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Az elso sejtes organizmus, a Haemophilus influenzae
genomjanak szekvenciajat 1995-ben hataroztak meg, a human
genom szekvenciajat 2001-ben kozoltek.



A remeények szerint a genom-meéretekben
gyujtott adatok bioinformatikai elemzesének
koszonhetoen hatalmas lendiiletet kap a
gyogyszeripar (uj gyogyszercelpontok
azonositasanak koszonhetoen)...

....€s dltalanossa valik a
szemelyre szabott orvoslas,
amikor az egyén
genomszekvencidjanak
ismeretében hatarozhatjuk
meg az orvoslas
legcélszeriibb modjait....
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Genomes Online Database ] @ Home Version 4.0

Last update; 2012-03-12 Welcome to the Genomes OnLine Database

Total # of genomes; 15902 . ) ] . . )
GOLD:Genomes Online Database, is a YWorld Wide Veb resource for comprehensive access to information

4 regarding genome and metagenome sequencing projects, and their associated metadata, around the world.
arme
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2 Metagenomes Isolate Genomes Genome Distribution

Genome Earth

Search 2. Classification &4 Complete Projects: 3173 * Project Type

Mews » Studies: 334 = Incomplete Projects: 10479 s Sequencing Status

statistics » Samples: 1970 ® Targeted Projects: 1918 » Phylogenetic

JGIS

DOE JOINT GENOME INSTITUTE
US DEPARTHMIEMT OF ERERGY
OFFICE OF SCIERCE

Version 4.0

PROJECT TYPE DISTRIBUTION

ARCHAEA TOTAL: 429 Genome: 320 Transcriptome: 16 Resequencing: 1 Uncultured: 18
BACTERIA TOTAL: 12695 Genome: 11684 Transcriptome: 12 Resequencing: 202 Uncultured: 70
EUKARYA TOTAL: 2778 Genome: 1582 ESTfTranscriptome: 611 Resequencing: 486 m

Ma mar harom ezernél tobb teljes genomszekvencia ismert és
tiz ezernél tobb genomprojekt van folyamatban.




Fontos hangsulyozni, hogy a genom szekvenciajanak
meghatarozasa nem azonos jelentésenek megertesevel.

wlLast June, we announced that researchers had collected 90 percent of the DNA
letters that make up the text of the human genome sequence. Now we have achieved
another major advance - by reading, from cover to cover, the first draft of this '""Book
of Life" and reporting on the stunning surprises we encountered along the way.

As you will hear today, this Book of Life is uctually at least three books. It's a history
book: a narrative of the journey of our species ii'rough time. It's a shop manual: an
incredibly detailed blueprint for building every human cell. And it's a transformative
textbook of medicine: with insights that will give health care providers immense new
powers to treat, prevent and cure disease. We are delighted bv what we've already
seen in these books. But we are also profoundly humbled by the privilege of turning
the pages that describe the miracle of human life, written in the mysterious language
of all the ages, the language of God.”

Remarks at the Press Conference Announcing Sequencing and Analysis of the Human Genome

Dr. Francis S. Collins, Director, National Human Genome Research Institute, February 12,
2001



A funkcionalis genomika feladata a genom annotacio, a
genomszekvencia értelmezese.

A funkcionalis genomika egyik fontos eszloze a bioinfiormatika. A bioinformatika

interdiszciplinaris tudomanyteriilet, az élettudomanyok dltal felvetett kerdesekre az informatika
és matematika eszkoztaranak felhasznalasaval keres valaszt.

A bioinformatika a
biologiai adatok
szamitogeépes tarolasaval,
rendszerezesevel,
elemzesevel és
értelmezesevel foglalkozo
tudomany.




DNS Annotacio
Gén definicio (alternativ Megfogalmazodott az a remeny, hogy
splicing) megbizhato bioinformatikai modszerekkel
* Regulatorok & Promoterek végzett predikciok segithetik (vagy sok
* Variaciok (CNVk es SNPk) esetben feleslegessé is tehetik) a koltséges és

idoigényes in vitro vagy in vivo kiserleti
7 o munkat
RNS Annotacio

» Expresszio

Proteom annotacio

«  Feheérje csaladok

Feherje szerkezet

. Poszttranszilacios
modositasok,

o szubcellularis lokalizacio

A genom annotdcio a bioinformatikaval szemben azt

az igenyt tamasztja, hogy olyan szamitogépes Funkcionalis annotacio
eljdarasokat fejlesszen ki, melyek segitségével a genom * Molekularis funkciok
szekvencia elemzése alapjdan in silico modszerek : Kﬁlcs onhatasok
alkalmazdsdaval juthatunk el a genom részletes és : U{vozrmola.k és halozatok
megbizhaté funkciondlis annotdcidjdig. * Biologiai szerep
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A genom-szekvencia bioinformatikai uton torténo
értelmezésenek egyik alapveto lépése a feherjekodolo genek
azonositasa.

A génazonositas meg mindig meglevo bizonytalansagait
illusztralhatjuk azzal, hogy kozel egy evtizeddel az emberi genom
szekvencidjanak meghatdarozasa utan meég mindig bizonytalan az
emberi genomban talalhato feherjekodolo genek szama.



