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1. YBon

1.1. 3amro npeasuhatu pyHkunuje nporenHa?

[To3HaBawe (yHKIMja MPOTEHHA, OJHOCHO Ipoleca y KOje je MPOTeHH YKJbYUeH,
omoryhyje onpehuBame MeTa y mocTynuuma jieuerma 00JeCTH.

Ha npumepy paka: xaga 3HaMoO Ja je mpoTeMH X YKJbydeH Y Hpolece KOju cy
nopemehenn y henmjama paka (mporecu Be3aHu 3a 1eo0y henuja unu henujcky cMpT, HIIp.
nponudepalyja, arnonTo3a U CIMYHO), OHJA 3HAMO J1a YNPaBO Taj NPOTeHH X MOXXe OUTH
MeTa 3a Tepanujy Koja he 1a Hip. GJIOKUpPa BEroBy NreHCKY eKCIIPECH]y WITH 1a yTUYE Ha BeTOBe
WHTEpaKIyje ca IpyruM IpOoTeHHUMA.

Takohe, paznuuuTH TpolleCH MOTy Ja JOBeIy 10 HacTaHkKa paka. AKO ce
eKkcriepuMeHTanHo Hale fa je npotenH X MyTUpaH WIH UMa MPOMEHEHY T'eHCKY €KCIIPECH]y y
henmnjama paka, a 3HaMO J1a je OH YKJbYY€H y HEKH henujcKd Tporec, OHJa MOXKEMO Ja
MPETIOCTABUMO JIa j€ YIPaBo Taj Mpouec KJbydaH 3a HaCTaHaK TOT THIIA paka. Tamga MokeMo
CHeIHjaJIn30BaHUM JIEKOBMMA Jia JIeJIyjeMO Ha Taj TUI paka, HIp. aHTUNPOJIU(epalnjcKumM
JIEKOBHMA.

[IpenBuhame QpyHKIMja MPOTEHHA j€ OCTAJIO HEOMXOAHO 300T OPOJHOCTH MPOTEHHA
(20000 xymaHux) M BUXOBUX (QyHKIH]ja. 3aTO je moTpeOHO QuuiTpupaTy GyHKIHje Koje he
OHJ/Ia HAYYHHIIH J1a €KCTICPUMEHTAIHO HCIHUTAjJy, YMECTO Ja MCIUTY]y CBaKy (QYHKIH]y Ha
CBaKOM IPOTEUHY, y3alyIHO Tpoliehu BpeMe U HOBall.



1.2. buouH(popMaTHYKa aHATH3A

buounpopmarrka je HaydHa TUCIUIUIMHA KOja HCTPaKyje Ouoonke napopMaluje y3
MPUMEHY KOMITjyTepcKuX anara. OBa QUCHUILIMHA 00yXBaTa MIMPOKH CIIEKTap UCTPAKUBAA.
VYkIbydyje METOJe 3a NMPHUKYIUbAmkhe, OPraHU30BabE, MPEICTaBbAbE M aHAIHM3Y I0JIaTaKa.
[Toganm koju ce Hajuemthe aHanm3upajy OuomHpopmarnukuMm wMeromama cy JHK wu
MPOTCHHCKE CEKBEHIIE, CTPYKTYpEe MaKpOMOJICKyJa, Kao W TeHCKe ekcrpecuje. Llnsb
OnonH(pOpMaTHKE je J1a Tohe 10 HOBUX ca3Hama KopucTehn OMOJIOIIKE IMOJaTKe U pauyHapCKe
aHamuse.

1.3. Iln/b McTpaKMBaKHA

e oBOr MCTpaxuBama je pa3Boj MporpaMa 3a eKCTpakuujy ¢yHKIMja MpOTeUHA
npeaBuleHnx momMohy aaropuTMma MpeTXxoaHO pa3BujeHOr y MHCTUTYTY 3a HyKJIeapHe Hayke
Bunya u mpumena oBor nporpama Ha Ouosnomke ¢pyHkuuje rena MYBL2.



