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Uvod

Razvojem interneta i napretkom tehnologije omogudila se pohrana, obrada i analiza velike
koli¢ine podataka. Ujedno doslo je i do napretka u bioloskim podrucjima kao Sto su bi-
otehnologija, molekularna biologija i geneti¢ko iznzenjerstvo koji su povecali potrebu za
statistickom obradom 1 analizom bioloSkih podataka u znanstvenim istraZivanjima. To je
dovelo do razvoja bioinformatike.

Bioinformatika je interdisciplinarna znanost koja se bavi istrazivanjem genetickih i dru-
gih bioloskih informacija uz pomo¢ racunalne tehnologije, statistike i primijenjene mate-
matike.

Jedno od vaZznijih pitanja u bioinformatici pitanje je pripadnosti proteina nekoj prote-
inskoj familiji. Proteini su bioloSke makromolekule gradene od aminokiselina povezanih
peptidnom vezom. Grade sva Ziva bica te sudjeluju u raznim procesima potrebnima za
zZivot. Proteinske familije skupine su evolucijski povezanih proteina. Pripadnost istoj pro-
teinskoj familiji najjasnije pokazuje sli¢nost njihovih kra¢ih nizova aminokiselina. Bududéi
da evolucijom dolazi do promjena u proteinima Zivih bi¢a, u ovom diplomskom radu pro-
matramo krace nizove (duljine 6-15) aminokiselina s karakteristicnim mutacijama koje na-
zivamo motivi. Opisujemo i testiramo algoritam za traZzenje karakteristi¢nih motiva neke
proteinske familije te na temelju toga radimo klasifikaciju proteina. Usporedujemo dvije
provedene metode, metodu reduciranog alfabeta te metodu all against all s metodom iz [4].
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Matematicki pojmovi

1.1 Teorija grafova

Definicija 1.1.1. Neka je A # 0 proizvoljan skup. KaZemo da je familija skupova ¥
particija skupa A ako vrijedi:

a)za svaki x € F je x C A;

b) za svaki x € F je x # 0;

c)zasve x,y € F,x#y, vrijedixNy = 0;

d) U x=A

xeF

Definicija 1.1.2. Graf G je uredeni par vrhova (V, E), gdje je V skup vrhova, a E skup
2-podskupova od V, koje zovemo bridovi.

Napomena 1.1.3. Katkada gornju definiciju proSirujemo tako da dopustimo petlje (bridove
koje spajaju vrh sa samim sobom), visestruke bridove (vise bridova izmedu para vrhova)
i usmjerene bridove (bridovi koji imaju orijentaciju tako da idu od jednog vrha prema
drugome). Usmjereni bridovi se reprezentiraju uredenim parovima, a ne 2-podskupovima,
dok kod visestrukih bridova E postaje multiskup.

Definicija 1.1.4. Graf koji ima usmjerene bridove zvat éemo usmjereni graf ili digraf.

Definicija 1.1.5. Put od vy do v, u grafu G = (V, E) je niz (vo, e1, V1, €2, V2, ..., €, V), 8dje
su vrhovi razliciti (osim eventualno prvog i zadnjeg vrha), a e; je brid {v;_1,v;}, za i =
1,2,...,n.

Definicija 1.1.6. Relacija ekvivalencije = na skupu vrhova V grafa G = (V, E):
vrhovi x i y su u relaciji, odnosno x =y, ako postoji put u grafu od x do y.

Definicija 1.1.7. Komponenta povezanosti grafa G = (V, E) je podgraf induciran klasom
ekvivalencije gore definirane relacije ekvivalencije =.

2
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Definicija 1.1.8. KaZemo da je graf G = (V, E) povezan ako postoji samo jedna kompo-
nenta povezanosti.

1.2 Linearna algebra

Definicija 1.2.1. Neka je V neprazan skup i neka je F polje. Neka su zadane operacije
zbrajanja vektora
+: VXV -V

i operacija mnoZenja vektora skalarom
T FXV >V
Kazemo da je uredena trojka (V, +, -) vektorski prostor nad poljem F ako vrijedi:
(1) x+y)+z=x+Q+2), VYx,yze€V,
(2) 0€V, O0+x=x+0=x, VxeV,
(3) VxeV,d-x€eV, (—x)+x=x+(-x)=0,
(4) x+y=y+x, Vx,yeV,
(5) aBx) =(p)x, Va,BeFVxeV,
(6) (a+PB)x=ax+px, Va,Fe€FVxeV,
(7) a(x+y)=ax+ay, YaeFVxyeV,
(8§ A1 eF,1-x=x, VxelV.

U tom slucaju elemente skupa V zovemo vektori, dok elemente polja F zovemo skalari.
Skup R" = {(x1,...,X,) : X1,...,X, € R} s operacijama

(Xt5 e s X)) + (V15 e Y0) = (X1 + Y150 X+ Y0)
alxy,...,x,) = (a@xq,...,ax,),x €R

Jje vektorski prostor nad R.

Definicija 1.2.2. Neka je (V, +, ) vektorski prostor nad poljem F. Skalarni produkt na 'V je
preslikavanje { -, - ) : VXV — F sa sljedecim svojstvima:

(1) (x,x)>0,VxeV,
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(2) (x,x) =0 x=0,

(3) (x+y.2) =+ y2,Yxy,zeV,
(4) (ax,y) = alx,y),Ya € F,¥x,y €V,
(5) (xy) =), YxyeV.

U tom slucaju vektorski prostor (V, +, -) zajedno sa skalarnim produktom zovemo unitarni
prostor.

Euklidski skalarni produkt na vektorskom prostoru R” zadan je s

n

<(X1,. .- ’xn)7 (yla .. ’yn)> = inyi~

i=1

Definicija 1.2.3. Neka je V vektorski prostor nad poljem F. Funkciju ||-|| : V — R koja
zadovoljava svojstva:

(1) llxll=0, VxeV,

(2) lixl=0 & x=0,

(3) llaxll = lalllxll, VYx,yeV,

(4) llx+yll <l +1yll,  Yx,y eV,
zovemo norma na V.

Propozicija 1.2.4. Neka je V unitarni prostor. Funkcija ||-|| : V — R definirana s

[l = V<x, x)

je norma.

Euklidska norma inducirana euklidskim skalarnim produktom na R" zadana je s

n

HCxr -l = 4 > 2

i=1
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1.3 Vjerojatnost i statistika

Definicija 1.3.1. Pod slucajnim pokusom podrazumijevamo takav pokus ciji ishodi, od-
nosno rezultati nisu jednoznacno odredeni uvjetima u kojima izvodimo pokus. Rezultate
sluc¢ajnog pokusa nazivamo dogadajima.

Definicija 1.3.2. Neka je A dogadaj vezan uz neki slucajni pokus. Pretpostavimo da smo
taj pokus ponovili n puta i da se u tih n ponavljanja dogadaj A pojavio tocno ns puta. Tada
broj ns zovemo frekvencija dogadaja A, a broj ~* relativna frekvencija dogadaja A.

Definicija 1.3.3. Neka je (Q, ) izmjeriv prostor. FunkcijaP : F — R jest vjerojatnost ako
vrijedi

e P(QY) =1

e P(A)>0, AeTF

.Aieﬁ,iEN AlﬂAJZQ,l?&]:}P(UAL):ZP(AZ)
i=1 i=1

Uredena trojka (Q,F,P) gdje je ¥ o-algebra na Q i P vjerojatnost na  zove se vje-
rojatnosni prostor. Neka je (Q,F ,P) vjerojatnosni prostor. Elemente o-algebre zovemo
dogadaji, a broj P(A), A € F se zove vjerojatnost dogadaja A.

Definicija 1.3.4. Neka je (Q, F,P) proizvoljan vjerojatnosni prostor i A € F takav da je
P(A) > 0. Definiramo funkciju P, : ¥ — [0,1] s
P(A N B)
Ps(B) =P(BJA) = ———,B €
4(B) = P(B|A) PQA) F
Lako je provjeriti da je P4 vjerojatnost na F i nju zovemo vjerojatnost od B uz uvjet A.