Distinguishing protein-coding and noncoding
genes in the human genome

Michele Clamp*t, Ben Fry*, Mike Kamal®, Xlaohul Xie*, James Cuff*, Michael F. Lin*, Manolis Kellis**,
Kerstin Lindblad-Toh*, and Eric 5. Lander*™57
*Broad Institute of Massachusetts Institute of Technology and Harvard, 7 Cambricge Center, Cambridge. MA 02142 "Department of Blology and *Co

Sdence and Artificlal Intelllgence Laboratony, Massadiusets institute of Technaology, Cambridge, M 02133 %Whitehead Instiute for Blomedical Res
9 Camibridge Center, Cambridge, Ma 02 142; and IDepartment of Systems Blology, Harvard Medical Schiool, Boston, MA 02115

Contributed by Erlc 5. Lander, October 2, 3007 (sent Tor revies August 1, 2007}

]arg-::—ﬂcal-:. cIDNA sequencing projects vield ever-larger num
transcripts {2). The three most widely used human gene o
<nscmbl (4), RefSeq (3), and Vega (6)] together contain a |
ru ¥4 500 protein-coding penes. It = hmadly suspected that
action of these entnies s ssmply spunous ORFs, because the
no evidence of evolutionary conservation. [Recent studies ir
that only =200 show evolutionary conservation with do
= : However, there = currently no scientific justification for exc
conservation: the atemative hypothesis is that most of these ORFs ~ ORFs simply because they fail to show evolutionary conser
are actually valid human genes that reflect gene innovation in the  the alternative hypothesis is that these ORFs are valid humar
primate lineage or gene loss in the other lineages. Here, wereject this ~ that reflect gene innovation in the primate lincage or gene
h'_.'plD'IhEE by carefully analyzng the nurmewed ORFs—specifi-  other lincages. As a result, the human gene catalog has rer
; = in considerable doubt. The resulting uncertamnty hampers b
ical projects, such as systematic sequencing of all human ge
- i iscover those involved in discase.
the number of protein-coding genes to « 20,500, Specifically, it -'-I-Ig The situation also complhicates studies of comparative ge
magls that mm:nrlﬁenred ORFs dmultl be added to the human gege~” and evolution. Current catalogs of protein-coding genes vary
catalog only - of So.cn among mammals, with a recent analysis of the dog genor
provides a p-rl'-l:lplad mEihﬂdﬂ’r-:I-g]r f'I:H E'H'alLIEItlrhg fl..l‘tl..II'E FIDP-DEEd reporting =~ 19, IIH]g-:m:ﬁ and a recent article on the mouse g
additions to the human gene catalog. Finally, the results indicate that ~ (2) reporting at least 33,00 genes. The difference |5 alLr'hm

#hara hi=e hoaon relstneehs: Idble fooee sncassdinn im mismimslias recdain. e ccmeaes el MDD s dle e d cm TR A ca e mem e ———— o

gﬂﬁﬂﬁhfﬂﬂdlfimdmatah Erbu’miﬂ’neaem are
functionally meaningless {!I-HFspresmlbl_.l dmu:e in RM& n'arm:ripﬂs

Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Dec 4;104(49):19428-33.
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Ennel is sulyosabb problemat jelent, hogy az azonositott
genek jelentos hanyadarol bizonyosodik be, hogy a
bioinformatikai modszerekkel megjosolt szerkezetiik teves.

A jelenlegi genpredikcios modszerek bizonytalansagai igy
komoly problemakat okoznak a (tévesen) megjosolt
genek/feherjek funkciojanak tovabbi vizsgalataban, az
expressziojukat szabalyozo genomikai elemek meghatarozasaban
¢s megnehezitik a genominformacio gyakorlati hasznositasat.
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A génazonositasra hasznalt szamitogepes programmok
fo tipusai

i) [Expresszios adatokat (cDNS-, EST-, fehérje-szekvenciak)
haszndalo, extrinsic megkozelitések

ii) Intrinsic (ab initio vagy de novo) megkozelitések, melyek csak
az adott genom szekvenciajanak informaciotartalmara
tamaszkodnak.

iii) Osszehasonlité genomikai megkozelitések, melyel két vagy tibb
rokon faj genom-szekvenciajanak osszehasonlitasaval szerzett
evolucios informaciot hasznositjak.

iv) Komplex megkozelitesek, melyek valamennyi informacio-tipust
felhasznaljak a geénazonositasra.




Extrinsic megkozelitesek

Funded by

Ezek a modszerek azt vizsgaljak, hogy az adott genomban hol talalhatok
olyan szekvenciak, melyek azonosak vagy szignifikans hasonlosagot mutatnak ismert
(ugyanabbol a fajbol, vagy rokon fajokbol szarmazo) mRNS-, cDNS-, EST- vagy
fehérje-szekvenciakkal: a génazonositas alapja extrinsic informdcio.

Peéldaul, ha egy adott genrol szarmazo teljes hosszusagu mRNS, cDNS
szekvenciajat ismerjiik akkor egyértelmiien azonosithatjuk azt a genomrégiot (a
transzkripcio inicidcios helytol a poliadenilacios helyig) amelyrol az atirodott; a teljes
hosszusagu mRNS, cDNS definidlja azt az exon-intron szerkezetet is amely az adott
mRNS szempontjabol relevans.

EM&-coding sequence

DNA mmla BRI
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Ca Polyiad tail
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A modszer elvi korlatja, hogy a mRNS szekvencia ismerete
nem alkalmas a transzkripcio inicidacios hely elott talalhato
regulacios elemek azonositasara

EM&-coding sequence

DNA M

Pramater o Terminator
Transcription

s Polyfad tail
iP Exon Intlr'n:nn Exon Intran Exon miyhas 1At

.| —_—
Pre-mRNA ° DS I S . A A A A
5, UTR l EM& processing:

introns removed

Protein-coding sequence

l Translation 3, UTR

Polypeptide .Q;




Extrinsic megkozelitesek
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... €S nem nyeriink informdciot a gen esetleges alternativ
exon-intron szerkezetere vonatkozoan sem.

e o O /45 secnabed
I:::;;III e ll:I.l"" ""'Hq' X tanrinis

—H —p—H O O ———— —{HE—

M Exons

C1 G2 C3Cacdomd o

1l “ farrmings

secrated u mRMNA mambrana u mRMNA

Alternative splicing of the gene for the u heavy chain of the mouse IgM immunoglobulin



Extrinsic megkozelitesek

Ha csak feheérje szekvencia all rendelkezesre, az csak a
feherje-kodolo régiora vonatkozoan ad informaciot (a
transzlacio iniciacios helytol a stop kodonig), de nem ad
felvilagositast a gén 5° es 3° nemtranszlalt régioira vonatkozoan.