2. DyHKIHje MPOTENHA

2.1. OHTOJIOTHjA TeHa

GO (enr. Gene Ontology) je 6a3a cBux omucaHuxX (pyHKIHja KOj€ MPOTEHH MOKE Ja
nMa. Oprann3oBaHa je y 3 JUC]YHKTHE MOA-OHTOJIOTH]€:

I) henujcka kommnonenta (hK)
I1) monekymnapua pynkiuja (MD)
[11) 6uonomiku mpouec (BIT)

CBaka 1moJI-OHTOJIOTH]a je TUPEKTHHU alluKIndHu rpad, rae je cBaku GO TepmuH 4BOp,
a Be3e m3mel)y Tepmuna cy uBuie u3mely uoposa. GO je xujepapXxujcku OpraHu30BaHa, MpH
4eMy Cy nomomayky TEPMHUHU BHILE CIICIUjaIM30BaHNA y OJHOCY HA pooumesbcke TEPMUHE.
CBaku 4BOp Y jeJTHOj TIOJI-OHTOJIOTHjU TUPEKTHO WIIM HHIUPEKTHO, j€ IIOBE3aH Ca KOPEeHOM, TIE
KOpeH mpejicTaBiba uBop ca GO Tepmunom came mog-onronoruje (Cnuka 1). GO tepmuH je
HaunH oOenexxaBama pyHkuuje. CBaka ¢yHkiHja je npeacraBjbena GO TepMuHOM 00IMKA
‘GO: XXXXXXX’, rae je X mudpa ox 0 1o 9.
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Crnmka 1 — Cxemarcku npuKkas Jiena cradia moJi-oHToJoruje oroomky npouecu 3a MYBL2



2.2. Aaropuram 3a npeasuhame QyHKIUja MPOTEeNHA

2.2.1. ISM

ISM (enr. Informational Spectrum Method) je meroma 3a aHanuM3y NPOTEHHCKHX
CeKBEHIIM 3aCHOBaHA Ha MpPEBONEHY MPOTEHHCKE CEKBEHIIE Y HYMEPUUKY CEKBEHIy U
®dypujeoBoj Tpanchopmanuju 100HjeHOT HI3a OpojeBa.

Hymepuuka cekBeHIla ce 00HMja KOAMPAHEM CBaKe aMHHOKHCEIMHE OpojeM KOoju
IpejcTaB/ba TAOIUYHY BPEIHOCT €JICKTPOH-jOH MoTeHnujan uutepakiuja (edr. Electron-lon
Interaction Potential). Tak0o no6ujenu Hu3 GpojeBa ce MpPeBOAM y MH(MOPMAIUOHU CIIEKTap
kopuinhemem Dypujeose Tpanchopmaruje (Ciuka 2).
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Cnuka 2 — Madopmannonu criekrap nporenna MYBL2



2.2.2. Kako paamu aaropuram?

Pag anroputma npu npensuhamy GyHKIMje mpoTenHa X ce cacToju U3 3 Kopaka.

1) Cenexiuja cBUX MPOTEHHA KOjH 3370BOJbABA]Y YCIIOB 3aCHOBaH Ha ISM.
Y CIIoB celnekIyje je MmoKaname MPBUX MMKOBA CIIEKTpa nmpoTtenHa X u ynopehenor
nporenHa. IIpBu muK je MUK ca HajBehoM aMIUIMTYJOM CIEKTpa, a IOKJamname
MPBUX ITUKOBA MOpa3yMeBa Jia Ha UCTO] (PPEKBEHIIM]U NMa]y CBOj€ TIPBE MTUKOBE.

2) Ha ocHOBY celleKTOBaHHX MpoTeuHa, uaeHTuukyjy ce GO tepmunu enrichment
aHanu3oM. Enrichment amanmusa je cratucthuka Meroma KojoM ce yTBphyjy
3acuhenn GO TepMUHH y aHATU3UPAHOM CETY IPOTEHHY.

3) HUunpentudukoBane GO TepMuHE MPUIKCYjEMO MPOTEUHY X.

AJiropuTtaM MPUMEHCH Ha CBE XyMaHe MPOTEUHE J1aje Pe3yiTar y BUIAY TEKCTYaIHOT
dajna, cacraBibeH o Tpu KosioHe (Cinka 3).