Definicija 1.3.5. Neka je (Q, ¥, P) vjerojatnosni prostor. Funkcija X : Q — R je slucajna
varijabla (na Q) ako je X~'(B) € F za proizvoljno B € B, odnosno X"'(B) C F .

Definicija 1.3.6. Neka je X slucajna varijabla na Q. Funkcija distribucije od X je funkcija
Fx =F :R — [0, 1] definirana s

F(x) =P X<x} =Plw: X(w) <x},xeR.

Definicija 1.3.7. Slucajna varijabla X je diskretna ako postoji konacan ili prebrojiv skup
D c R takav da je P{X € D} = 1.

Definicija 1.3.8. Neka je (QQ, F,P) vjerojatnostni prostor i X : Q — R". KaZemo da je X
n-dimenzionalan slucajni vektor (ili, krace, slu¢ajan vektor) (na Q) ako je X™'(B) € F za
svako B € B", tj. X {(B") C F.
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Propozicija 1.3.9. Nekaje X : Q — R", X = (X1,X>,...,X,). Tada je X sluc¢ajni vektor
ako i samo ako je X; slucajna varijabla za svakik = 1,...,n.

Pojmovi ovog poglavlja preuzeti su iz [1], [3], [5], [6].



Poglavlje 2

Bioloski pojmovi

Proteini su bioloske makromolekule sastavljene od aminokiselina. Aminokiselinski niz
proteina odreduje njegovu trodimenzionalnu strukturu i funkciju. U tablici 2.1 dan je popis

standardnih aminokiselina.

Motiv proteinske familije kratak je niz aminokiselina, u pravilu 5 do 20, koji je ostao dje-
lomi¢no sacuvan selekcijskim proci§¢avanjem ili evolucijom i ima neko biolo§ko znacenje.
U principu, motiv prepoznajemo time Sto ima specifican supstitucijski uzorak.

Niz od n aminokiselina nazivamo n-gramom.

Tablica 2.1: Standardne aminokiseline

| Oznaka | Naziv | Oznaka | Naziv
A Alanin M Metionin
C Cistein N Asparagin
D Asparginska kiselina P Prolin
E Glutaminska kiselina Q Glutamin
F Fenilalanin R Arganin
G Glicin S Serin
H Histidin T Treonin
I Izoleucin A% Valin
K Lizin W Triptofan
L Leucin Y Tirozin
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Definicija 2.0.1. Blosum matrica B je 20 X 20 matrica, B = (b;;) € M,0(Z), koja na (i, j)-

tom mjestu sadrZi koeficijente slicnosti i-te i j-te aminokiseline. Ukratko, bazirana je na

sljedecoj formuli:

P(a; & b; | M)
P(a;,b; | R)

gdje su a; i bj aminokiseline pridruZene respektivno, i-tom i j-tom mjestu, a A je skup svih
standardnih aminokiselina. M je model koji pretpostavlja da aminokiseline a; i b; imaju
zajednickog pretka, a R je random model koji pretpostavlja nezavisnost aminokiselina.

BG, j) = |log Laib; € A 2.1)

Neki pojmovi ovog poglavlja preuzeti su iz [3]1 [7] .

Proteinske familije u ovom radu

Na pocetku promatramo problem klasifikacije dvije familije proteina, lipoproteinske lipaze
1 Walkerove motive. Lipoproteinske lipaze su enzimi koji ubrzavaju kemijsku reakciju
razgradnje masti u doticaju s vodom, a Walkerovi motivi imaju ulogu u vezanju molekula
ATP-a. Lipoproteinske lipaze u ovom radu zvat ¢emo skrac¢eno lipaze ili familija lipaza.

Zatim promatramo klasifikaciju Cetiri proteinske familije. Cytochrome bcl complex
koji se nalazi u stanicama svih Zivotinja 1 aerobnih eukariota, a ima ulogu u transportu
elektrona. Radi jednostavnosti, nju ¢emo zvati prvom familijom ili familijom 1. Familiju
proteina Upf2 iz kvasca Saccharomyces cerevisiae koji sudjeluju u procesu nadziranja i
ispravljanja mRNA zovemo drugom familijom ili familijom 2. Nadalje, Endoribonukleaze
XendoU koje se nalaze u vrsti Zaba Xenopus, a imaju ulogu u sintezi RNA predstavljat e
nasu trecu familiju, odnosno familiju 3. Posljednja familija koju promatramo su peptidaze
koje se nalaze u zivotinjama, biljkama, bakterijama i virusima, a kataliziraju proces raz-
gradnje proteina na manje gradivne jedinice. Zvat ¢emo je ¢etvrtom familijom ili familijom
4.
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Reducirani alfabet

Reducirani alfabet definiramo tako da skup od 20 slova postojeceg alfabeta (koji pred-
stavlja 20 standardnih aminokiselina) particioniramo u n skupova, n € {1,2,...,19}, te za
svaki skup odaberemo njegovog reprezentanta. Kada proteinsku familiju Zelimo prepisati
u reducirani alfabet, za svako slovo postojeceg alfbeta trebamo pogledati u kojem se skupu
particije nalazi te ga zamijeniti reprezentantom tog skupa. Na taj nain familiju koja je
prethodno bila zapisana s 20 slova, zapiSemo pomocu njih n.

Cilj koriStenja reduciranog alfabeta bio je istraZiti moZze li se pronalazak karakteristicnih
motiva familije pojednostaviti kada je ona zapisana s manje slova.

3.1 Stvaranje alfabeta

Htjeli smo stvoriti particiju za koju Ce vrijediti da elementi unutar svakog skupa budu
slova koja oznacavaju proteine slicne po nekom kriteriju. Kao Sto smo rekli u poglavlju 2,
vrijednosti blosum50 matrice koeficijenti su slicnosti izmedu dvije aminokiseline te ¢emo
upravo nju Koristiti za definiranje naSe particije.

Koeficijenti u matrici blosum50 su cijeli brojevi izmedu -5 1 15. Mi ¢emo tu matricu
modificirati tako da imamo samo 2 broja koja oznacavaju 2 stanja, O - nisu slicni i 1 - sli¢ni.
To smo napravili na nacin da smo njene elemente strogo vece od 1 zamijenili s 1, a ostale
pretvorili u nule. Novu modificiranu matricu nazvali smo B (Slika 3.1).
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Slika 3.1: Modificirana blosum50 matrica

< <g-HwuTmgzACr T IoMpOOoZAP
=
o
=
o
=
o
=
o
=

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
i} 0 i} 0 i} 0 i} 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1} 1} 1} 1}

0 0 0 1 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
0 0 0 0 0 0 0 0 I 0 0 0 0 I 0 0 0 I I 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Neka je G = (V,E) graf gdje nam je skup vrhova V jednak skupu 20 standardnih
aminokiselina A, a bridovi E i8Citani iz modificirane blosum50 matrice B = [b;;] na nacin:

bij > 0= (A®),A())) € E,

gdjeje A=[A,R,N,D,C,Q,E,G,H, L L, K, M, F, P, S, T, W, Y, V] vektor 20 standardnih
aminokiselina.

Particiju reduciranog alfabeta definiramo kao komponente povezanosti grafa G. Na taj
nacin osiguravamo sli¢nost aminokiselina unutar skupova particije.

Matrica B nam svojim pozitivnim vrijednostima oznacava postojanje brida izmedu vr-
hova. Matrica B? svojim pozitivnim vrijednostima oznaava izmedu kojih vrhova postoji
put duljine 2. Primijetimo, u matrici B? ée biti sadrZane i sve pozitivne vrijednosti iz B jer
ako je postojao brid izmedu 2 vrha, tada postoji put duljine 2 koji ide iz prvog vrha u prvi
vrh te onda u drugi vrh.

Kako bismo dobili komponente povezanosti grafa G, matricu B dizemo na 20. poten-
ciju jer ¢e nam ona pokazati sve postojeée puteve iz matrice B. Tako dobivamo matricu
N = [n;;] za koju vrijedi:

ni; > 0 = postoji put izmedu A(i) i A(j).

