehérjeszekvencidk és az ismert térszerkezetek szamanak névekedése az utdbbi években:

A

Nurmbet of

database

entties (K)
150]

1988 1993 19
Date of database telease

B
98

» Mintegy 200-szor t6bb a szekvencia, évente megduplazodik.

» 1998: kb. 300 000 ismert szekvencia (s6t, az Un. EST adatbazisokat is figyelembe véve milliok), kb. 1500 egyedi
térszerkezet

* A helyzet a genomprogramokkal csak rosszabbodik

» Percenként egy Uj szekvencia. A késdbbi nagy szerkezetmeghatarozé projektek is max. napi 5 Uj szerkezetet
szolgaltatnak majd.

» Nagy informaciés deficit, itt van szerepe a bioinformatikanak.

Genomprojektek

Mar megszekvenalt genomok (lottp://www.ebi.ac.uk/genomes/:

* Eukariotak:

¢ Elesztd
Caenorhabditis elegans (féreg)
Drosophila melanogaster (muslica)
Arabidopsis thaliana (IGdf()
Ember

.

.

.

.
 Egyéb:

¢ kb. 50 baktérium

¢ 11 archeon

¢ >100 organellum

¢ tbbb szaz virus és fag

Folyamatban lévd fontos genomszekvenalasi projektekifiot//www.ebi.ac.uk/~sterk/genome-MOT/):

* ember
* egér

* kutya

* patkany
* stb.

A human genom projekt

« Hivatalosan 1990-ben indult, az USA Dept. of Energy és National Institutes of Health iranyitasaval
* Tervezett befejezés: 2003
 Célok:

¢ azonositani az emberi DNS mintegy 100 000 (Ujabb infék szerint csak 30 000) génjét

¢+ meghatarozni a kb. 3 milliard bazis pontos sorrendjét


http://www.ebi.ac.uk/genomes/
http://www.ebi.ac.uk/genomes/mot

ezt adatb4zisokban tarolni

fizikai géntérképet késziteni

meghatarozni a szekvencia variacioéit (polimorfizmusok)

modellorganizmusok genomjat szekvenalni (muslica, egér)

gyorsabb, hatékonyabb szekvenal6 médszereket kifejleszteni

Uj adatelemzd modszereket kifejleszteni

¢ a projekt etikai, jogi és tarsadalmi vonatkozasaival foglalkozni

» 1996-ig: térképezés, ezutan szekvenalas

« Allami projekt: a kromoszomakat egyre kisebb szakaszokra darabolva, a darabokat vektorokba klénozva tgy
szekvenalnak, hogy mindig tudjak, melyik darabot vizsgaljak.

« 1998: Craig Venter céget alapit: teljes genom shotgun szekvenalasat alkalmazva gyorsabban és olcs6bban akar
elkészulni, mint az allami projekt

« Shotgun mddszer: a genomot atfedd médon apré darabokra térdelve a darabokat megszekvenaljuk, majd az atfedésel
alapjan szamitégéppel 6sszerakjuk. Teljes genom esetén (térkép nélkil) kétséges a repetitiv szekvenciak miatt.

* 1999. december: 22. kromoszéma készen van

« 2000. majus: 21. kromoszéma

« 2000. janius: durva vazlat (90% lefedve, téredékesen)

« 2001. februar: a durva vazlat (draft) teljesen kész

« Ma: a genomszekvencia kb. 60%—a véglegesitett, a tdbbi csak vazlat (darabkak orientacidja és sorrendje bizonytalan,
hibaarany nagy)

L R R R N R 4

Miért fontos a bioinformatika?