1120002 @Q9BSD3 GO:0051174 1.00
1120003 @QSBSD3 GO:00058%3 1.00
1120004 Q9BSD3 GO:0010604 1.00
1120005 @Q9BSD3 GO:00067%3 1.00
112000e Q9BSD3 GO:0065009 1.00
1120007 @QSBSD3 GO:0015222 1.00
1120008 Q9BSD3 GO:0060255 1.00
1120005 QSBSD3 GO:00800%0 1.00
1120010 Q9BSD7 GO:0006066 1.00
1120011 QSBSD7 GO:1%016l15 1.00
1120012 @Q9BSD7 GO:0006629 1.00
1120013 QSBSD7 GO:0044281 1.00
1120014 Q9BSD7 GO:0044710 1.00
1120015 Q9BSD7 GO:0044238 1.00

Cnuka 3 — Mceuak pe3ynTara anropuTMa 3a npensuhame QyHKIMja

VY jenHom peny je uneHTHPHUKAHOHH CTpUHT porenHa, GO TepmuH dyHKIHje KOjU
oJIroBapa MPOTEHHY U3 UCTOT pea, a Opoj Ha Kpajy MpeicTaBjha BEpoBaTHONY 1a Ta hyHKIIHja
Oyne cTBapHa (yHKIIMja OBOT MPOTeHHA, Mel)yTuM, BepoBaTHONha HUje KarOpucaHa, OJTHOCHO
cBaka BepoBatHoha u3Hocu 1.00, na ce Ta KosioHa Hehe y3uMaTH y 003up.



2.23. CAFA

CAFA (enr. The Critical Assessment of protein Function Annotation algorithms)
M3a30B je TAKMUYCHe OMOMH(OPMATHYKUX TPYIIa U3 IEJI0T CBETA Y MPaBJbCHY aIropuTama 3a
ayToMaTu30BaHO npenuhame GyHKIMja mpoTenHa. OpraHu3aTopu OBOT M3a3oBa 00e30ehyjy
'TPEHHHT CeT', 32 TPCHUPAakhE HOBUX AJITOPUTaMa U BPIIIE eBATyalldjy MpeAaTuX NPeaUKIIHja.
"TpenuHr ceT' mpencraBba TpeHYTHO cTame GO, Tj. CBe eKCnepuMEHTaIHE IOTBpheHe
¢dbynkuuje 3a cBaku npoteuH (Cnuka 4).

257 Pl0244 GO:0050304
-5 Pl10244 GO:0018130
pl10244 GO:0019438
20 Pl0244 GO:0044271
291 P10244 GO:1901362
pl0244 =O:0051171
pl0244 cO:0080050
pl10244 cO:0006807
pl0244 GO:0008725
26 Pl0244 GO:0034641
297 Pl0244 GO:0044238
-5 Pl10244 GO:004e453
P10244 GO:15%01360

Crnuxka 4 — Mcewak U3 'TpeHHHT ceTa'
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[Tporniene nepdopmancH y TOKy mpolieca pa3Boja airopuTMa ce 3aCHUBAjy Ha mopehemy
npeasuhama u 'TpeHuHr ceta'. [Ipu nopehemy oBor (ajina ca ¢ajiaom pesynrara aaropurma,
U3/1BajaMo 3 KaTeropuje y Koje MoOXeMO CBpCTaTh (yHKIIM]je jeTHOT IPOTEHHA.

TII — TauHo mo3uTuBHEe — (YHKUHjEe KOje je alropuram Ipeasuaeo, a Beh cy
eKCIIEPUMEHTAIIHO TTOKa3aHe

JIH — na)kHO HETaTUBHE — €KCIIEPUMEHTAIHO MoKa3aHe QYyHKIIM]jE KOje aJIrOpUTaM HUje
MPEABUIEO

JIII — naxxHo mMO3UTHBHE — (YHKIHjE KOje je ajuropuraMm MpeiBHUICO, a HHCY
eKCIIEPUMEHTAIHO TTOKa3aHe

VYnpaso cy JIIT ox Hajseher 3Hauaja. One cy puntpupane GpyHKIH]je KOje PECTaBIba]y
OCHOBY 3a JlaJba HaydHa HCTPAKHBAA.