M&-coding sequence

L Terminatar
Transcription

Polyiad tail
Int Ir on  Exon | ntlr' on -

Polypeptide
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Nem elvi, hanem gyakorlati korlatja ezeknek a
megkozelitéseknek, hogy az adatbazisokbol gyakran hianyoznak
az alacsony szinten expresszalt genek transzkriptumai, valamint,
hogy az adatbazisokban talalhato mRNS, cDNS szekvenciak
jelentos hanyada nem teljes hosszusagu.

Az uj szekvenalasi technologiaknak koszonhetoen
azonban ezek a gyakorlati problemak a kozeljovoben
eliminalhatok lesznek.
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Az intrinsic (ab initio, de novo) gen predikcios
megkozelitesek a geneket a fehérjekodolo genekre jellemzo
tulajdonsagok felismerése alapjan azonositjak a genom
szekvenciaban.

Az azonositas alapjaul ket fo karakter-tipust hasznalnak.

Az elso csoportba specifikus szekvencia jelek tartoznak,
melyek pl. promoter régiora, transzkripcio start helyre,
exon/intron hatarra, poliadenilacios helyre stb. utalnak.

A masodik csoportba tartalom-tipusu informaciok
tartoznak: a fehérjekodolo gének olyan jellegzetes statisztikus
tulajdonsagai, melyek megkiilonboztetik oket a nem-kodolo
régioktol.



A prokariota es eukariota genomok valamint a prokariota és
eukariota feherjekodolo genek kozotti jelentos elteresek hatassal
vannak azg intrinsic genpredikcios modszerek teljesitoképességere.

EM&a-coding sequence

Polypeptide

Az eukariota fehérje-kodolo gen intronokat tartalmazg
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A National Human Genome Research Institute,
National Institute of Health 2003-ban inditotta el az
ENCODE (the ENCyclopedia Of DNA Elements) projektet

azzal a cellal, hogy a human genom valamennyi funkcionalis
elemet azonositsa.


http://www.genome.gov/10005107

S AP
0 A

_ | ﬁ§—= | B Intrinsic megkozelitesek

Funded by ?-+

J""’t'-‘rwn

Minthogy a prokariota feherjekodolo génekben nincsenek
intronok, a génekre hosszu, folytonos Open Reading Frame

jellemzo (vagyis hosszu szakaszokban nem fordulnak elo stop
kodonok).

Minthogy nem-kodolo genomikus régiokban stop kodonok
(harom a 64 triplet koziil) véletlenszeriien nagy gyakorisaggal
fordulnak elo, a stop kodonok statisztikailag szignifikans hianya
megbizhatoan és érzekenyen jelzi feherjekodolo gen jelenleétet
prokariota genomok eseten.
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A prokariota genek kodon-hasznalata és bazis osszetetele
ugyancsak szignifikansan elter a nem-kodolo (intergenikus)
régioketol.

A felsorolt tulajdonsagoknak (és a prokariota genomok
nagy gendenzitasanak) koszonhetoen az intrinsic génpredikcios
modszerek prokariota genomok eseten viszonylag egyszeriiek és
megbizhato eredmenyt adnak.
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Az ab initio gene predikcios modszerek az eukariota
genomok eseten sokkal kevesbe megbizhatoak: megbizhatosaguk
rohamosan csokken a genom meéret, az intron-exon ardany
novekedesevel: eukariota genomok eseten a feherjekodolo regiok
sokszor csak a genom szekvencia nehany szazalekat teszik ki.

Gene density Intergenic Int-on Exon Intron/exon
Eukaryotes
Saccharomyces cerevisiae 446 31 | 68 0.01
Arabidopsis thaliana 215 45 pA | 31 0.77
Caenorhabditis elegans 196 47 26 27 0.96
Drosophila melanogaster 113 63 17 20 0.85
Homo sapiens 11 75 24 | 24.00
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Az eukariota feherje-kodolo genekben szamos,
nagymeéreti intron valasztja el a, gyakran kisméretii, feherje-
kodolo exonokat. Minthogy a feheérjekodolo szekvenciakat
sokszor kis fragmentumokra daraboljak az intronok, azok a
statisztikus eszkozok melyek sikerrel hasznalhatoak a prokariota
genomok eseten (stop kodonok elkeriilese, kodon hasznalat és
bazis osszetetel kiilonbozosége a kodolo eés nem-kodolo régiokban
sth.) kevesbe megbizhato eredmenyt adnak a magasabb rendii
eukariotak intron-gazdag genomjai eseten.

11 1213 1415

A peptidilarginin deiminaz 4-t kodolo, 16 exonbol allo PADI4 gén exon-
intron szerkezete
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A genomprojekteknek koszonhetoen egyre tobb teljes
genomszekvencia all rendelkezesiinkre, ennek koszonhetoen
egyre nagyobb teret nyernek az osszehasonlito genomikai
megkozelitésen alapulo genpredikcios modszerek.

Ezeknek a megkozeliteseknek az az elvi alapja, hogy a
funkciot hordozo régiok altalaban konzervativabbak, lassabban
valtoznak az evolucio soran, mint az esszencialis funkciot nem
hordozo regiok.

A feherjekodolo genek eseten ezert varhato, hogy ha
rokon fajok genom szekvenciait osszehasonlitjuk, akkor a gének
azonosithatok esszencialis régioik (exonjaik, szabadlyozo elemeik
stb.) kiugro konzervativizmusa alapjan.



Sequence conservation level in the vicinity of orthologous GT-AG splice sites at different
evolutionary distances (mouse-rat, rodent-human, mammalian-chicken comparisons).
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Abril JF, Castelo R, Guigo R. Comparison of splice sites in mammals and chicken.Genome Res. 2005 Jan;15(1):111-9.
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Hangsulyozni kell, hogy egy genomikus régio
konzervativizmusa csak a régio fontossagat bizonyitja, de nem
szitksegszertien jelenti, hogy a régio feherjet kodol. A kodon
hasznalat, a mutacios mintazat (nem-szinonim/szinonim
mutaciok aranya) elemzese alapjan lehet eldonteni, hogy a
konzervalt regio feherjet kodol-e vagy sem.
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A geénpredikciok megbizhatosaga jelentosen
novelheto ha az extrinsic, intrinsic és osszehasonlito
genomikai megkozelitesekbol nyert valamennyi
informaciokat egyesitjiik.
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A kiilonbozo szamitogepes megkozelitesek teljesitoképesseget,
megbizhatosagat pontosan, kvantitative jellemezte egy

szisztematikus vizsgalat (Guigo et al., 2006, EGASP: the human ENCODE Genome
Annotation Assessment Project. Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.)

