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Моjоj породици



Наслов мастер рада: Развоj веб апликациjе за предикциjу и метапредикциjу
Т-ћелиjских епитопа

Резиме: Имуноинформатика (енгл. immunoinformatics) jе дисциплина био-
информатике коjа укључуjе примену рачунарских метода у решавању имуно-
лошких проблема. Jедан од изазова имуноинформатике представља предик-
циjа Т-ћелиjских епитопа. Т-ћелиjски епитопи су врло значаjне супстанце (по
структури протеини), одговорне за имунитет организма. Наиме, епитоп jе део
антигена, а антиген jе било коjа супстанца коjа може да изазове имуни одго-
вор. Дакле, епитоп или антигентска детерминанта jе структурна компонента
антигена (низ аминокиселина) коjу препознаjу ћелиjе имуног система, нарочито
антитела и рецептори на Б-ћелиjама и Т-ћелиjама.

Идентификациjа епитопа, поготово оних коjи су карактеристични за тумор-
ске ћелиjе, од круциjалне jе важности у дизаjнирању вакцина и персонали-
зованоj туморскоj имунотерапиjи. Експерименталне методе за препознавање
Т-ћелиjских епитопа су веома скупе и временски захтевне, што jе условило
потребу за развоjем рачунарских метода за њихову предикциjу.

Главни циљ рада jе развоj веб апликациjе коjа комбинуjе неколико посто-
jећих предикционих алата коjе корисник може да покреће са жељеним пара-
метрима. Као улаз, веб апликациjа користи примарну секвенцу протеина, а
као излаз, на основу одабраног предиктора, приказуjе коjи су делови протеина
препознати као епитопи и са коjим скором. У оквиру веб апликациjе jе такође
имплементиран и нови алат за метапредикциjу епитопа.

Кључне речи: Т-ћелиjски епитоп, предикциона метода, имуноинформатика
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Глава 1

Увод

Научна заjедница jе преплављена огромном количином биолошких података
из различитих биолошких дисциплина. Како технике секвенцирања људског
генома нове генерациjе (енгл. next-generation sequencing) све више напредуjу,
тако се нагомилава количина доступних информациjа о људском геному. Те ин-
формациjе су од огромног значаjа и захтеваjу напредне рачунарске алгоритме
и алате коjи ће их обрађивати. Између осталог, и имуноинформатичке базе
података се константно унапређуjу у циљу прилагођавања оваквоj експанзиjи
података [20].

Главни циљ имуноинформатике jесте да разуме и организуjе ту огромну
количину података служећи се математичким и рачунарским методама у циљу
добиjања имунолошки смислених интерпретациjа тих података. Те рачунарске
методе базираjу се на статистици и машинском учењу и у стању су да моделуjу
молекуларне интеракциjе и механизме имуног система.

У раду ће бити речи о jедном од изазова имуноинформатике - предикциjи Т-
ћелиjских епитопа. Епитоп jе, наиме, део антигена изложен на површини ћелиjе
у коjоj се таj антиген синтетише и коjи захваљуjући своjоj позициjи може бити
препознат од стране ћелиjа имуног система. На пример, секвенцирањем генома
човека коjи има тумор могу се добити информациjе о мутациjама специфичним
за тог човека. На основу њих можемо добити информациjе о антигенима коjи
су по структури протеини и коjи настаjу услед тих истих мутациjа коjе су узро-
ковале тумор, а самим тим и о епитопима коjе имуни систем може да препозна,
а затим и уништи такве „лоше ћелиjе”. Захваљуjући информациjама коjе доби-
jамо секвенцирањем људског генома, егзома и РНК секвенцирањем, могуће jе
са великом прецизношћу добити информациjе о таквим епитопима.
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ÃËÀÂÀ 1. ÓÂÎÄ

Îâàêàâ ðàçâîj äîâîäè äî íîâèõ êîíöåïàòà ó äèçàjíèðà»ó âàêöèíà ñàñòàâ§å-

íèõ îä èçîëîâàíèõ åïèòîïà êîjè ìîãó äà ñòèìóëèøó ñïåöèôè÷íå èìóíå îäãî-

âîðå. Ó îäíîñó íà òðàäèöèîíàëíè ïðèñòóï ãäå ñå ïðè ïðàâ§å»ó âàêöèíà ãàjå

îäãîâàðàjó£è ïàòîãåíè ó ëàáîðàòîðèjñêèì óñëîâèìà, îâàêàâ ïðèñòóï èìà ïðåä-

íîñò jåð jå áðæè è jåôòèíèjè. Êàêî áè îâàêàâ ïðèñòóï óîïøòå áèî ìîãó£, ïî-

òðåáíî jå óçåòè ó îáçèð ïîòåíöèjàëíå ïðîòåèíñêå ïðîäóêòå è èäåíòèôèêîâàòè

îíå êîjè ìîãó áèòè èìóíîãåíè, îäíîñíî îíå êîjè ñó ñïîñîáíè äà èçàçîâó èìóíè

îäãîâîð [19]. Ó îâîì êîíòåêñòó, áèîèíôîðìàòèêà èãðà ê§ó÷íó óëîãó ó àíàëèçè

§óäñêèõ ãåíîìà è ïðåïîçíàâà»ó îäãîâàðàjó£èõ åïèòîïà.