Mehyrum, anroputam passujeH y MHH Bunua kao pesynratr naje dajn ca
npeaBuhamuMa W JoAaTHU (ajin ca CTaTUCTUKOM Koja ommcyje mepopMaHce HHUXOBOT
aJIropuTMa Ha CBaKOM IMpoTenHy (koju 3aBucu ox 6poja TIL, JIIT u JIH), anu y oBum ¢ajnosuma
HeMa nH(ppoMaiuje o ToMe Koje GyHKIuje mpunanajy kojoj kareropuju. Otyna nmorpeda 3a
MIPOrpaMoM 3a eKCTpaKIHjy GpyHKIHja.
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3. IIporpam 3a ekcTtpakuujy pyHkunuja

[Iporpam uma nBa ynasHa dajna, dajn ca npeasuhamuma (anropuram u3 MHH Bunue)
1 ($aji1 ca Mo3HATUM EKCIEpUMEHTAIHO gokazanuM ¢yukuujama (CAFA tpenunr cer) . Lub
rmporpama je Ja M3BpIIM eKCTpakiujy dyHKIHja, Tj. na ce godbuje smcra TII, JIIT u JIH
¢bynkuuja cBakor nporeuna (Cimka 5).

Protein ID
TP:
GO XXXXXXX

Broj TP
LP:
GO IXXXXXXX

Broj LP

LN:

GO XXXXXXX
Broj LN
Protein ID

Cnuka 5 — ®dopmat uznasHor ¢ajna, Tj. LUk Iporpama

OcHOBHa HWjieja mporpama 3a eKCTpakuujy ykipydyje cinenehe kopaxe: i) M3asojutu
oarosapajyhe ¢yHkuuje nporenHa u3 oba dajna, i) mponahu QyHKIHje Koje ce Hama3e y o0a
¢ajna (one mpeacrasibajy TII) u iii) cBe mrro npeocrane o1 pyHKIH]ja 3a Taj mpoterd u3 CAFA
dajma cy JIH, a Iv) cBe mro mpeoctane onx ¢yHkimja u3 dajoa ca MHH Bunua cy JIII.
[Totpebno je npatutu u 6poj TII, JIIT u JIH 3a cBaku mporenn 300r craructuke. CTaTucTUKa
Ce cacToju U3 UCTUX napamerapa koju cy y MHH Bunua nmocraBunu ga ce mepe neppopmance
QITOPUTMA Yy OJHOCY Ha CBaKH NMPOTEHH, yIMpaBO Ja OW Ce MPOBEPWIIO J1a JIU je YCHEITHO
M3BEJICHO €KCTpaKoBame (PyHKIM]a, YMECTO PYYHE MPOBEpPE. Jako je BaKHO Jla C€ MPUITHKOM
MpaBJbeba Mporpama, 300T BEIMUMHE yJIa3HUX MOAaTaKa, TeXKH MEMOPH]CKO] ONTUMH3ALU]jH.

VY peanuzanuju oBe ujeje MOTPEOHO je Majo JeTaJbHUje MOTJIeaTh yiaasHe ¢ajioBe.
3amaka ce Kako Cy MpOTEeMHH Yy OJOKOBMMAa, MITO 3HAYM Ja HAKOH KOHTHHYHTETA
UACHTU(UKAIIMOHOT CTPUHTA Iy’ KOJIOHE, IPECTaje ce ca TpakemeM (PyHKIIMja TOT IpOTenHa,
jep ce nehe nahu Hurae apyrne y dajmy. Takohe, Mmopamo y3etu y o63up moryhHoct aa he
MI0CTOjaTH MPOTEUHU KOjH Ce HaJla3e Y caMo jeJIHOM o]l /1Ba (ajia, becrioTpeOHO mpoayxKyjyhu
BpeMe M3BpIlaBama. 3aTo Mpe CBera OBOra, MpaBM Ce jeHa Mara NpOTEeHHa, Tj. TEeKCTyalIHU
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($hajim Koju caapiKu MpeceK MACHTH(PUKAIMOHUX CTPUHTOBA MPOTEHHA M3 ToJIa3HUX (ajioBa,
HacTao apyrum mnporpamom y C.