» Genomprojektek ——> Oriasi tomeg( szekvenciaadat: megfejtetlen kod

« Bioinformatika feladata: a szekvenciakban kddolt informéacio megfejtése:
¢ térszerkezetek
¢ funkciok
¢ evolucios dsszefliggések

« funkcio és evolucios dsszefiiggések térszerkezethdl is

Szekvenciaanalizis

« Legfontosabb eljaras a bioinformatikdban: egy Uj (ismeretlen szerkezetl/funkciéju fehérjéhez tartozd) szekvenciahoz
probalunk hasonlot talalni a mar ismert szerkezet(/funkcioju fehérjék szekvenciai kdzott.
« Szekvenciak 6sszerendezése (vagy —illesztése) (alignment):

_aln.pos 10 20 30 40 50 60
1frf  KHRPSVVWLHNAECTGCTEAAIRTIKPYIDALILDTISLDYQETIMAAAGETSEAALHEA
2frv  KKRPSVVYLHNAECTGCSESVLRTVDPYVDELILDVISMDYHETLMAGAGHAVEEALHEA

_aln.pos 70 80 90 100 110 120
1frff LEGKDGYYLVVEGGLPTIDGGQWGMVAGHPMIETCKKAAAKAKGIICIGTCSAYGGVQKA
2frv  IKG--DFVCVIEGGIPMGDGGYWGKVGGRNMYDICAEVAPKAKAVIAIGTCATYGGVQAA

_aln.pos 130 140 150 160 170 180
1frf  KPNPSQAKGVSEALG---VKTINIPGCPPNPINFVGAVVHVLTKGIPDLDENGRPKLFYG
2frvy  KPNPTGTVGVNEALGKLGVKAINIAGCPPNPMNFVGTVVHLLTKGMPELDKQGRPVMFFG

_aln.pos 190 200 210 220 230 240
1frf ELVHDNCPRLPHFEASEFAPSFDSEEAKKGFCLYELGCKGPVTYNNCPKVLFNQVNWPVQ
2frv  ETVHDNCPRLKHFEAGEFATSFGSPEAKKGYCLYELGCKGPDTYNNCPKQLFNQVNWPVQ

_aln.pos 250 260
1frff  AGHPCLGCSEPDFWDTMTPFYEQG
2frv  AGHPCIACSEPNFWDLYSPFYSA-

» Szekvenciaazonossag: az 6sszerendezésben az azonos aminosavparok szazalékos aranya
A szekvenciaazonossag cstkkenésével a funkcid/szerkezet atvihetdsége csotkken

Szekvenciaazonossz*g Megjegyzés




Biztosra vehetd a homolégia és a nagyfokl szerkezeti hasonlésag. Er6sen

— 0,
50-100% valoszindsithetd az azonos vagy rokon funkcio.

Biztosra vehetd a homoldgia és a jelentds szerkezeti hasonlésag. A funkcid

— 0,
20-50% feltételezhetGen azonos vagy rokon.

Alkonyzéna (twilight zone): kétségessé valik a homoldgia és a szerkezeti
hasonlésag. Ekkora hasonlésag véletlendl is kialakulhat, egymassal nem rokon
20% kordl fehérjék kozott is. Kifinomult médszerek szikségesek a homoldgia detektalasahoz. A
szekvencia sokszor nem elég, térszerkezeti informacio is sziikségessé valik a
rokonsag mértékének eldéntéséhez.

Ejfélzona (midnight zone): Esetleg fennallhat funkcionalis €s szerkezeti hason|6sag
a két fehérje kozott, de ezt a szekvencia alapjan nem lehet eldénteni. Az esetleges
rokonsagot csak mas informaciék alapjan (elsdsorban térszerkezet) lehet
megéallapitani.

0-10%

Az 6rdog a részletekben lakozik
A szekvenciaanalizis sordn szamos csapdat kell elkertlni:

» Az ortologia és a paraldgia bonyolult viszonyai Uj szekvencidk vizsgélatanal megnehezitik annak eldontését, hogy a
funkcionalis informéacié mennyire vihetd at az (j fehérjére (a talalt hasonlé szekvencia lehet az ortolég paralégja egy
masik organizmusban). Emiatt az automatikus funkcidhozzarendelés sok esetben hibas (és ezt adatbazisokban is
megtalalni)!

A szekvenciahasonldsag sokszor csak a szekvencia egy részére vonatkozik, pl. moduléris fehérjék esetében.