Kako bismo lak3e is¢itali puteve, sve pozitivne vrijednosti matrice N preslikali smou 1, a
ostale u 0. Tako smo dobili matricu M (Slika 3.2) iz koje lako moZemo ocitati 8 komponenti
povezanosti jer su redovi matrice isti za one vrhove koji su u istoj komponenti povezanosti.
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Slika 3.2: Matrica M

<z

Dobivena particija za reducirani alfabet:

1. A

2. R,N,D,Q,E K

3. C
4. G

5. LEW, Y
6. LL,M,V

7. P
8. S, T

Odabrani reprezentani prva su slova u prethodnom zapisu.
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3.2 Pretrazivanje 6-grama u reduciranom alfabetu

Familiju proteina (Cije motive Zelimo dobiti) zapiSemo u nasem reduciranom alfabetu, tj.
pomocu 8 razliCitih slova (A, R, C, G, H, I, P, S). Nakon toga nademo frekvencije svih
mogucih 6-grama (nizova od 6 aminokiselina). Izbacimo niskofrekventne 6-grame iz raz-
matranja te nastavljamo s najcescih é X duljina familije. S obzirom da sve naSe trening
familije imaju po 300 proteina, to je znacilo da smo gledali najfrekventnijih 50 6-grama.

Slika 3.3: Primjer 6-grama s frekvencijama

Frekvencija Ime
130 PIGCIP

130 GRHSRG

127 SGRHSR

124 RRIRRI

121 IRRIRR

112 RRHIRR

101  RHIHHR

100 RIRRII

97 RHSRGR

94 RIIIRH

94 RHIRRH

94 HNIRHI

6-grame ozna¢imo sa S;, i € {1,...,50}, a njihove frekvencije s F;,i € {1,...,50}.

Pretragom 6-grama u reduciranom alfabetu dobili smo osnovu od koje ¢emo napraviti
motiv, jer se na jednoj poziciji mogu pojavljivati samo dovoljno sli¢ne aminokiseline. Za
oc¢ekivati je da, ako pravi motiv ima viSe moguc¢ih aminokiselina na jednoj poziciji, one
budu slicne po nekom kriteriju.
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3.3 Odredivanje motiva

Postupak zapocinjemo tako da svaki 6-gram S;, i € {1, ..., 50} vratimo u standardni alfabet
pomocu funkcije izrada, koja kaze da se svako slovo 6-grama moze zamijeniti bilo kojim
slovom iz pripadnog skupa particije reduciranog alfabeta.

Slika 3.4: Funkcija izrada

def izrada(string):
kon=""
for slo in string:
if slo=="A":
kon=kon+"A'"
if slo=="R":
kon=kon+'[R|D|N|Q|E|K]"
if slo=="C":
kon=kon+'C'
if slo=="G":
kon=kon+'G'
if slo=="P":
kon=kon+"'P"'
if slo=="1I":
kon=kon+'[I|L|M|V]"
if slo=="H":
kon=kon+'[H|F|wW|Y]"
if slo=="S":
kon=kon+'[S|T]"
return(kon)

M; :=izrada(S;),i € {1,2,...,50}

Za ilustraciju, u reduciranom alfabetu 6-gram S = PIGCIP, k € {1,...,50} sada bio bi
M, = P[IILIM|VIGC[I|L|M|V]P,

gdje okomite linije oznacavaju rijec ,,ili”.
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Zasvaki i € {1,...,50}, u pripadnoj familiji pretrazimo sva pojavljivanja od M; te ih
spremimo ih u listu. Zatim za svaku od 6 pozicija 6-grama prebrojimo koliko se puta koja
aminokiselina ponavlja na njoj u elementima te liste. Tako smo dobili frekvencije mogucih
aminokiselina na svakoj poziciji pa spremimo rezultate u varijablu frekv;.

Koristeci nas prethodni ilustrativni primjer, recimo da se 6-gram P[I|LIM|VIGC[I|L|M|V]P
pojavio 10 puta u familiji te da je lista motiva jednaka [PVGCLP, PIGCMP, PIGCLP,
PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP]. Tada imamo frekv,=
[(P:10),(1:9, V:1),(G:10),(C:10),(V:7, L:2, M:1),(P:10)]

Frekvencija nam otkriva postoje li aminokiseline koje se pojavljuju proporcionalno
malo (s obzirom na broj ukupnih pojavljivanja tog 6-grama u familiji) na odredenoj po-
ziciji, te zbog toga ne bi trebale biti ukljuCene kao varijacija potencijalnog motiva.

Kako bismo sa svake pozicije izbacili slabo frekventne aminokiseline iskoristimo funk-
ciju skrati (Slika 3.5). Ona radi tako da Cita varijablu frekv; te izbaci sve one aminokiseline
koje se na svojoj poziciji pojavljuju manje ili jednako 0.1 X F; puta, s tim da je F; frekven-
cija, odnosno broj pojavljivanja 6-grama M,.

Slika 3.5: Funkcija skrati

def skrati(motiv,frekv):
stvoreni=""

for i in range(len(frekv)):
slova=list(set(frekv[i]))
novi='["
if frekv[i][slova[@]]»9.1*np.size(motiv):
novi=novi+slova[@]
for j in range(1,len(slova)):
if frekv[i][slova[j]]>@.1*np.size(motiv):
novi=novi+'|'+slova[j]
novi=novi+']"
stvoreni=stvoreni+novi
return(stvoreni)

M; = skrati(M;, frekv;)

Na nasem primjeru izbacili bismo V s druge pozicije te M s pete pozicije, jer su im frekven-
cije 1 sto je jednako 0.1 X F;, = 0.1x10. Tako bismo dobili novi M = P[I|LIM]GC[I|L|V]P.
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Pretrazimo koliko sada imamo pojavljivanja promijenjenog M; u familiji te zapiSemo
novi broj pojavljivanja F;.

Nastavljamo istim postupkom skraéivanja sve dok viSe nemamo frekvencija aminoki-
selina manjih od 0.1 X F; te se M; uopce ne promijeni nakon upotrebe funkcije skrati. Tada
je metoda konvergirala i imamo potpuno skraceni 6-gram, onaj u kojem se svaka aminoki-
selina na svojoj poziciji pojavljuje u vise od 10% pojavljivanja.

Nas prethodni primjer nastavio bi se s pretragama novog M, = P[I\LIMGC[I|L|V]P. Nje-
gova lista pojavljivanja bila bi [PIGCLP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP, PIGCVP,
PIGCVP, PIGCVP], a frekvy = [(P : 8), : 8),(G : 8),(C : 8),(V :7,L : 1),(P : 8)].
To bio bi potpuno skraceni 6-gram jer nemamo aminokiselina u frekv; koje se pojavljuju
manje od 0.1 X F; = 0.1 X 8 = 0.8 puta.

Sada prebrojimo koliko se puta novonastali skraceni 6-grami pojavljuju u cijeloj fa-
miliji te uzmemo samo najfrekventnijih ¢ := 10. Na taj nacin odabrali smo 10 motiva
pripadne proteinske familije. Dakle, nasi motivi izabrani su na nacin da se dovoljno €esto
pojavljuju u proteinskoj familiji te da na svakoj poziciji imaju dovoljno slicne aminokise-
line.

3.4 Profil motiva

Profil motiva dobijemo dodavajuéi dovoljno dobre n-grame (u ovom sluc¢aju n=6) iz pri-
padne proteinske familije na prethodno napravljenu listu pojavljivanja tog motiva.

Kako bismo odredili koji je od n-grama ,,dovoljno dobar” kao jedna od varijanti (mu-
tacija) zadanog motiva morali smo definirati ocjenu sli¢nosti, odnosno odrediti na¢in do-
djeljivanja odredenog score-a tom n-gramu u usporedbi sa zadanim motivom.

Ocjenu sli¢nosti racunali smo koriste¢i metodu klizeceg prozora (graficki prikaz do-
lje). Dakle, po svakom proteinu u familiji klize prozor koji obuhvaéa jedan n-gram te
ga usporeduje s naSim motivom. Usporedbu vrsi gledanjem imaju li n-gram i motiv istu
aminokiselinu na jednakoj poziciji.

Ocjena sli¢nosti n-grama i motiva je broj izmedu 0 i n koji oznaCava na koliko pozicija
se nalazi ista aminokiselina.

Tako bi npr. ocjena slicnosti izmedu PIGCIP i PAGCIM bila 4 jer imaju 4 iste aminokise-
line na jednakoj poziciji.

