Tentamen i 3A1509 Bioinformatik, 23 augusti, 2004

Kursledare: Lars Arvestad

Inga hjilpmedel féorutom skrivmedel &r tillatna. Skriv tydligt! Skriv bara pa en sida
av pappret och behandla bara en uppgift per pappersblad. Ge dina svar tydliga mo-
tiveringar. Lamna plats for kommentarer vid réttning. For godkint kridvs 15 podng,
20 poidng ger betyg 4, och vid 25 poing ges betyg 5.

Losningsforslag kommer att hittas pa kursens hemsida efter tentans slut. Resul-
taten anslas bredvid huvudingangen till SBC:s korridor.

Lycka till!

1. (a) Beskriv hur Blast fungerar och jimfér med det med ett program som t.ex. SSearch
som ocksa soker sekvenslikhet, men med exakt parvis linjering enligt Smith-Watermans
algoritm. Vad &r det som gor Blast snabbare? Vad &r Blast sdmre pa? (3p)

(b) Blast kan linjera bade DNA- och protein-sekvenser. Det kan dven jimfora DNA-sekvenser
oversatt till proteinsekvenser. Om du jobbar med DNA-sekvenser, vad skulle avgéra om
du véljer att lata Blast 6versiitta eller inte? (2p)

Var sniill och bérja nista uppgift pa nytt papper!
2. Vad ér klustring och hur fungerar hierarkisk klustring? (4p)
3. Vad ér en sekvensprofil? Vad anvinds profiler till? (3p)

4. Figuren nedan visar ett trad over fem besldktade gener i mus och ménniska, rotade med
hjélp av genen z i fluga. Ange vilka gener som &r

(a) Homologa - a_human
(b) Orthologa .
—_— _mouse
(c) Paraloga
I c_mouse
d_human
€_mouse
x_fly

(3p)

5. Proteinet mucin ger sniglar det slem som anvinds for vandring. Mucin far sin karakteris-
tik fran en repeterande domén (ett s.k. tandem repeat) som verkar hindra proteinet fran
att veckas ihop till en stabil struktur. Du vill undersdka dess egenskaper lite ndrmare och
vill dérfor ta fram doménstrukturen for mucin. Tyvérr finns den inte i Pfam eller andra
doméndatabaser eftersom den repetiva sekvensen blivit ignorerad under den automatiska
doménletningen: Repetitioner anses allmént vara skriap som dr i vigen nér man letar doméner
och filtreras bort innan vidare analys.

Beskriv hur du skulle ga tillviga for att leta fram sekvenser och doménorganisation i mucin.
Nér du borjar vet du bara namnet pa proteinet samt att det finns en aterkommande repeterande
domén. Kédnnetecken som doménldngd och annat maste du sjilv ta reda pa. Slutligen vill
du ta reda pa om den hiir doménen dyker upp i andra proteiner. Hur gor du? (5p)



6. I ett stort projekt tar man fram EST:er fran organismen Animalis absurdum och for att fil-
trera fram de sekvenser som faktiskt helt eller delvis innehaller en protein-kodande sekvens
anviander man sig av det fritt tillgdngliga programmet ESTscan. ESTscan anvinder en dold
Markov-modell (HMM) for att forutséga var en ORF ligger och anvinder sig av olika parame-
trar for HMM:en beroende pa vilken organism som sekvenserna kommer ifran. Tyvérr finns
det inga tillgdngliga parametrar for Animalis, och det &r din uppgift att ta fram dessa
parametrar med hjilp av ett tillaggsprogram till ESTscan.

(a) Foresla ett sitt att givet EST:er och publika databaser ta fram triningsdata for ESTscan!
(3p)

(b) Du har hort att ESTscan har problem med falska positiva, dvs programmet rapporterar
ofta ”skrap-DNA” som en ORF. Foresla ett sétt att givet preliminira genomdata for
Animalis testa hur kinsligt ESTscan ir {or falska positiva. (2p)

7. Som du sikert kéinner till pagar ett stort proteomics-projekt pa institutionen fér Bioteknik:
The Human Proteome Resource. En av de viktigare delarna av projektet gar ut pa att ta
reda pa var olika proteiner &r lokaliserade i cellen. For att gora det tar man fram en anti-
kropp som kan skvallra om proteinets lokalisering. Anti-kroppen ér framtagen for att rikta
in sig pa en liten del av det egentliga proteinet, en ”PrEST”. Om antikroppen reagerar mot
en PrEST sa reagerar det oftast ocksa mot det verkliga proteinet. En PrEST tas fram med
bioinformatisk sekvensanalys av gener eller predicerade gener och ska uppfylla en kort lista
med krav.

Du ska nu foresla en egen bioinformatisk metod for att ta fram PrEST:ar for alla gener i det
ménskliga genomet. Som indata har du en fil med gensekvenser, och utdata fran metoden
ska vara en fil med ett genfragment (d.v.s. en PrEST) per gen i indata. Kraven pa en PrEST,
i det hir projektet, ar foljande:

e Lingden dr ungefiar 100 aminosyror.

e Likheten med andra gener i indata ska vara sa lag som mojligt.

Helst ska den inte tédcka en transmembranregion.

For att oka chansen att den finns pa utsidan av proteinet sa &r det bra, men inte
noédvéndigt, om den técker en loop-region.

Beskriv metoden steg for steg. Du behover inte gora ett noggrant datorprogram, men det ska
tydligt framga i vilken ordning och varfér du utfér olika moment. Du maste ocksa férklara
hur din metod uppfyller de givna kraven. (5p)