Íàèìå, ó ðàäó £å áèòè ïðåäñòàâ§åíè ðàçëè÷èòè àëàòè çà ïðåäèêöèjó Ò-

£åëèjñêèõ åïèòîïà. Àëàòè ñó áåñïëàòíè çà àêàäåìñêå êîðèñíèêå è ìîãó ñå ïðå-

óçåòè ñà âåá ñòðàíå Öåíòðà çà àíàëèçó áèîëîøêèõ ñåêâåíöè Òåõíè÷êîã Óíè-

âåðçèòåòà ó Äàíñêîj [3]. Öåíòðàëíà òåìà ðàäà jå ðàçâîj âåá àïëèêàöèjå êîjà

óê§ó÷ójå 5 ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêöèîíèõ àëàòà è îìîãó£àâà »èõîâî ïîêðåòà»å ñà

ðàçëè÷èòèì ïàðàìåòðèìà. Âåá àïëèêàöèjà òàêî¢å ñàäðæè è íîâè, òçâ. ½ìåòà�

ìåòîä (ìåòàïðåäèêòîð) êîjè êîìáèíójå ðåçóëòàòå îâèõ àëàòà è âðøè êîíà÷íó

ïðåäèêöèjó íà îñíîâó ðàçëè÷èòèõ ãëàñà÷êèõ øåìà.

Íàêîí óâîäíîã ïîãëàâ§à, ó ãëàâè 2 äàò jå êðàòàê ïðèêàç îñíîâíèõ èìóíîëî-

øêèõ ïîjìîâà è ìåõàíèçàìà. Çàòèì ñó ó ãëàâè 3 îájàø»åíå ìåòîäå íà êîjèìà

àëàòè çà ïðåäèêöèjó Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà ïî÷èâàjó, à íàêîí òîãà, ó ãëàâè 4,

îïèñàíè ñó ñàìè àëàòè è íà÷èí íà êîjè ðàäå. Ó ãëàâè 5 ïðèêàçàíà jå ðàçâèjåíà

àïëèêàöèjà è »åíå ôóíêöèîíàëíîñòè. Ó ãëàâè 6 äàò jå îñâðò íà ïîñòèãíóòå

ðåçóëòàòå è ìîãó£à óíàïðå¢å»à.

2



Ãëàâà 2

Îñíîâè èìóíîëîãèjå

Ó îâîì ïîãëàâ§ó äàò jå ïðåãëåä îñíîâíèõ èìóíîëîøêèõ ïîjìîâà íåîïõîäíèõ

çà ðàçóìåâà»å íà÷èíà íà êîjè ôóíêöèîíèøó ïðåäèêöèîíè àëàòè. Íà ñàìîì

ïî÷åòêó áè£å ðå÷è î àíòèãåíèìà è àíòèòåëèìà, çàòèì î ëèìôîöèòèìà êàî íàj-

âàæíèjèì £åëèjàìà §óäñêîã èìóíîã ñèñòåìà è íà êðàjó î ïðîòåèíèìà ãëàâíîã

êîìïëåêñà õèñòîêîìïàòèáèëíîñòè êîjè èãðàjó ê§ó÷íó óëîãó ó èçëàãà»ó äåëîâà

àíòèãåíà - åïèòîïà íà ïîâðøèíó £åëèjå è áåç êîjèõ íå áè áèëî ìîãó£å ïðåïî-

çíàâà»å åïèòîïà îä ñòðàíå £åëèjà èìóíîã ñèñòåìà.