1 P

P G C I
| I
P AGCIM
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Graficki prikaz metode klizeceg prozora:
Neka je y;y; ...y, naS motiv, a x;x; ... x; protein familije, n < k

X1 X2 X3 cee o X1l Xp Xp+l Xpe2 ce Xk
Yu Y2 y3 ... Yn-l Yn
X1 X2 X3 ... Xp Xprl Xpe2 Xpe3 ... Xk
Yo Y2 -eo Yn-1 Yn
X1 X2 X3 ... Xprl Xpa2 Xpd3 Xpad .o X
Y1 B | Yn
X1 X2 X3 ... Xk—n+l  Xk—n+2  KXk-n+3  --- Xk
M1 2 Y3 <o Yn

Na kraju imamo listu svih pojavljivanja motiva te njihovih dovoljno sli¢nih varijanti.
Oznacimo duljinu te liste, tj. broj elemenata liste s m. Elemente te liste koristit ¢emo dalje
za izraCun distribucije 1 vjerojatnosti motiva.

3.5 Racunanje distribucije i vjerojatnosti motiva

Motiv gledamo kao slucajni vektor, Cije su sve sluCajne varijable diskretne s prostorom
dogadaja od 20 slova, za 20 standardnih aminokiselina. Tada moZemo izraCunati njegovu
distribuciju.

Distribuciju motiva definirali smo pomocu matrice PSSM (eng. Position Specific Sco-
ring Matrix) koja se koristi za prikaz razdiobe aminokiselina na svakoj poziciji motiva.
Nekaje A=[A,R,N,D,C,Q,E,G,H,,L, K, M, E, P, S, T, W, Y, V] vektor aminokiselina.
Distribuciju motiva ili osnovnu PSSM matricu relativnih frekvencija za zadani motiv sas-
tavljen od m n-grama dobijemo tako da za svaku od n pozicija motiva izraCunamo relativnu
frekvenciju pojavljivanja svake od 20 standardnih aminokiselina iz A. Time dobijemo niz
vektora distribucija fi = (fi1,..., fioo)s k = 1,2,...,n. Matrica F' = [fi;], k = 1,2,...,n,
j =1,2,...,20 predstavlja distribuciju zadanog motiva. Zatim relativnim frekvencijama
dodamo mali broj, u nasem slucaju 0.01, te ih sve podijelimo s 1.2 kako bi im zbroj i dalje
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bio 1. Time dobijemo da je vjerojatnost pojave svake aminokiseline iz A na svakoj poziciji
motiva veca od 0.

Jii +0.01
Pkj = J1—2 (3.1)
Vektor p;y = (pr1, Pras- - -» Pr20), Za k € {1,2,...,n} oznaCava vjerojatnost pojave ami-

nokiselina iz A na k-toj poziciji motiva, a matrica P = [py;] predstavlja profil zadanog
motiva.

3.6 Racunanje norme motiva s proteinima familije

Za svaki motiv M;, i € {1,..., g}, te njegovu vjerojatnost pg) (dobivenu kao u prethodnom
potpoglavlju) metodom klizeceg prozora kreCemo se po proteinu neke familije. Onaj n-
gram koji je obuhvaéen prozorom oznacimo s X. IzraCunamo vjerojatnost svakog n-grama
x od tog proteina uz zadanu distribuciju,

Vo= Z P(x | pi). (3.2)

Definirajmo V; kao maksimalan v’ od svih n-grama tog proteina te pripadni vektor V = [V;],
i € 1,...,, g ukojem su maksimalne vjerojatnosti za svaki motiv. Sada izraCunamo euklidsku
normu vektora V te na taj nain dobivamo brojcanu vrijednost koja nam govori koliko
dobro odredenih ¢ motiva opisuje protein familije s kojom se usporeduje.

3.7 Klasifikacija

Sad kad imamo metodu raCunanja norme karakteristicnih motiva i proteina, lako je na-
praviti klasifikaciju. Sve Sto trebamo je za neki protein izraCunati norme karakteristicnih
motiva svake familije koje Zelimo ispitati. Tada protein klasificiramo u onu familiju ¢ija je
norma karakteristicnih motiva s njim bila najveca.

Dakle, ako imamo jedan protein te tri familije u koje ga pokusavamo klasificirati, tre-
bamo izraCunati normu proteina s karakteristi¢cnim motivima prve familije, normu proteina
s karakteristicnim motivima druge familije te normu proteina s karakteristicnim motivima
trece familije. Norme se, naravno, racunaju kao u prethodnom potpoglavlju. Nademo koja
je od te tri norme najveca te protein klasificiramo upravo u tu familiju ¢iji su karakteristi¢ni
motivi postigli najve¢u normu s proteinom. Na taj nac¢in smo dobili rezultate.
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3.8 Rezultati i usporedba

Za svaku familiju imali smo po 300 podataka za trening te 100 podataka za testiranje.
Dakle, motive bismo dobili na temelju tih 300 podataka, a ispitali smo koliko dobro model
radi na 100 podataka svake familije. NaSe rezultate usporedili smo s rezultatima Silvestra
Mavreka u radu Iterativno traZenje fraza i statistika semanti¢kog indeksiranja (vidi [4]).

Lipaze i Walker

Dobiveni motivi za familiju lipaza:

(IPILIMUIVIIGIICILINVILPT,
'[GIRIIFITISIIDINIIGY,
'[TIGIRIFITISIDINT,
"[RIIYIFITISIIDINIIGIIKIRY,
'[PISITIGIRIYIFITIST,
UIVIIFIIGIIDIS IILUIVT,
[GIRILIVILIVILIVIIDY,
"[GIINIINIIDINILFIYILLIT,
'[DINIGIRIILIVILIVIUIVT,
YIFIUIVIIFIIGIDIIS ']

Dobiveni motivi za familiju walker:

['[DIKIEINIRI[RIKID|E]KIDIRIE|[KIDIRIET[KIDIRIE][DIKIEINIRY,
'[DIKIEINIRI[DIK|EIRIQIIVIILIIDIK|EIRIQIINIKIRIETUIVILIMY',
"UIVILI[DIK|E|RIQ][DIKIEINIRIQI[DIKI|EIRIQI[DIK|EINIR|IQ][DIKIEIRIQY,
'[DIKIEIRIQI[DIK|E|RIQ][DIK|E|RIQI[DIK|E|RIQI[KIDIRIET|VILIMY,
"[DIKIEIRIQIUIVILIIDIKIEINIRIQIDIKIEIRIQI[DIKIEIRIQI[DIK|E|RIQY',

'[DIKIEINIRI[DIK|EIN|RI[K|DIRIE[LIVI/IM][RIK|IDIE][NIKIRIET,

'[DIKIEINIRI[DIKIEINIRILIVIIIMIINIKIRIE][NIKIRIE[DIKI|EIRIOT',

"[DIKIEINIRIQI[DIKIEINIR][DIK|EIRIQIIVIILIUIVILIM][DIK|EIRIQY',

'[DIKIEINIRI[DIKIEIRIQIUIVILIUIVILIMI[KIQIRIE][DIK|E|RIQY',

"[LIVIIMI[DIK|EINIRIQIDIK|EINIRIQI[DIK|EINIRI[DIK|EINIRIQI|VIL]']
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Slika 3.6: Rezultati naSe klasifikacije

Test set \ Svrstano u Lipaze Walker
Lipaze 99 il
Walker 36 64
Slika 3.7: Rezultati najbolje klasifikacije iz [4]
Test set \ Svrstano u Lipaze Walker
Lipaze 99 1
Walker 3 97

Dakle, lipaze smo uspjeli jednako dobro klasificirati, ali familiju walker ne.
4 familije
Dobiveni motivi prve familije

UIFIINITIFIWIIRIIRY,

’

AJUIVIIFIINIITIFIWY,
NVIIFIINIITIFIWIIRY,
NLISIPIFIYIEIRIQY,
SIPIFIYIEIRIIQIKIRT,
YIISITIVILIIS IIPIFIYT,
SITIYNSITIVILISILPY,
EJ[FIYIILIINIISIIKT,
KIRIGIUIVILIVIISITIYT,
SITIILIS IPIFIYIIQIEIR]]