Moduléris fehérjék

« Modulok: olyan fehérjedomének, amelyek cserélhetd épitdkovekként szerepelnek
* Nem (csak) génduplikacidval, hanem shuffling révén is terjednek
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« funkciéjuk valtozhat attél fliggden, milyen fehérje részét képezik

» Az evolucié "bitykol", valtozatosan hasznalja fel a modulokat. Hasonlat: Rube Goldberg rajzai (a bioldgia metaforaja):



Self-Opening Umbrella Az esdcseppek (A) rahullanak az aszalt szilvara (B), mely megduzzad és megloki a kart (D),
| ) P melynek masik végén a mikéz (D) megforgatja a kilirtilt 6ngyuijté (F) dorzskerekét. A tlzkdbol

i (E) kirepuld szikrak (G) meggyuijtjak a gyertyat (H), mely felforralja a kannaban (1) 1évé vizet.
S pti A kilépd goz (J) megfijja a sipot (K). A cirkuszi majom (L) azt hiszi, hogy ez a jel az attrakcio
Y-8 megkezdésére, és atugrik a trapézra (M), mely lengés kdzben a kés (N) élével elvagja a zsinort
= (0), ezzel elengedve a léggdmbot (P). A 1éggdémb felszall, a hozza kétozott madzag (Q) kinyitja
'--:. a kalitka ajtajat, s a madarak (R) kirepllnek, zsinérokkal felemelve az eserny6 pélcait.

¢ Sok ilyen rajzon szerepel majom, ha csak azt latjuk, nem tudunk a tébbi elemre, sem az egész rendszer
funkcidjara kovetkeztetni.
¢ Ha a majom hianyzik, nehezen tudjuk megjésolni, mi lehet a helyén, tal sok lehetdség van
¢ A biolégiai rendszerek is igy épilnek fel részekbdl.
« Az (j szekvenciak kb. egyharmadanak egyaltalan nem lehet a funkciéjara kévetkeztetni az ismert funkcioju fehérjék
szekvenciai alapjan, mert a funkcionalis jellemzés nem képes |épést tartani a szekvenciaadatbazisok névekedésével
« Még a nagy szekvencia— és szerkezeti hasonldésag sem jelent mindig funkcionalis azonossagot vagy rokonsagot. Péld
alfa—laktalbumin és lizozim: 50% szekvenciaazonossag, lényegében azonos térszerkezet, teliesen mas funkcio (lizozir
baktérium sejtfalat emészti, alfa—laktalbumin a lakt6z szintaz szabalyozéfehérjéje)

Alfa—laktalbumin

[ %

\

Lizozim

A szekvencia és a szerkezet szerepe a funkcié meghatarozasaban

« A szerkezet a vaz, amelyre a szekvencia fel van flzve. A funkcio megallapitdsahoz sziikséges a szekvencia részletein
ismerete. Analégia: szoba és berendezése (csak a berendezés részleteibdl tudhatjuk meg, mire valé a szoba).
« A funkcié megdllapitasahoz a biolégiai kontextust is ismerni kell (milyen épuletben van a szoba)

A bioinformatikai programok, eljarasok, algoritmusok nem végleges, biztos valaszokat adnak, csak segitenek leszdkiteni a
lehetdségek korét és kisérleteket tervezni a kérdések elddntésére. A valodi valaszokat a bioldgiai hattérismeretek fényében
talalhatjuk meg.

Par jétanacs

Ne higgyik el mindig:
< ami az adatbazisokban van (félrevezetd vagy hibas lehet a szekvencia vagy a funkciéhozzarendelés)
< amit a programok mondanak (a programban hiba lehet, az eredmény félrevezetd lehet)
< amit a webszerverek mondanak (dettd)

e amit a szakirodalomban olvasunk (a tévedések nem ritkak)

Tovabba:



« Ne ragadjunk le egy "legjobbnak vélt" mdédszernél, adatbazisnal. Ne ragadjunk le a részleteknél. Sokféle megkdzelités
alkalmazva keressiink konszenzusos képet.

Bioinformatikai webhelyek
EMBL, SRS

NCBI (Medline, Genbank, stb.)
Expasy. Swissprot, Amos

CCP11 projekt
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http://www.ebi.ac.uk
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.expasy.ch
http://www.hgmp.mrc.ac.uk/CCP11/