Kopumihene cy ase crpykrype y C. Jenna crpykrypa omucaHa je MH(OPMAIIMOHUM
JIETIOM 'y KOME CMEIITaMO MICHTH(HKAIN]y TPOTCHHA U KOJH MMa JIBa IMOKa3uBavya Ha JAPYry
cTpyktypy. OHa je onrcana GO TepMHUHOM U jeTHUM IOKa3uBa4YeM Ha HCTYy CTPYKTYpy. [IpBa
CTPYKTypa y3uMa HICHTU(PHUKAIIH]Y IPOTEHHA U3 Marle MPOTCHHA.

JleBu moka3uBad NpBe CTPYKType mokaszyje Ha jucty GO TepmMuHa KOju OIroBapajy
npoTenny, a u3Bydenu u3 ¢ajna MHH Bunua, a necan Ha cBe GO tepmune uzBydene n3 CAFA
¢aja koju oarosapajy nporeuny (Cxema 1).

P10244

GO:13 GO:11

7
42</ \>§§

OyHKHje npeaBul)eHe anropuTMOM [To3nare dyHKIHjE

Cxema 1 — Ynpomrhen npuka3s alropuTma 3a eKCTpakiyjy GpyHkomja

Penom 3a cBaku nMpoTeuH U3 Mare NpOoTeHHa, CTBapajy ce YBOPOBHU ca OAroBapajyhum
nHpopmanrjama u3 oba dajia. [TomohHum mokazuBaunma ce nopezae ceaku GO TepmuH u3
JIeBe TpaHe ca CBaKUM U3 jiecHe rpaHe. Ako ce Hale uctu GO TepMuH y 1eCHOj TpaHH, YIHCY]e
ce y uznasnu ¢ajn kao TII, 6pumry ce o6a uBopa u cienehu yBop y J€BOj TpaHH CE UCIUTY]E.
Kana ce mohe no kpaja nmeBe rpaHe, CBU MPEOCTaNM y TOj rpaHH mpeactaibajy JIII, a cBu
MpEeoCTalid y JIECHO] TpaHu TipeacTaBsbajy JIH, ma ce TakBu ynucyjy y ¢hajin u Opuiry ce cBu
yBopoBH. [loHaBIba ce TOCTYIMAK 3a CBaKW MPOTEHH M3 Mare. MeMopHjcKka OnTUMH3aIHja je
MMOCTUTHYTA TUME IIITO CE€ CaMo jeJaH MPOTerH oo0palyje y jeaHOM TpeHyTKY, Tj. U3 (ajiioBa ce
noBojie MHQOpMaIIHje caMo 3a jelaH IPOTEHH, Ma oJMax cleau oopana.



3.1. Pe3yaraTtu nporpama 3a eKCTpakumujy pyHkumja

[Tporpam je mpuMemeH Ha CBE JbYJCKE MPOTEHHE U YCIEIIHO je BpaTuo 2 nu3nasHa ¢ajia,
¢ajn 'Cratuctuka' u ¢dajn 'ExctpakoBane pynkumje', rae ce dajn 'Craructuka’ mokiamna ca
¢ajaom craructuke u3 MHH Bunua.

3.2. IlpenBulhene pynkumuje MYBL2

[Tporpam je ekctpakosao 16 JIIT ¢pyukiuja nporenrna MYBL2 (Ta6ena 1).