’

’

’

’

’

4

’

’

— o~/ A = = = ™~ ™~ =

19
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Dobiveni motivi druge familije
['[KIDIE][KIEIRI[QIDIEIK][KIQIEIR][KIEIR][KIEIRY',
'TFIUVILIKIQIKIEIRIIILIKIRY,
'[DIIS TS TUILIIKIIKIRY,
"UILIIKIKIRIINIIT AT,
"UILIIKIQNEIRIUILIRITY,
"IILIM][DIEIN][DIEINIRI[QIDIEIK][QIRIEIKT[KIRT,
"[LIIDIS IS TUILIIKT,
'[KIKIINITHAIFT,
'IKIINITHAILFIULIVY,
ITIAIFIUVIIKIIKIR]']

Dobiveni motivi tree familije

['[DIEINIRIEIDIN|QIRI[K|DIQIEIEIDINIQIRI[DIEINIRI[DIEIR]',

"[LIILIIDIINIIYIEINT,
'[EIDINIKIRI[KIDIETK|EINIRI[KIDIEIRI|VILI[KIDIEINT,
'[KIDIEINIIVILIIKIDIEINIDIEDIEIN]K|QIEIR],
'[DIEIN]IKIQINIIWIYIFI[QIEINIKIRI[QIDIEIKT,
IWIAIQIEINIIVIIVIISITT,

ISITIWIANQIEINIIVIIVY,

ISISITIIWIAIIQIEINTIVY,
"[STMILIIVILIIDINIIKINIFIYT,
'[QIDIEIRI[QIDIEINI[QIDIENQIEIRIS [QINIR]']

20
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Dobiveni motivi Cetvrte familije

[[KIQIRI[QIEIRIUIVILIIKIEIEIRI[DIRT,
'[DINIIHIYIYIHIFIIWIHIYIFT,
'THIYIIYIHIFIIWIHIYIFIH],
'[KIQIKIQIRIEIRIUIVIIKIEIRT,
"UIVILIAIEIQINIKIRIKIRIHIYIIGY',
'[DIENPIQIKIIVIIKIQIENIWY,
'[KIQIETIWILILIIQIEN QI QT
'IVIIKIQIETIWIILIIQIETQT,
TOIKIIVIIKIQIENIWILILIIQIET,
TWILIVILIIQIET QI QIIVT]

Slika 3.8: Rezultati naSe klasifikacije

Test set\ Svrstano u Familija 1 Familija 2 Familija 3 Familija 4
Familija 1 98 1 1
Familija 2 2 94 1 3
Familija 3 23 33 34 10
Familija 4 4 6 90

Slika 3.9: Rezultati najbolje klasifikacije iz [4]

Test set \ Svrstano u Familija 1 Familija 2 Familija 3 Familija 4
Familija 1 100 1
Familija 2 42 57 1
Familija 3 60 2 38
Familija 4 35 1 2 62

Nasa klasifikacija bila je samo malo gora za familiju 1, ali dosta bolja za familiju 2 i
familiju 4. Familiju 3 nismo dobro uspjeli klasificirati ni mi ni [4].



Poglavlje 4
All against all

All against all metodom (vidi [2]) usporedujemo sve 10-grame u proteinima neke fami-
lije koriste¢i odredeni kriterij slicnosti kojeg moZemo prilagodavati. Znacajnost score-a
sli¢nosti procjenjuje se pomocu logisticke distribucije.

Nekaje R;, i € {1, ..., n} neki protein famlije s n proteina. Klize¢im prozorom odabiremo
njegov 10-gram d;.

Neka je j € {1,...,n},j # i. Sada d; usporedujemo sa svim 10-gramima proteina R;
te uzmemo onog najsli¢nijeg 1 nazovemo ga d;. Ako d; zadovoljava prethodno odreden
kriterij slicnosti, dodamo ga u listu 10-grama dovoljno sli¢nih d;. Ponovimo postupak
za sve proteine familije, tj. za sve j # i te zatim za sve ostale desetorke u R; dobivene
metodom klizeceg prozora. Nakon toga isti postupak provedemo za sve ostale i € {1, ..., n}.

Tako smo usporedili sve 10-grame sa svim ostalim 10-gramima u odredenoj proteinskoj
familiji te saCuvali liste dovoljno sli¢nih. Neka je m broj lista koje smo dobili.

Dakle, na kraju imamo m lista dovoljno sli¢nih 10-grama, s tim da za svaku listu vrijedi
da su njezini elementi 10-grami iz razlicitih proteina iste familije.

4.1 Odredivanje motiva

Od prethodno dobivenih m lista, odabrali smo 12-15 najduljih, tj. onih s najviSe eleme-
nata. Na taj nacin osigurali smo da se 10-grami s kojima nastavljamo pojavljuju u Sto vise
proteina te familije, jer kao Sto smo prije rekli, unutar svake liste elementi su iz razlicitih
proteina te familije.

Kako bismo dobili 12-15 najduljih lista, trebalo je odrediti broj # koji nam oznacava
duljinu liste koja nam je prihvatljiva za tu familiju. Odabrali smo 4 na nacin da broj lista te
familije duljih od % bude $to manji broj izmedu 121 15.

22
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h za naSe familije:

lipaze h =51
walker h =39
familija 1 h =81
familija 2 h="176
familija 3 h =51
familija 4 h =69

Dakle, za lipaze gledali smo sve liste dulje od 51, za walker sve liste dulje od 39 itd.
Na taj nacin smo dobili # < m lista desetorki za svaku familiju:

lipaze r=12
walker r=14
familija 1 r=12
familija 2 r=13
familija 3 t=13
familija 4 t=13

Sada za svaku familiju imamo ¢ lista 10-grama, koje ¢emo proglasiti pojavljivanjima ¢
motiva te familije. S obzirom da su svi elementi liste 10-grami, tako ¢e i naSi novonastali
motivi biti duljine 10.

Kako bismo formalno zapisali motiv od njegove liste pojavljivanja, dalje nastavljamo
racunati distribuciju kao u poglavlju 3. Kako bismo uskladili oznake:

m = duljina liste pojavljivanja motiva
n-grami = 10-grami
q=t1
Distibuciju sada imamo zapisanu u matrici F' te sve aminokiseline u vektoru A. Motiv
definiramo pomocu njih na sljedeci nacin. Matrica F' = [f;;]i = 1,..,10, j = 1,..,20 ima

10 redaka koji oznacavaju 10 pozicija u motivu. Poziciju i, i = 1, .., 10 motiva definiramo
kao sve aminokiseline A[ ] takve da je f;; > 0.
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Jednostavnije reCeno, motiv definiramo tako da se na i-toj poziciji motiva moZe nalaziti
svaka aminokiselina s i-te pozicije svakog 10-grama u listi pojavljivanja. Na taj nacin od
svake liste pojavljivanja zapisali smo motiv.

Nakon $to smo odredili motive nastavljamo kao u poglavlju 3 te dobivamo rezultate
klasifikacije.

4.2 Rezultati i usporedba

Kao 1 prije, usporedujemo se s radom [4], ali i s naSom metodom reduciranog alfabeta.

