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Atnaujintas objektas ir tikslas

Tyrimo objektas:

Bendros paskirties iS anksto apmokyti baltymy kalbos modeliai ir jy taikymas
flogenetinei analizei.

Tyrimo tikslas:

Sukurti metodg filogenetinio medzio topologijai atkurti be iS anksto nustatyto
evoliucinio modelio.
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Atnaujintas problemos

* nezinoma, ar bendros paskirties baltymy kalbos modeliy jterpiniai iSsaugo
reikalingg kiekj evoliucinés informacijos;

* nenustatyta, kaip turi blti apdorojama modelio iSvestis siekiant islaikyti
evoliucine informacijg;

« neaisku, kaip atstumai jterpiniy erdvéje susije su evoliuciniais atstumais.
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Atnaujinti uzdaviniai

 |vertinti jterpiniy gebéjimg atkurti klady struktiirg baltymy sekose.

« Jvertinti, ar atstumai jterpiniy erdveje atitinka klasikiniy filogenetiniy modeliy
evoliucinius atstumus.

« Nustatyti, ar fiksuoto ilgio jterpiniy pakanka tiksliai flogenetinei analizei.

« Sukurti metodg filogenetinio medzio topologijai atkurti iS baltymy kalbos
modeliy jterpiniy ir palyginti jj su klasikiniais ir masininio mokymo metodais.



Studijy plano
vykdymas
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Studijy planas, vykdymo
suvestine
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Visy moksliniy tyrimy ir disertacijos
rengimo etapai

1. Moksliniy tyrimy disertacijos tema apzvalga ir analizé

2. Mokslinio tyrimo vykdymas
1.Tyrimo metodikos sudarymas
2.Teorinis tyrimas
3.Empirinis tyrimas
4.Gauty duomeny analizé, apibendrinimas, iSvady parengimas

3. Atskiry daktaro disertacijos daliy (tyrimo metodikos, rezultaty, ginamy
teiginiy, iSvady, ir kt.) parengimas

4. Daktaro disertacijos parengimas ir svarstymas padalinyje (70-80
proc.)

5. Daktaro disertacijos gynimas
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Baltymy kalbos
modeliy tailkymas
evoliucinel analizei be
papildomo mokymo



Vilniaus
universitetas

Baltymy seka

« Aminorugsciy grandiné

« Sudarytas is 20 skirtingy aminorigsciy

* Nulemta DNR: nukleotidy trejetas koduoja vieng aminortgstj (yra sinonimy)
* Nulemia strukttrg ir funkcijg
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Filogenetine analize
1. Sequences 2. Multiple sequence alignment 3. Phylogenetic tree
segl MKTLLVAGSDQA segl MKTLLVAGSDQA @®seq 1l
Seq2 MKTLLVAGSEQA Seq2 MKTLLVAGSEQA substitution model _.5€q2
alignment + tree search —

seg3 MKSLLAGTDAQA —» seq3 MKSLL-AGTDQA = ® seq 3
seg4 MKSLIVAGTDHA seg4d MKSLIVAGTDHA —@® seq 4

seg5 MKSLIVSGTDHA seq5 MKSLIVSGTDHA —® seq 5
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Filogenetine analize

« Atstumais grjsti metodai (NJ, UPGMA)

« Maximum Parsimony (MPBoot, TNT, PAUP¥)

« Maximum Likelihood (RAXML, FastTree, IQ-TREE)
« Bajeso metodai (MrBayes, BEAST)
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Filogenetine analize

common ancestor ®
of the clade ®

— O Clade A

Clade B

Clade C
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Baltymuy seka kaip kalba

« Apibrézta abécelé is 20 simboliy

 ZodZius ir frazes keicia motyvai ir domenai

« Turi atitikti taisykles, kad baltymas buty funkcionalus
 ISlaiko reikSme (nulemia struktdrg, funkcijg)
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Baltymy kalbos modelial