Az osszehasonlitott szamitogépes modszereket a kovetkezo kategoriakba
soroltak:

EST-, mRNS-, és feherje-alapu modszerek (AUGUSTUS-EST,
PARAGON+NSCAN _EST, ACEVIEW, ENSEMBL, EXOGEAN,
EXONHUNTER, ACEMBLY, ECGene, MGCGene)

Egy-genom vizsgalatan alapulo ab initio modszerek (AUGUSTUSabinit,
GENEMARKhmm, GENEZILLA, GENEID, GENESCAN)
Osszehasonlité genomikai modszerek (AUGUST-dual, ACESCAN,
DOGFISH-C, NSCAN, SAGA, MARS, SGP2, TWINSCAN)

Komplex modszerek (AUGUSTUSany, FGENESH++, JIGSAW,
PARAGONany, CCDSGene, KNOWNGene, REFSEQ)
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Megbizhatoan annotalt, ismert human genomikus
szekvenciakat (vakon) kiilonbozo genpredikcios programokkal
elemeztek és a predikciokat osszehasonlitottak az annotaciokkal.

A predikciokat nukleotid-, exon-, transzkriptum- és gen
szinten elemeztek, hogy megallapitsak, hogy a kiilonbozo
predikciok, mennyire egyeznek az annotaciokkal.
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Minden szinten ket parameétert hararoztak meg:

- Szenzitivitas, Sn: az annotalt (valos) ,,tulajdonsag” (nukleotid,
transzkriptum, exon, gén) mekkora hanyadat josolta meg helyesen
az adott modszer.

- Specificitas, Sp: a prediktalt tulajdonsag (nukleotid,
transzkriptum, exon, gen) mekkora hanyada korrekt (megegyezik
az anotacioval).

Minden egyes program esetén meghataroztak a szenzitivtas
és specificitas atlagat ((Sn + Sp)/2), minthogy ez tiikrozi legjobban
az adott modszer megbizhatosagat.
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Gene feature projection for evaluation of the accuracy of predictions

wrong exons -
Guigo et al., Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.




ll1-rl+ m

Gene prediction accuracy at the nucleotide level. Boxplots of the average sensitivity and specificity
((Sn + Sp)/2) for each program.

At the nucleotide level, sensitivity (Sn) is the proportion of annotated nucleotides that is correctly

predicted, and specificity (Sp) is the proportion of predicted nucleotides that is correct.

Guigo et al., Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.
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Gene prediction accuracy at the exon level. Boxplots of the average sensitivity and specificity
((Sn + Sp)/2) for each program.

The exon level accuracy is calculated with the requirement that an exon in the prediction must have

identical start and end coordinates as an exon in the annotation to be counted correct.

Guigo et al., Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.
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Gene Prediction Accuracy at the gene level. Boxplots of the average sensitivity and specificity
((Sn + Sp)/2) for each program.

A gene is counted correct if at least one transcript in the locus is correct .

Guigo et al., Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.




Gene prediction accuracy at the transcript level. Boxplots of the average sensitivity and specificity
((Sn + Sp)/2) for each program.

A transcript is accurately predicted if the beginning and end of translation are correctly annotated
and each of the 5" and 3' splice sites for the coding exons are correct.

Guigo et al., Genome Biol. 2006;7 Suppl 1:52.1-31.
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Ujabb vizsgalatok is megerositettek, hogy
Egyetlen modszer sem ad tokeletes predikciot

Altaldaban azok a médszerek a legmegbizhatobbak, melyek mRNS- és
fehérje-szekvencia informaciora, illetve valamennyi informacio tipusra
tamaszkodnak

A tobb genom osszehasonlito elemzeséet alkalmazo modszerek
megbizhatobbak, mint az egyetlen genomot hasznalo, ab initio predikcios
modszerek

Nukleotid szinten (és exon szinten) — (a legkevesbeé szigoru megbizhatosagi
kriteriumok) — egyetlen predikcios modszer sem azonositotta helyesen a
nukleotidok tobb mint ~90%-t (az exonok tobb, mint ~85 %-t).

Transzkriptum szinten — (a legszigorubb megbizhatosagi kriterium) — a
legjobb predikcios modszer is csak a kodolo transzkriptumok ~50%-t képes
helyesen megjosolni.
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A rendelkezesre allo eukariota génpredikcios
modszerek viszonylagos megbizhatatlansaga kovetkezteben,
varhato, hogy a prediktalt adatokat (is) tartalmazo
adatbazisok szennyezettek, tévesen prediktalt (mispredicted)
nukleotid es feherje szekvenciakkal.
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Csoportunk munkajanak fo ceélkitiizese az volt, hogy a
jelenleg alkalmazott modszerek hibainak kideritésevel
elosegitsiik az eddigieknel megbizhatobb génpredikcios
eljarasok kidolgozasat.



a2 Plg

A e
| AN = .*[]
ok

Funded by 4’*"7-1..-; o

A nyilvanvalo kerdesek:

- Hogyan tudjuk eldonteni, hogy egy prediktalt
szekvencia korrekt vagy teves?

- Milyen jelek utalhatnak arra, hogy egy prediktalt
szekvencia téves?
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A MisPred projekt

A MisPred projekt elvi alapja az a megfontolas volt,
hogy egy prediktalt feherjekodolo gen valosziniileg teves
(mispredicted) ha annak valamely szerkezeti/funkcionalis
wtulajdonsaga™ ellentmond a fehérjekodolo genekre és
feherjékre vonatkozo tudasunk valamely torvényszeriiségenek.