Lipaze i Walker

Dobiveni motivi za familiju lipaza:

['YINIRIVIEIQIG|AIS IDIKIT[NIM|QIH|Y|AILI[DIGI[AIGICIRIKIRIVIIFIIVIGIS |AUILIVUILIFT',
'[KIMIVIQICIYIIILIFIIM|VILIF1[RINIEIGIS |AIKIPIT1[RINIQIHIS KIS [VIIILIF][VIF]
(VUILIMIIMIVIILIF ]IS IVIEIGT,

"A[S|EIQIDI[RIDIE|H|S |AIKILIF1[VILIFIM][EIGINI[VUILIF1P[Y|HILIF1[VIS IILIP][NIQIS IPITT,
[TIWHIM|VIYIKILIPIFI[RIFIM|VIIILIPIT[RIVIILIPI[VIS IILIPIF ][ TIMIAILIF]

[VICIYIAIS ILIFI[FIIVIQIGICIYAIS ILIPIT][NIFIVIQIGICIS |AIKILIT]
[NIMIVIQIGICISIAUILITIITINIRIVIGICIHISHILIFT',
"[FIMIVIYIAIKILIT[RIMIVIQIAIILIPIT][RIMIVIS |AIKILIPIT [VIAILIM][VIAILIC]
[VISIAILIPIFI[WIRIVIQIGIS |AILIF[VIQIAILIF T[S ILIFI[RIVIEIQIGILIFY,
'[TIRIKIM|QICISI\LIFI[FIIVIYIEISAIKILIPIT1[RIMI|QIY|AILIPIIMIVIYIAILIF]

[RIVICIS |AHILIPIIWIVIAILIFTIVIQIAUILIFIITIQIAILIFILVIQIHIILIFI[RIFIVIGUILITY,
"[RIIMVIEIS|AIKILIPIT|[RIMIVIQISIAUILIPIT [T INIRIM|V|QIH|AIILIP|F]
[RIVIHIS|AILIPI[RIVIS |AILIFIIVIILIFTIVILIFTIVIIILIF][VIQIGICIAIILIINIRIMIVIQIGICIS IAILIT T,
"[TIRIM|Y|CIS|AILIPIFTLFIMIVIYII\LIPIT1[RIVIHIS |AIILIPIF][VIS |DIILIPIF]
[MIVIQISILIFIIM|VIGICIAIILIF][VIQIH|CISIAILIF][T|N|RIVIQIGIC|HI|S |AILIF]
[NIRIVIQIGICIHIS |AUILIFI[TINIVIYIGICIHIS [IILIFY',

"[RIFIMIVICIYUILIT|[TIRIVIE|H|AIS IDIILIPIF1[RIMIAILIPIT | [RIMIVIYIIILIF]
(FIMIVIAILIPIT][RIVIQICIS |AILIPIT1[VIQIGICIS |AILIF]
[NIRIM|VIQIGICIS|AILIFIINIFIMIVIQICIILIT [T INIR|VIGIHISIAIILIFT,
'GC[M|VIAILI[RIVIAIK|P][RINIVIE|QIGIHISAIKIPIT][TINIS IIQIY|K|PIF]
[NIMIVILITI[RIDIEISIAIKITITIMIVIAUILIFI[RIVIYISAIPIFT,

"[CIYIILIFILVIILI[AIPIS |EIQIDI[RIDIEIS |AIKIFIIMIILIF1[DIGIS |AIT 1IMIVIILIT ]
[RIVIAIKIPI[RIEIQIGIY|DIKILIFT,

'[RINIVIGIAIS IDILIPT][T|DIVIEIGIHIS |AILIPIF1[NIGISIAIT1[RINIVIGIS |AIKILIT ]
[NIDIVIGISIAIPITI[VIGISIAITI[RIVIGIS |AIT[RIGISIAIK1IMIVIGIY|AILIF1[RIDIGICIS |AITT']
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Dobiveni motivi za familiju walker:

['[EIGIPIVIQINIHIKIDIAIT RIS |Y1[GIPINIHIKIDIAITIRIS [Y[GIPICIN|H|KIDIAIT|RIS |Y]
[GIPICIN|H|K|DIAIT|S ][GICIVIT|PIN|K|DIA|FIRIS ][G|P|VICIN|F|K|AIT|RIS ][L|E|G|PIN|F|K|DI|A|T|R|S ]
[EIGIPIT|VINIKIDIAIFIRIS1[EIGIPICIVINIK|DIAIT RIS 1[LIEIGIPIVICITINIKIDIAIFIRIS T,
"[GIPIVIQINIHIKIDIAIT 1S [Y1[GIPIVICINIHIKIDIAIT RIS |Y][GIPIN|H|KIDIAIT S ][GIPIVINIFIKIDIAITIS |
[GIPIVICINIK|DIAIT|RIS ][GIPIVIN|K|DIAIT|R|S ][LIE|G|P|VIN|K|DI|A|T|R|I|S ][E|G|C|PIH|N|K|DI|A|T|R|S ]
[LIEIGIPITICIVIHINIK|DIAIFIRIS 1[EIGIPIVIQICIHINIKIMIDIAITIRIS T,
"[GIPIVITIQINIKIMIAIFIRIIS IIGIPIVINIHIKIAITIRIIS I[LIGIPIVINIKIAIT RIS [[LIGIN|HIKIAIFIS ]
[LIGIPIHINIAIT |RIS 1[LIG|PIVIF|D|AIT|I|S ][LIE|G|P|V|QIH|N|DI|A|T RIS ][LIE|G|PIC|VIN|H|M|DIAIT|R|S ]
[LIEIGIPICIQIN|H|FIKIDIAITIRIS1[E|GIPIVIQICIN|H|KIFIDIAITIRIS T,

"[GIPIVIQIKIAIRIIS I[LIGIPIVINIKIAIIS IILIGIPIVINIKIAUIS TILIGIT [VIQIHINIKIAIF IS ]
[LIGIVIN|H|DIAIT|S ][LIGIQIN|F|K|DI|T|R|S ][LIG|PIN|F|DIA|T|S ][L|E|G|P|C|QIN|H|DI|A|T|R|S ]
[E|GIPIVICIH|FINIAITIRIS [LIE|PIQIH|FIKINIDIAITIRIIIS ],

"[E|GIPIVINIDIAIT|S [T |DIS ILI[EIGIVIQINIKIDIRIIIS 1[GIVINIMIDIAIT /IS 1 EIGIQIHIN|D]
[EIGIVINIDIIS 1[LIQIDIAIS [Y1[EIGIPICIQIHIDIAIS 1ILIEICIVIPIAIFIIIS IILIGIVINIAIT IS T,
"[EIGIN|DIAIS |[LIE|PIVIQINIDIT|S I[EIGIPIVIQINIDIAIIS [[LIVIAIFIRIIEIVIDIAIF|1|Y]
[LIEIGIVIKIRIILIGIMIAIFITTLIGICIVIQINIKIAIT IS [GIQIHIKIDIAIRIS ][ E|QIH|KIDIAITIS ',
"[LIEIPIHIFITIIIS1[LIEIPIVIDIAIRIIIS 1[LIEIGIVIQINIK|DIAIFIS [[LIEIVINIHI[LIEIKIMIAIT]
[CIHIDITII\S |(EICIQIH|KI|DIRIEIVINIKIDI|S 1ILIQIWIDIAIT RIS 1[LIEIVIQIKIDIRY',
'[LIEIGIQIKIMI|DIAITIRIIIS I[LIEIT|VINIK|DIAIF|RIIIS ][ EIG|PIVIQIKIDIAIT [T][LIEIG|KIDIAIRII]
[EIGICIVIPIQIK|DIAIT I][EINIK|DIT|RIS ][E|VIKIDIAIT|R][E|GI|VIQINIWIK|DI|A|T|R|S ]
[EIGINIKIDIAIRIS |Y1[LIE|GIVIQINIHIKIDIAIT|RIIYY',
"[LIEIPIVIT|QINIH|KIDIAIF|RIILIEIVIKIT[GICIKIAIT RIS 1[LIEIGIQIKIAIT RIS 1[EIVIKIDIAIIS |
[LIVINIKIAIT|RIS ][LIGIN|IKIM|DIAIS 1[E|GIVIQIN|HIK|DIT1[M|VIIILI[LIVIQIKIRIIS ',
'[LIVIHITISI[LIGICIPIT IS (EIQIH|KIDIT|RIS 1[LIE|G|VIQIHIK|DIF|II[LIP|VINIKIR|S |Y]
[LIVIQINIKIMIDIS|[EIGIQIHIKIDITIS 1[VIILI[LIEIGIPIVIQIAIRILIEIQIHINIKIDIRIS ',
'[EIGICIKIDIAIRIS][EIGICIKIAIRIS I[EIGIVINIKIDIYI[LIT|VIK|FIRIS I[LIEIGIVIQIKIM|DIT|R]
[EIQIKIDIAITIR][LINIWIK|DIRI[LIE|V|DIAIF|RIS 1[PIQINIK|DIRIS ][LIEIGIPIVIQIDIAIS YT,
"[LIEIQIKITIRIS IIEIQIK|DIRIS I[LIEIT|QINIKIDIA|FIRIS |Y1[EIVIQIKIMIAIRIS [ EIGIVIQIH|KIDIT|RIIS ]
[LIE|QINIWIKIRII][LIEIG|PIVIQIK|DIAIRIS ][LIEIG|QINIKIMIAIT|RIS ][LIEIG|VIQIK|DIA||S ]
[LIEIPIVIN|HIKIDIAIRIS T,