Kalbos modeliai pritaikyti baltymy sekoms
o Enkoderiai ir dekoderiali

« Apmokyti be priezitros
* Naudojami enkoderiy sudaryti jterpiniai

 Darbe naudoti: ProtVec*, ESM-2, ESM-C, ProtBert, ProtT5, E1, CARP*,
MSA Transformer, MSA Pairformer

*Ne transformeriai
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Klady priskyrimas
) . .
« H3N2 HA sekos 2016-2017 ir 2018-2019 metai Duomeny rinkinys
J
- ESM-2, ProtBert, ProtT5, CARP, MSA Pairformer, | Clades mtr:mzade 2o
ProtVec ) Hamming
Train 1,523 0.0059 0.0158
N
° Mean-poo"ng’ BOS, Site_aware Test 1,073 17 0.0054 0.0247

T-SNE, UMAP, PCA, MDS

N Atlikta 100 pakartojimy su atsitiktiniais
HDBSCAN, epsilon parinkimas duomenu poaibiais

* NVI
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Atmesti duomenys

Clade N | ProtVec | ProtBert

A2 321 - 1

3c3.A 192 22 -

Alb/135K 144 2 -

2016-2017 A1b/197R | 137 - 2
Alb/131K 135 1 -

Clade N | ProtVec | ProtBert Alb/135N 53 -
Al 359 54 3 Alb/94N 47 —
A2 273 19 3 A3 17 - —
Ala 181 25 - Alb/137F 11 - —
Alb 156 29 - Alb 5 - -
A3 138 29 — Alb/186D 4 - -
3c2.A 137 44 - Ala 2 2 -
3c3.A 117 - - A4 1 1 -
Alb/135K 64 16 - Al 1 1 -
Alb/135N 48 14 - 3c 1 - -
Ad 41 - - 3c2.A 1 - -
3c3 9 1 - 3c2 1 - -
Total 1523 231 6 Total 1073 31 3
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Hamming baseline
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Tarpines isvados

 |terpiniai atkuria klady struktlirg panasiai kaip Hamingo atstumo metodas
« Didesnis modelis nereiSkia geresnio rezultato

« Geriausi rezultatai turi iSlygy: ProtVec atmeta dalj seky, ProtBert sulieja
mazus kladus



Filogenetinio medzio
rekonstravimas

Duomenuy rinkiniai:

« 500 skirtingy baltymy seimy is PANTHER
DB

« Generuotos sekos naudojant SimPhy ir
AliSim.

Modeliai:

ProtVec, ProtBert, ProtT5, ESM-C, E1
MSA Transformer, MSA Pairformer, E1*
Medzio rekonstravimas:

Jterpiniai -> Atstumai tarp seky -> NJ medis
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Duomeny vektoriaus sudarymas:
Vienas vektorius sekai (vidurkis, CLS)
Atstumai suagreguoti per pozicijas

o Slenkantis langas
o Padengiamumas
o Atsitiktiniai poaibiai
Vertinimas:
Topologiskai: RF, Nye, SPI
Saky ilgiai: KF
Lyginama su: NJ, IQ-TREE,
FastTree, Phyloformer, Phyla, NeuralNJ



Relative normalised RF distance
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Slenkantis langas

« Sudaromi jterpiniai kiekvienai pozicijai

« Sudaromi persidengiantys langai

» ApskaiCiuojamas atstumas kiekvienam langui
e Susumuojami visi gauti atstumai

* |Svedamas vidurkis

Ekstremalus atvejis: N=1
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Padengiamumas

« Kiekvienai pozicijai (stulpeliui) priskiriamas svoris
o Vienetinis
o Skirtingy aminortgSciy skaicCius
o Senono entropija

« |Imami svarbiausi stulpeliai iki nustatyto svorio



Relative normalised RF distance
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relative SPI distance

relative KF
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Percentage of values
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ISvados

« Jterpiniuose egzistuoja filogenetinis signalas
 Jterpiniy vidurkinimas Sj signalg susilpnina

« Agreguojant atstumus pagal pozicijas galima atkurti medzio topologijg
tiksliau, nei Phyloformer, Phyla ar NeuralNJ metodais

« Atstumai jterpiniy erdvéje neatitinka evoliuciniy atstumy