Nagy A, Hegyi H, Farkas K, Tordai H, Kozma E, Banyai L, Patthy L. Identification and correction of
abnormal, incomplete and mispredicted proteins in public databases. BMC Bioinformatics. 2008 Aug

27;9:353.
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Feherje szintjen megfogalmazva:

Ha egy prediktalt gen altal kodolt hipotetikus fehérje
serti azoknak a torvenyszerisegeknek valamelyiket, melyek
korrekt terszerkezeti, korrekt szubcellularis lokalizacioju
funkciokeépes feherjék kiilonbozo csoportjaira ervényesek,
akkor az a feherje életképtelennek, funkcioképtelennek
minosiil ¢s az azt kodolo gen annotacioja valosziniileg téves.

Az ilyen ,tudasalapu” megkozelitesek szamat csak a
feherjékre és feherje-kodolo genekre vonatkozo
torvenyszerusegek szama korlatozza....



A MisPred eljaras nehany minoséegellenorzo eszkoze azt
a kerdest vizsgalja, hogy egy prediktalt fehérje eljuthat-e abba
szubcellularis kompartmentbe, ahol elnyeri korrekt, stabil és
funkciokepes szerkezetet. Ezeknek az eszkozoknek az alapja az
a megfontolas, hogy a nem megfelelo kompartmentbe keriilo
(mislocalized) fehérje teérszerkezete hibas, a feherje instabil
es/vagy funkciokeéptelen.

Peldaul, azok a prediktalt feherjek, melyek
extracellularis doméneket tartalmaznak, de hianyzanak beloliik
azok a szekvencia jelek, melyek az extracellularis domeneket a
szamukra megfelelo extracellularis terbe iranyitjak nem nyerik
el jellegzetes, stabil terszerkezetiiket és igy nem tolthetnek be
biologiai funkciot.
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l.eszkoz. Konfliktus a feheérje prediktalt szubcellularis lokalizacioja és a
megfelelo szekvencia jelek hianya kozott.

Elmeleti hatter: azok a feherjek, melyek olyan doméneket tartalmaznak, melyek
kizarolag az extracelluldris térben (pl. szekretalt fehérjekben vagy kiilonbozo
transzmembran feherjek extracitoplazmatikus régioiban) fordulnak elo hasithato szignal
peptidet és vagy transzmembran régiot tartalmaznak.

SP
@ CUB = ¢« CUB = = - Trypsin -

killer cell lectin-like receptor complement factor masp-3

—.-:-:-:— Ekinaze_Tuyr

i@ o~

leukocyte activation antigen mé6

SF w— DLR @ — GRS

latrophilin-2

Ennek megfeleloen, azok a fehérjek, melyek obligat extracellularis domént
tartalmaznak, de nincs szigndl peptidjiik és transzmembran szegmentjiik, abnormalisnak
tekinthetok — valosziniileg téves predikciot jeleznek.
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Az 1. Eszkoz bioinformatikai komponensei:
- Domén azonositas (Pfam)

- Extracellularis domeéneket tartalmazo feherjek azonositdasa
(extracellularis Pfam A domének listaja)

- Szignal peptid, szignal anchor és transzmembran szegmentek
azonositasa (SignalP, Phobius, TMHMM)

Nagy A, Hegyi H, Farkas K, Tordai H, Kozma E, Banyai L, Patthy L. ldentification and correction of
abnormal, incomplete and mispredicted proteins in public databases. BMC Bioinformatics. 2008 Aug 27;9:353.



Az extracellularis domenek listajat
wdomain co-occurrence” alapjdan
halozat elemzés segitségeével
hataroztuk meg.

Extracellularis domének szekretalt
feherjekben és kiilonbozo
transgmembran feherjek
extracitoplazmatikus régioiban
talalhatok

Tordai H, Nagy A, Farkas K, Banyai L, Patthy L. Modules, multidomain proteins and organismic
complexity. FEBS J. 2005 Oct;272(19):5064-78.
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Tissue-type plasminogen activator

gulation factor XIT precursor Complement factor I

Plasminogen Neurotrypsin precur sor

Prothrombin precursor

> -EDE - -

Coagulation factor IX precursor EanI op epndase precursor

Multidomen feherjékben a feherjedomen-tipusok véletlenszerii
kombinacioit tobbek kozott az korlatozza, hogy az evolucio sordn a kiilonbozo
doméntipusok kiilonbozo szubcellularis kompartmentekre specializalodtak.

Domeén-kombinacios halozatok vizsgalata alapjan kovetkeztethetiink a
domének kompartment-preferenciajara.
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Coagulation factor IX precursor Enteropeptidase precursor

Multidomen szerin-protedazok

domeén-kombinacioinak halozat
elemzese

PAN_AP/APPLE



Metazoa multidomeén feherjek domen osszetetelenek halozat elemzeése

©®  Extracellularis
© domen

® Citoplazmatikus domen

® Nukledris domén

.
.’

Tordai H, Nagy A, Farkas K, Banyai L, Patthy L. Modules, multidomain proteins and organismic
complexity. FEBS J. 2005 Oct;272(19):5064-78.
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Table 1. List of extracellular Pfam-A domain families

Description Smart name |Pfam name Pfan
Arnyloid A4 A4 EXTREA Ad EXTRA PFOZ

Plant lipid transfer protein f seed storage protein f trypsin-alpha amylase inhibitar domain family An] Tryp_alpha_amyl |PFOC