'[EIGIVINIKIDIIS1[LICIVIQINIRILIS 1[E|GIQIKIMIRI[E|G|PIVIKIDIRILIHIWIKIRILIEIVINIA|F|1|S ]
[EIPIQIKIMIAIRIS1[EIPIVIQIWIDIAIFIIIS I[LIEIGINIMIKIAIRIZIS I[LIEIGIPINIWIMIK|IDITIRIS T,
"[GIPIVIKIAITIRINS I[LIGIPIVIKIAIT RIS I[LIEIGIPIVIKIAITIS 1[LIE|GIPIHIKIM|AITR||S |
[LIGIHINIAIT IS ][LIG|PV|F|AIT|RII|S 1[LIE|G|PIN|H|DIA|T|S ][LIE|G|P|VIC|H|DI|A|T RIS |Y]
[LIGIPICIQIH|FIKINIAITIRIS 11 E|G|PIVIQIHINIK|F|DIAITIRIS ']
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Slika 4.1: Rezultati all against all klasifikacije

Test set \ Svrstano u Lipaze Walker
Lipaze 93 7
Walker 21 79

Lipaze svrstali smo loSije nego s metodom reduciranog alfabeta, ali walker familiju bolje.
Ipak i dalje loSije od rezultata iz [4].

4 familije
Dobiveni motivi prve familije:

['GIY|HICINIDIAISI[LIFIIMIGITIGIS ILQITILIPIAIS I[KIT|VIPIAIQIKIRIIGINIYT,
'[QITIVIDIISI[DIEIHIQIKIRIINIS I EIH]FIYILINIYIS K',
'[WINILIFIM][GIAIGIAITI[LIFIGIAIMI[NIHI[NIAIDIS 1AL FIVIIIF,
'[TINIDIAISIA[FIVIIIFN[VITI[FIWIRRIFITY,

"YIEY|QITIVILIFIGIAIS I[AISIT|CIVILIGHIMIMIE|H|QIN|DIS IWIGIANLQIT [VIIIS 1[HIEIDIQI[KIRY',
'[EIYIQITIVILIFIGIAIS I[AITICIVILIGI|MIMEIH|QIN|DIS IW[GIANQITIVIIIS ][ EIK|HIQIDIKIRIIWINIS T,
"TAITICIVILIGI\MIMIE|H|QINIDIS IW[GIANQITIVIIIS 1[EIK|HIQIDIKIRIINIS [ EIHY',

"MIE\H|QINIDIAIS IWIGIAILQITIVIIIS EIK|HIQIDIKIRIINIS I EIH]FIYT,

"[EIH|QINIDIAIS IWA[QIT|VIIIS 1| EIKIHIQID][KIRI[NIS ILEIH][FIYIL',
'WA[QIT|VIDIFIIIS|[DIEIHIQIKIRIINIS [ EIH][FIY]LN',
"A[QIT\VIDIFIIIS[DIEIH|QIKIRIINIS I EIH][FIYILNS’,

"[QITIVIDIFIIS 1[DIEIHIQIIKIRIINIS EIHI[FIYILNS K']
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Dobiveni motivi druge familije:

['[EIKIS |QIDILIRIIMIK|S |HIQIVILIIRIEIMIK|HIQIVIIDILIFIAIRIEIMIK|S |H|QIVIIIDILIF|AIR]
[EIRIK|H|QIT|DILIFIAIM][K|E|D|QI[EIK|QIVIDILIAIRI[EIKIS |QIVI|DILIAIR]
[EIMIKIQIVIIINILIAIR][EIM|KIH|QIVIIINILIAIRY,
'[KIRIKIQIRIINIHIRIEIHIT|QIDILINKIRIEIKITIVINIDIAIS IQIT [VILIS IN[E|S |QITINIDILIIIAY,
'[QIHISIKYLITIAIS1E[VIIVIITIAIS 1A,

"[EIAIDITNAITGIAIVIAIEIVIIITIVILIIIAIICIS 1AL,
"[EIRIMIK|H|QIVIIIDILIPIAIS [ EIKIQIDIIT[EIK|S |QIIDILIAIRIEIKIS |QIVIIIDILIAIRI EIMIKIS |QIVIILIAIR]
[EIM|K|H|Q|VILIFIA|R][EIM|K]S |H|Q|V|I|DIL|F|AIRI[E|M|K|H|QIT I|DILIF|AIR][E|K|H|Q|DILIAIR]
[EIKIQIVIDILIAY,

"[VINIVIIIAITI[CIS JALHQRF[T|GIAIS T,

"LIQIT|HIS IKYLITIAIS IE[VIIIIVIIIAIS T,

'[QIHISIKY[LIVIITIAIS IE[VIIIVIII[AIS 1A',

'KYL[TIAIS IEIVIIIVII[AISJA[TICIFIAIS T,

'[TISILIEISIHIQIKY[LIVIITIAIS IE[VIIIVILY,

'[QIHISIKY[LIVIITIAIS IE[VIIIVIII[AIS 1A',

'[EIQIVINIDILIPIAIS 1IVIITIIHIQINIGIAIS I[RIKIHITIQINIDIGIAIS 1T |KIAIS ILDS [AINIS IT [ LIMT,
"[EIKIS|QIVIDILUIRIIMIK|S |HIQIVILIF IR EIMIK|S |HIQIIDILIF|AIRI[EIMIK|S |HIQIVII|DILIFIAIR]
[EIRIK|H|QUI|DILIF|AIM][K|E|D|Q][E|K]|S |QIVIDILIAIRI[E|K]S |QIVI|DILIAIR][EIM|K|Q|V|IIN|LIA|R]
[EIMIK|H|Q|VINILIAIR']
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Dobiveni motivi tre€e familije:

['[LIMI[LIAIM][GINIDIN[F|Y1[EIK|H|QINIDIIIAN[RIKIS |T|PIAIMIEIM|H|QINIDIAIS I[VIAIT1[GIS T,
'[LIFIAIMI[GINIDIRIKINIH|RI[FIYEIHIQINIDIAIS 1[RIKIS |T|AIMI[EIQIDIAIS IRIT1IGIS ]
[AIEIKIHIQITIVIWIIRY',

'[GINIDIRI[KINT[FIYI[EIYIQINIDIAIS 1[RIKIS |T|AIMI[E|H|QIDIAIS 1T [GIS 1[AIEIKIH|QIVINIIIR]
[EIKITICILIPIAIST,

"[EIRIKIQITVINIDIPIGIAIS I[EIRIY|K|HIT|QIVINIDIPIGIAIS EIY|K|T|QIVIIIDIPIAIS 1[EIKIT|VIIIPIGIAIS ]
[KIT|VIILIPIG|AIS J[AIRIKIT|VINILIP\GIIIS 1[RIKIT|QIVINILIPIGIAIS 1[RIKIT|VINILIPIA|S |
[KIT|VIDILIPIAISI[KIT|VIDILIPIAIS T,

"[EIMIK|QINIDIPIAIS 1[EIK|HIT|QINIDIGIAIS [LIVII[Y|KILIFIAIR][E|RIK|S |H|QIN|DIAIM]
[RIKITIQILIGIIS ILPIEITIIVITIS IIFIYEIKIHIQIVINIAIS T,

"[LIVIFINIRIKILIFIS IIRIKIHITINIAIS K| TILIRIEIKITIDIPITIVIS I[FIYIEIKIT|VINIAIS ]
[RIYIKIHIT|QILIFIAIS I[LIF|VIAT,

"[EIKIS|QITIVIINIDILIFIG|AIRIEIK|S |HIQIVIIIN|DILIF|PIGIAIRIE|KIS |H|QIT IN|DIPIGIAIR]

[EIKIS [H|QINIDIP|G|R][EIR|IH|QIN|DIGIS [EIRIH|QIN|DIGIS 1[EIRIQIN|DIGIS 1[EIRIQIWIN|DIPIGIS ]
[EIRIH|QINIDIPIGIAIS [EIRIYIQIWINIDIPIGIAIS T,