Ta6ena 1 — TepmuHu rpymucanu y Kiactepe Ha ocHoBY Be3a y GO mon-onronoruju buononiku [Iporecu (BIT)

JII Tepmun DyHKIMja Pedepenue
GO0:0006259 | IIpouecu ykpyuenu y meraboiuszam JJTHK

GO:0006260 | Permixammja THK o
G0:0006091 I'eHepucame NPEKypCOPCKUX METabOMTA U CHEPTH]E

G0:0006974 henujcku onrosop Ha omreheme JTHK

G0:0033554 Renujcku onroBop Ha cTpec

G0:0051716 | henujcku OArOBOP Ha CTUMYJIYC ]éoo 3;00
G0:0050896 OaroBop Ha CTUMYJIYC

G0:0006950 Onrosop Ha cTpec

G0:0008283 Thenujcka nponudeparmja 1°,4°
G0:0007165 CurranHa TpaHCAYKIIHja

G0:0023052 | CurnamuHr 1°,5°
G0:0007154 Renujcka KOMyHHKaIHja

G0:0044700 Penynnanran TepMuH

G0:0006383 | Tpanckpumiuja ca npomoropa PHK nomumepase 111

G0:0045945 [o3utuBHa perynamnuja Tpanckpuriyje ca npomoropa PHK mommmepase 111 Tpasckpunmja
G0:0006359 Perynanmja tparckpumnmuje ca npomotopa PHK mommmepase 111

Pedepenue: 1° Musa et al. (2017), 2° Lorvellec et al. (2010), 3° Liu et al. (2004), 4° Ness et al. (2003), 5° Seong et al. (2011),
6° Mannefeld et al. (2009), 7° Ahlbory et al. (2005)




Kopucrehu nperpaxuBau nureparype PubMed u amar QuickGO, moxkemo netasbHH]jE
ananmusuparu nodujene JIII pynxmnuje:

e JemaH TEpMHUH CE MOKa3a0 Kao PEeIyHIaHTaH.

e Tpu oxnerHaecT GyHKIH]a Cy OIMCKO Be3aHe 3a TPAHCKPHUIIIIH]Y, ITO je Beh paHuje
no3Hara pynknuja nporenna MYBL2.

e 3a jemaHaecT on meTHaecT mnpeaBuheHuX (QyHKIMja TMOCTOje pedepeHiie Koje
OIKCY]y €KCIIepUMEHTAaIaH JI0Ka3 OBUX (PyHKIIH]a.

e 3acamo jeaHy O MeTHaecCT npeaBuleHnx GpyHkiuja HUCy Hahene pedepene, anu
TO HE 3Ha4M Ja oHa HUje QyHKuWja nporenHa MYBL2, oo je mpaBu mpumep
¢dyHKIMje Koju OMCMO Aaji HAyYHHKY J1a MCIINTA, jep OU Taja 3HAo LITa J1a UCIIUTA.



4.3akibydak

VY oBOM pany, yJiora KOMIT)yTepCKHX ajara MpuKa3aHa je Ha npumepy rena MYBL2.
[Iporpam 3a eKCTpakIMjy je YCIEeUIHO BPaTHO CBE KaTeropu3oBaHe (PyHKIIHMje CBUX MPOTEHHA,
y3 MEMOpPH]jCKy onTuMu3anujy. 3a mnpexo 93% JIII nporenna MYBL2 nahene cy pedepenie
KOj€ OIHCY]y eKCIIepUMEHTaNaH Tokas oBux (yHkiuja. Jeana ox norephennx JIII je henmjcka
nposrdepaiyja, BaKaH Mporec 3a NaToreHe3y paka.

OBH pe3ynrTaTH yKa3yjy Ha BakKaH JOTIPHHOC IPOTpaMa 3a eKCTpakiujy pyHKIHUja, KOju
je omoryhuo mperno3HaBame GyHKIH]a KOje Cy IpeaBuheHe pauyHapCKUM ajlaToM, a IIpe Tora
Hucy ykibyueHe y GO 6a3y moparaka. [Ipumena oBor mporpama, 3ajeJHO ca alrOpUTMOM 3a
npensuhame QyHKIMjEe MPOTEHMHA, OMOryhaBa EKCIEPUMEHTAIIHO TECTUPAHkE CaMO OHHUX
henmujckux ymora mpoTerHa KOje Cy HajBEpPOBATHHU]E U PelIeBaHTHE 3a ojapehenu Tun doectw,
Kao IITO je pax.
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