Serurm albumin ALBLIMIMN Serurn_albumin  |PFOC
ami_2 Ami_2 Amidase_2 FFO1
{ami_3 Ami_3 Amidase_3 PFO1
EﬂdhEEiDn—aSEDciated domain present in MUC4 and other proteins AMOP AMOP PFO1
;.i'-.F‘F‘LE domain APFLE PAaM PFOLC
|Bulb-type mannose-specific lactin B_lectin B_lectin PFO1
Bacterial Ig-like domain (group 1) BID_ 1 Big_1 FFOZ
Bacterial Ig-like domain 2 BID 2 Big_2 PFOZ
Bacterial Osmy and nodulation domain BOM BOM FFO4
|Bowman-Birk type proteinase inhibitor BowB Bowrnan-Birk_leg |PFOC
BPI/LBR/CETP M-terminal damain BPI1 LBP_BPI_CETF PFO1
Complement component C1g domain C1g C1lg PFOC
Metrin C-terminal Domain C345C MTR PFO1
|C-terminal tandem reneated domain in tvoe 4 orocollagens Cd C4 PEO1
|{Cadherin repeats CA, Cadherin PFOL
;Calcitunin CALCITOMIM |Calc CGRP_IAPP |PFOC
Cellulose Binding Damain Type IV CBD_IV CBM_BA PFO3
(DSDCFEin abundant in complement control proteins; SUSHI repeat; short complement-ike repeat cop sushi PEOC
CFEM CFEM CFEM PFOS
i|A domain in the BMP inhibitor chordin and in microbial proteins CHRD CHRD PFO7
Chitin binding domain ChteD1 Chitin_bind_1 PFOL
Chitin-binding domain type 2 ChtBDzZ CBM_14 FFO1
Chitin-binding domain type 3 ChtBD3 CBM_5_12 PFOEZ



LPLC4 HUMAN, P59827, Long palate, lung and nasal epithelium carcinoma-associated

protein 4 [S75 residues]
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lplc4 mouse

lplc4 human

lplc4 mouse

lplc4 human

lplc4 mouse

lplc4 human
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End
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A hibas szekvenciat korrigalni lehet: a human genom célzott
vigsgalataval, a korrekt eger ortolog segitségevel azonositani
lehetett a hianyzo szignal peptidet tartalmazo exont is

lplc4 human corrected
lplc4 human
lplc4 mouse

lplc4 human_ corrected
lplc4 human
lplc4 mouse

lplc4 human_ corrected
lplc4 human
lplc4 mouse

lplc4 human_ corrected
lplc4 human
lplc4 mouse

lplc4 human_ corrected
lplc4 human
lplc4 mouse
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2. Eszkoz. Konfliktus extracelluldris ES citoplazmatikus domének jelenléte és
transzmembran szegment hianya kozott.

Elmeleti hatter: extracellularis és citoplazmatikus domeének csak akkor
fordulhatnak elo egyetlen fehérjeben ha koztiik transzmembran szegment talalhato.

Spﬁ_f”—_“"ii“ - F= _@.— Bkinase_Tyr

receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2

Ennek megfeleloen, azok a fehérjek, melyek mind extracellularis, mind
citoplazmikus domeént tartalmaznak, de nincs koztiik transzmembrdn szegment
rendellenesnek és/vagy tévesen prediktaltnak mindosittetnek.

Domain co-occurrence network of metazoan Extracellular
multidomain proteins module (1
g “:.D q,:u_%
® Cytoplasmic RS

signalling module

Tordai et al., FEBS J. 2005; 272(19):5064-78. ®  Nuclear module
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A 2. Eszkoz bioinformatikai komponensei:
- Domeén azonositas (Pfam)

- Extracellularis és citoplazmatikus domeneket egyarant tartalmazo
feheérjek azonositasa (extracellularis és citoplazmatikus domenek
listaja)

- Transzmembran szegmentek azonositasa (TMHMM)

Nagy A, Hegyi H, Farkas K, Tordai H, Kozma E, Banyai L, Patthy L. ldentification and correction of
abnormal, incomplete and mispredicted proteins in public databases. BMC Bioinformatics. 2008 Aug 27;9:353.



Az citoplazmatikus domeének
lidstajat,,domain co-occurrence”
alapjan halozat elemzés
segitsegével hataroztuk meg.

Citoplazmatikus domének
intracellularis feheérjekben vagy
transzmembran feherjek
citoplazmatikus oldalan talalhatok

Tordai H, Nagy A, Farkas K, Banyai L, Patthy L. Modules, multidomain proteins and organismic
complexity. FEBS J. 2005 Oct;272(19):5064-78.



Table 2. List of intracellular Pfam-A signaling domain families

Description Smart name |Pfam name Pfam ID
14-3-2 homologues 14 3 2 14-3-2 FFOOZ244
&ctin depolymerisation factorfcofilin -like domains &0F Cofilin_AaDF FFOOZ41
Ankyrin repeats AME Ak PFOOOZ23
&RF-like small GTRPases; &RF, ADP-ribosylation factor ARF Arf FPFOOD25
Putative GTP-ase activating proteins for the small GTPase, ARF ArfGap ArfGap PFO141Z2
Band 4.1 homologues B4l Band_41 PFOO273
Cytochrome b-561 f ferric reductase transmembrane domain BSE1 Cytochrom_BS61|PFOZ152
Bulb-type mannose-specific lectin B_lectin B_lectin PFO1453
BAG domains, present in regulator of Hep70 proteins BAG BAG FPFO2179
BH4 Bcl-2 homology region 4 BH4 BH4 FFOZ2120
Bruton's tyrosine kinase Cys-rich motif BTE BTE PFOOF7Q
Protein kinase C conserved region 1 (C1) domains (Cysteine-rich domains) OAG_PE-bind|C1_1 FFOO1320
Calponin hormology dormain CH CH PFOO=07
Two component signalling adaptor damain Che'sy Chahny PFO1534
Domain found in NIK1-like kinases, mouse citron and yeast ROM1, ROMZ2 CHH CHH FFOO7FE0
Cyclic nuclectide-monophosphate binding domain chMP chMP_hinding PFOOOZ27F
Cullin CULLIM Cullin PFOOZ23
Sdenylyl- f guanylyl cyclase, catalytic domain CYICE Guanylate_cyc |PFO0Z211
Diacylglycerol kinase accessary domain (presurmed) DAaGE A DAGE_acc PFOOE09
Diacylglyceral kinase catalytic domain (presumed) DAGEE D&GE_cat FFOO7E21
Domain present in Dishevelled and axin D DIx PFOOY7E
Death effector domain DED DED PFO13225
Domain found in Dishevelled, Egl-10, and Pleckstrin DEP DEP FFOOG10
Dual specificity phosphatase, catalytic domain DSPC DsSPc PFOOFEZ
Darmain of Unknown Function with GGDEF motif DUF1 GGOEF PFOO990
Domain of Unknown Function 2 DUF2 EAL PFOOSE3
Dynarin, GTPase CYMC Dy narmin_M PFOOZ50
Epsin M-terminal homology (EMTH) domain EMTH ENTH FFO1417
A Receptar for Ubiquitination Targets FROX F-biow PFOOG4E
Fes/CIP4 homology domain FCH FCH PFOOE11
Contains two conserved F residues FF FF PFO1846
Farmin Homology 2 Domain FHZ FH2 FFO2181