'[EIKIS|HIQIT|VIIINIDILIF|PIGIAIRIEIK|S |HIT|VINIDI|LIPIGIAIR[EIRIK|H|QINIDILIPIGIAIS |
[EIS|H|QITINIDIP|GIR](E|S |H|QIN|DIP|GIR][E|RIK|QIN|DIGIS |[E|RIK|H|QIN|DI|GIS [EIRIQIWIN|DIGIS ]
[EIRIQINIDIPIG|AIS1[EIRIQINIDIPIGIAIST',

'[EIKIS |H|QITIIN\DILIGIAIR][E|Y|K|H|QIIIN|DILIPIGIAIR][E|K|S |H|QIN|DIGIR]

[EIY|K|S |H|QIN|DI|P|GIR][E|RIK|H|QIN|DI|G|S ][E|R|H|Q|W|N|DIGIAIS ][E|RIH|QIN|DIGIAIS ]
[EIRIQIWINIDIPIGIAIS 1[EIRIQITINIDIPIGIAIS [EIRIQIWINIDIPIGIAIS T,

"[EIS|HI|QIT|VINIDIPIGIAIRIEIRIK|QIT INIDIFIPIGIAIS 1[E|H|QINIDIPIGIRI[E|R|H|QIN|D|FIPIG|AIS ]
[EIK|S [H|QINID|GIR][E|RIH|QIN|DIP|G|S 1[E|R|H|QIN|DIPI|G|A|S ][E|S |H|Q|T WINIDIAIR][E|QIN|DIP|S ]
[EIRIHIT|QINIDIPIG|AIST',

'[EIKIS|H|QINIDILIGIAIRI[E|K|S |HIQIWIN|DIPIGIAIRIENY KIS |HIQINIDIPIGIAIRIEIRIK|HIQINIDIGIS |
LEIK|S [H|QIWIN|D|P|AIR][E|R|K|QIN|D|PIGIAIS 1[E|R|K|QIN|D|P|G|AIS 1LEIRIK|H|Q|WIN|DI|GIS ]
[EIRIQIVINIDIPIGIS [ EIRIKIQIT|VIWINIDIGIAIS ',

"[EIKIS|QIWINIDIPIGIAIRI[E|Y|K|S |HITINIDIPIGIRIEIKIS |HIQICIN|IDIGIRIE|K|H|QIWIN|DIPIGIAIR]
[EIRIK|H|QIT|N|DIG|AIS I[EIK|S |H|QIVIWIN|D|P|GIAIR][E|Y|K|H|QIN|DIGIAIRI[E|QIVINIDIGIAIR]
[EIRIKIQINIDIPIGIAIS 1[EIRIH|QITINIDIPIGIAIS T,

'[EIKIS |H|QITN|DIPIGIRI[E|K|S |H|QIN|DIPIGIRI[E|Y|S |H|QIVIN|DIPIGIAIR][EIRIK|QINIDIPIGIAIS |
[EIRIK|H|QIN|D|PIGIAIS 1[EIS |H|QIN|DILIG|A|R[E|H|QINID|GIAIS 1 E|H|QIT|N|DIG|AIR]
[EIRIK|H|QIWIN|DIPIGIS |[EIRIK|H|QIW|D|PIGIAIS I']
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Dobiveni motivi Cetvrte familije:

['TAIEIK|QIT|VIDIFIIRIEIKIS|T[VINIDIFIPIRIAIQITIVIDILIIMIY|CIDIFIMIITICIVILIF|M]
[CIFINIIEIHIT|F|PITIPIWIIYTIPISIAIYI[RIYIVIAIS T,
'[RIKITIPISIITIQIVHILIANFIYILIVISITINLEIHIQITIRIWA[VIAILEIKIHIQIRY',
"[AIRIK|T|VIDILIIS ][LIYINIS [RIH|QIVILIIM][ LIGIKIQ][VIIGIT INIDIGIAIS ILIE|K|DI|PIRY’,

"[VISHIQIVIGIDIS IITINIDIGIAIS IILIKIDIT [ EIRIKIT|QIDIMIKICINIDIMI[Y |H|CILIFIM][CILIF|Y]
[LIFIH][FIIT,

"[MIS|VILIPIGIAIRILS ICIVILIPIGIAIRILEIS |QICIVIT IPIGIAIRIIS ITICIPIGIAIRILS |HIT|LIPIGIAIR]
[EISIQICILIPIGIAIRIEIR|TILIPIGIAIS 1[S ITIWILIPIGIAIRI[EIRIS |CIVIDILIPIGIIANLS |HIT|QIVIIILIPIGIAIRY,
'WA[VIAIMI[EIK|HIQIRILIVIIIIEIRITINIPIGIAIS 1[GIDIGIAIEIK|QILIFIPITIS 1[EIQIVINIDIPIAIS T,
"[VIANLEIKIHIQIRIIVIIIEITIVINIPIGIAIS IGGLEIQINILIFIPIIS 1[EIQIDIPIAIS 1 EIKIVIDIAIEIAY',
"[VII[EIT|VINILIPIAIS IGG[EIQINILIF|PIS [EIT|PIG|A][VIEIAIDIALE|QINIDIS | EIRIKIQILIGIAIS I,
'[KIGIEIQUGITINIDIG|AIS ILIEIK|DIPIRIGINIDIFIHIY ][ FIYI[LIHY,

'[VIIIGITINIDIGIAIS ILIE|K|QIDIRIIN|IDI[HIY1Y[LIHIT]F",

'GITINIDIGIAIS ILIKIE\DIRIINIDI[HIYIY[LIHIT1F[Y|K|H|FIRY',

"[TINIDIGIAIS ILIK|E|DIR[N|DI[HIYY[LIH]F[Y|K|H|FIR1H',

"H[PISIKIQIRIITIRIFIIS IKIQIRIRS [VIAITI[Y|VILIF|PIIT']

Slika 4.2: Rezultati all against all klasifikacije

Test set \ Svrstano u Familija 1 Familija 2 Familija 3 Familija 4
Familija 1 72 28 1
Familija 2 100
Familija 3 80 20
Familija 4 29 71

Familiju 1,3 14 loSije smo svrstali nego s metodom reduciranog alfabeta. Familija 2 bolje je
svrstana, ali sve u svemu ova metoda ipak nije donijela poboljSanje u usporedbi s metodom
reduciranog alfabeta. Ipak, familije 2 i 4 i dalje su bolje svrstane ovom metodom nego
metodom iz [4].



Poglavlje 5
Zakljucak

Metodom reduciranog alfabeta u 4/6 sluCajeva dobili smo klasifikaciju bolju od 90%. U
usporedbi s radom [4], za dvije familije dobili smo bolju klasifikaciju, za jednu familiju
jednako dobru klasifikaciju, a za tri familije loSiju. Iako ova metoda nije donijela vecu us-
pjesnost u konacnici, njezina prednost je znatno manji broj motiva. Odabrano ih je samo 10
u usporedbi sa njih 100 iz [4] Sto znaci manje potrebe za raCunalnom snagom i vremenom.
Metoda bi se mogla upotrijebiti za potrebe klasifikacije puno veceg broja familija.

All against all metoda takoder koristi manje motiva, njih 12-15, ali nije pokazala vecu
uspjesnost od metode reduciranog alfabeta.
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Sazetak

Napretkom bioinformatike i pronalaskom novih neopisanih proteina javlja se sve veca po-
treba za novim metodama klasifikacije proteina. U ovom diplomskom radu prezentirali
smo dvije metode klasifikacije. Razvili smo i opisali metodu reduciranog alfabeta te pro-
veli all against all metodu. Svaka od tih metoda proizvela je 10-15 motiva za svaku prote-
insku familiju pomocu kojih smo klasificirali ¢lanove familija.



Summary

Advances in bioinformatics and the discovery of new protein families increases the need
for new protein classification methods. In this thesis we presented two classification met-
hods. We developed and described the reduced alphabet method, and we carried out an
all-against-all search. Both methods produced 10-15 motifs for each protein family, which
were then used to classify members.
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