FHA FHA PFOO493

Forkhead associated domain




ENSXETP00000040601 (Xenopus tropicalis) hibas mivel nincs
benne transzmembran szegment, jollehet mind extracellularis mind
citoplazmatikus doment tartalmaz.

Pkinase

e [818 residues]
Trusted matches - l:lun1a|r15 scoring higher than the gathering threshold (A)

Bits Evalue | Alignment | Mode

502,60
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Ephrin_|bd
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Az ENSXETP00000040601 (Xenopus tropicalis) csirke
ortologja, az EPHA7 CHICK Ephrin type-A receptor 7 (np _990414),
tartalmaz a megfelelo helyen transzmembran szegmentet.
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Az ENSXETP00000040601
(Xenopus tropicalis) éppen
ebben a régioban ter el

legjelentosebben a
EPHA7 CHICK-to



Az ENSXETP00000040601 (Xenopus tropicalis) hibas reszet
korrigalni lehet: celzott génpredikcio azonositotta a ‘hianyzo’
transzmembrdn segmentet.

ensxetp00000040601 corrected
np 990414
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4. Eszkoz. Domen meret elteres

Elmeéleti hatter: egy adott globularis domeén-csalad esetén a domén méret
(a doménhatarokon beliili aninosavak szama) sziik hatarokon beliil mozog, a
domeén-csalad kiilonbozo tagjainak meérete kevéssé ter el a csaladra jellemzo
atlagmerettol.

A jelenség magyarazata az, hogy hosszabb szakaszok inszercioja vagy
delacioja nagy valosziniiséggel olyan feherjét eredményez, mely nem képes
hatékonyan felvenni, a nativ, életképes és stabil térszerkezetet.

Ennek megfeleloen, azok a fehérjek, melyek olyan domeént tartalmaznak,
melynek mérete jelentosen elteér a csalad tobbi tagjanak méretétol, rendellenesnek
és/vagy tévesen prediktaltnak mindsittetnek.

Nagy A, Hegyi H, Farkas K, Tordai H, Kozma E, Banyai L, Patthy L. ldentification and correction of
abnormal, incomplete and mispredicted proteins in public databases. BMC Bioinformatics. 2008 Aug 27;9:353.
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A 4. Eszkoz komponensei:

- Domeén azonositas és domen meéret meghatarozas (Pfam)

- A normalis domen meérettol jelentosen eltéro meretii domeéneket
tartalmazo feherjek azonositasa

Nagy A, Hegyi H, Farkas K, Tordai H, Kozma E, Banyai L, Patthy L. ldentification and correction of
abnormal, incomplete and mispredicted proteins in public databases. BMC Bioinformatics. 2008 Aug 27;9:353.



RP11-247A12.5-001 [S544 aa]

cacp_human
rpll-247al2

cacp_human
rpll-247al2

cacp_human
rpll-247al2

cacp_human
rpll-247al12

cacp_human
rpll-247al12

cacp_human
rpll-247al2

cacp_human
rpll-247al12

1
MLAFAARTVV
MLAFAARTVV

101
WWLKTAYLQY
WWLKTAYLQY

201
THITVVHNYQ
THITVVHNYQ

301
RSHVAGQMLH

401
SIMIQDLDIT
SIMIQDLDIT

501
QAHRGYTDRA
QAHRGYTDRA

601
ARLAHYLEKA
ARLAHYLEKA

KPLGFLKPFS
KPLGFLKPFS

RQPVVIYSSP
RQPVVIYSSP

FFELDVYHSD
FFELDVYHSD

GGGSRLNSGN

VMVFHHFGKD
VMVFHHFGKD

IRGEAFDRHL
IRGEAFDRHL

LLDMRALLQS
LLDMRALLQS

LMKASSRFKA
LMKASSRFKA

GVMLPKQDFV
GVMLPKQDFV

GTPLTADQIF
GTPLTADQIF

RWFDKTLQFI

FPKSEKLSPD
FPKSEKLSPD

LGLKLQAIED
LGLKLQAIED

626
HPRAKL
HPRAKL

HODALPRLPV
HODALPRLPV

DLQGQLRFAA
DLQGQLRFAA

VQLEKIWNSS
VQLEKIWNSS

VAEDGSCGLV

AFIQMALQLA
AFIQMATLQLA

LVSMPDIFMD
LVSMPDIFMD

RPI11-247A412.5-001 domenen
beliili deleciot tartalmaz

ABNORMAL

CORRECT

PPLQQOSLDHY
PPLQQOSLDHY

KLIEGVLDFK
KLIEGVLDFK

LOQTNKEPVGI
LQTNKEPVGI

YEHAAAEGFP

YYRIYGQACA
YYRIYGQACA

TSYAIAMHFH
TSYAIAMHFH

LKALQPIVSE
LKALQPIVSE

VMIDNETLPV
VMIDNETLPV

LTSNHRNSWA
LTSNHRNSWA

IVTLLDYVIE

TYESASLRMF
TYESASLRMF

LSTSQVPAKT
LSTSQVPAKT

Carn_acyltransf domain

Az RP11-247A412.5-001

transzckriptumbdl hianyzo régio

EEWAHTKQLV
EEWAHTKQLV

EYLGGKPLCM
EYLGGKPLCM

KAYNTLIKDK
KAYNTLIKDK

YTKKPELVRS
. .KKPELVRS

HLGRTDTIRS
HLGRTDTIRS

DCVMFFGPVV
DCVMFFGPVV

DEFQASGGVG
DEFQASGGVG

NQYYQILSSC
NQYYQILSSC

VNRDSVRSIQ
VNRDSVRSIQ

PMVPLPMPKK
PLVPLPMPKK

ASMDSLTFVK
ASMDSLTFVK

PDGYGVCYNP
PDGYGVCYNP

SRLQKGLERR
ERLQKGLERR

RVPGPKQDTV
RVPG ?KQDTV

KSIFTVCLDA

LRFNITPEIK
LRFNITPEIK

AMDDSSVTEH
AMDDSSVTEH

MEAHINFSLS
MEAHINFSLS

100
ARKTENWLSE
ARKTENWLSE

200
SNFSKTKKPP
SNFSKTKKPP

300
TMPRVSEDVY

400
SDIEKAKQNL
SDIEKAKQNL

500
QKVELLRKAV
QKVELLRKAV

600
AYNSCAETNA
AYNSCAETNA



His 343

A human carnitine O-

acetyltransferase 3D
szerkezete

A sargaval kiemelt regio hianyzik az
RPI11-247A412.5-001 transzkriptum
altal kodolt fehérjébol. Ez a régio
tartalmazza a katalizisben szerepet
jatszo His-343-t




epha5 human
epha5 rat
epha5 chick

epha5 mouse

epha5 human
epha5_ rat
epha5 chick

epha5 mouse

epha5 human
epha5_rat
epha5 chick

epha5_mouse

901

PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL

PSPMDCPAAL

951

ASCRVSNLLA
ASSRVSTLLA
ASSRVSNLLV
ASSRVSTLLA

1001

AQVTLEDLRR
AQVTILE. . ..
AQVTLEDLRR
AQVTLEDLRR

YQLMLDCWOQK
YQLMLDCWOQK
YQLMLDCWQK

YQLMLDCWOQK

EHSPLGSGAY
EHGSLGSGAY
EHSPVGSGAY
EHGSLGSGAY

LGVTLVGHQ.
LGVTLVGHQ.
LGVTLVGHQK

ERNSRPKFDE
DRNSRPKFDD
DRNSRPKFDE

DRNSRPKFDE

RSVGEWLEATI
RSVGEWLEAT
RSVGEWLEAT
RSVGEWLEAT

K. MNSLQEM
KKIMNSLQEM
KKIMSSLQEM

IVNMLDKLIR
IVNMLDKLIR
IVSMLDKLIR

IVNMLDKLIR

KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM

950
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN

NPSSLKTLVN

1000
ENGYSSMDAV
ENGYSSMDAV
ENGYSSMDS™”

EMGYSSMDAV

1041

KVQLVNGMVP
KVQLVNGMVP
KVQOMVNGMVP

L

L
v

ephrin type-a receptor S precursor

ephrin type-a receptor S precursor

Fkinase_Tyr

Rlinase_Tur

EPHAS RAT egy C-
terminalisan csonkolt
SAM 1 domént
tartalmaz. A fehérje
egér, csirke és human
ortologjai intakt
SAM 1 domént
tartalmaznak.

[1005 residues]
—
—

[1037 residues]



epha5 rat corrected
epha5_ rat

epha5 human

epha5 chick

epha5 mouse

ephab5 rat corrected
epha5_ rat

epha5 human

epha5 chick

epha5 mouse

epha5 rat corrected
epha5 rat

epha5 human

epha5 chick

epha5 mouse

901

PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL
PSPMDCPAAL

951

ASSRVSTLLA
ASSRVSTLLA
ASCRVSNLLA
ASSRVSNLLV
ASSRVSTLLA

1001
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AQVTLE~~~~
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YQLMLDCWQK
YQLMLDCWQK
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EHGSLGSGAY
EHSPLGSGAY
EHSPVGSGAY
EHGSLGSGAY

LV VR VR VR VY VR VR VR VRV

LGVTLVGHQ.
LGVTLVGHQ.
LGVTLVGHQK

DRNSRPKFDD
DRNSRPKFDD
ERNSRPKFDE
DRNSRPKFDE
DRNSRPKFDE

RSVGEWLEAT
RSVGEWLEAT
RSVGEWLEATI
RSVGEWLEAI
RSVGEWLEAT

LV VR VR VR VE VE VT VINRY V]

KKIMNSLQEM
KKIMNSLQEM
KKIMSSLQEM

IVNMLDKLIR
IVNMLDKLIR
IVNMLDKLIR
IVSMLDKLIR
IVNMLDKLIR

KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM
KMGRYTEIFM

950
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN
NPSSLKTLVN

1000
ENGYSSMDAV
ENGYSSMDAV
ENGYSSMDAV
ENGYSSMDSV
ENGYSSMDAV

1042

KV I.VNGMVP
KVQLVNGM\'P
KVOMVNGMVP

Korrigalt szekvencia
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Zhang et al BMC Genomics 2012, 13:206
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CORRESPONDENCE Open Access

Limitations of the rhesus macaque draft genome
assembly and annotation

gfel Zhang, Joel Goodsell and Robert B Norgren, Jr.”

. are available for only a few vertebrat
on draft genomes. Using the rhesus macaque as an examp
. in sequence and misassembli
1ome with automat
y of the rhesus gene
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A MisPred projekt a ,,BioSapiens” program keretében indult el. A
BioSapiens programot a European Commission FP6 ""Life sciences,
genomics and biotechnology for health,, alprogramja tamogatta (szerzodes

szam: LHSG-CT-2003-503265). A MisPred projektet tamogatta az NKTH
eScience RET14/2005 programmyja is.

A FixPred9 projektet a Nemzeti Innovacios Hivatal a TECH 09-
AI-2009-0116 szamu, ,,Genom-informdciok hasznositasa” cimii palydazat
keretében tamogatja.