2.1 Àíòèãåíè è àíòèòåëà

Àíòèãåí jå ñâàêè ìîëåêóë êîjè ìîæå äà èçàçîâå èìóíè îäãîâîð, îäíîñíî áèëî

êîjà ñóïñòàíöà êîjà ìîæå äà èçàçîâå èìóíè ñèñòåì äà ñòâàðà àíòèòåëà ïðîòèâ

»å. Îíè ñó ïî ñòðóêòóðè ïðîòåèíè, ïðåöèçíèjå ëèïîïðîòåèíè, ãëèêîïðîòåèíè,

íóêëåîïðîòåèíè èëè ïîëèñàõàðèäè âåëèêå ìîëåêóëñêå ìàñå [7]. Àíòèãåíè ñó

îñíîâà ñòå÷åíîã èìóíèòåòà, jåð ñå îí ðàçâèjà òåê íàêîí èíèöèjàëíîã óëàñêà ðàç-

íèõ ìèêðîîðãàíèçàìà, òîêñèíà è äðóãèõ ñòðàíèõ òåëà ó îðãàíèçàì. Ìåõàíèçàì

ïîìî£ó êîã òåëî ïðåïîçíàjå îâó èíèöèjàëíó èíâàçèjó çàñíèâà ñå óïðàâî íà ïðè-

ñóñòâó àíòèãåíà è »èõîâîì ïðåïîçíàâà»ó. Êàî ðåçóëòàò jàâ§à ñå èìóíè îäãîâîð

[7].

Àíòèòåëî (åíãë. antibody) jå ãëèêîïðîòåèí êîjè ñå ïðîèçâîäè êàî ðåçóëòàò

ñòèìóëàíñà àíòèãåíà. Ñâàêî àíòèòåëî jå íàïðàâ§åíî îä ñòðàíå èìóíîã ñèñòåìà

òàêî äà ïðåïîçíàjå àíòèãåí íàêîí øòî ñó £åëèjå èìóíîã ñèñòåìà äîøëå ó êîíòàêò

ñ »èì [6]. Íà ñëèöè 2.1 ìîæå ñå âèäåòè èíòåðàêöèjà àíòèãåíà è àíòèòåëà.
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ÃËÀÂÀ 2. ÎÑÍÎÂÈ ÈÌÓÍÎËÎÃÈJÅ

Ñëèêà 2.1: Èíòåðàêöèjà àíòèãåíà è àíòèòåëà

2.2 Ëèìôîöèòè

Äà áèñìî ìîãëè äà ïðåäñòàâèìî ìåõàíèçìå èìóíîã îäãîâîðà, íåîïõîäíî jå

íàâåñòè îñíîâíå êàðàêòåðèñòèêå áåëèõ êðâíèõ çðíàöà, îäíîñíî ëèìôîöèòà, êàî

jåäíîj îä äâå îñíîâíå âðñòå áåëèõ êðâíèõ çðíàöà. Ëèìôîöèòè èìàjó îäáðàì-

áåíó óëîãó òàêî øòî ïðîèçâîäå àíòèòåëà è íà òàj íà÷èí ó÷åñòâójó ó èìóíîì

îäãîâîðó. Ïîñòîjå òðè îñíîâíå ãðóïå ëèìôîöèòà êîjå ñå ðàçëèêójó è ìîðôîëî-

øêè è ñòðóêòóðàëíî: Á-£åëèjå, Ò-£åëèjå è òçâ. £åëèjå ïðèðîäíå óáèöå (åíãë.

natural killer cells) [9].

Ôóíêöèjà Á- è Ò-£åëèjà jå äà ïðåïîçíàjó àíòèãåíå ó òîêó ïðîöåñà êîjè ñå

íàçèâà èçëàãà»å àíòèãåíà. Jåäíîì êàä èõ ïðåïîçíàjó, îâå £åëèjå ãåíåðèøó ñïå-

öèôè÷íå îäãîâîðå êîjè ñó îðãàíèçîâàíè òàêî äà åëèìèíèøó ïàòîãåíå èëè £åëèjå

êîjå ñó çàõâà£åíå ïàòîãåíîì. Á-£åëèjå ðåàãójó íà ïàòîãåíå òàêî øòî ïðîèçâîäå

âåëèêó êîëè÷èíó àíòèòåëà êîja íåóòðàëèøó ñòðàíå îájåêòå êàî øòî ñó áàêòåðèjå

è âèðóñè. Êàî îäãîâîð íà ïàòîãåíå, íåêå Ò-£åëèjå ïðîèçâîäå öèòîêèíå - ïðî-

òåèíå êîjè ðåãóëèøó èëè ïîìàæó àêòèâíè èìóíè îäãîâîð è òå £åëèjå íàçèâàìî
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ÃËÀÂÀ 2. ÎÑÍÎÂÈ ÈÌÓÍÎËÎÃÈJÅ

Ò-ïîìî£íèì £åëèjàìà . Ñ äðóãå ñòðàíå, ïîñòîjå è öèòîòîêñè÷íå Ò-£åëèjå . Oíå

èñïóøòàjó òîêñè÷íà çðíöà êîjà ñàäðæå ìî£íå åíçèìå. Òè åíçèìè ñó ñïîñîáíè äà

óíèøòå £åëèjå çàðàæåíå íåêèì ïàòîãåíîì èëè òóìîðñêå £åëèjå. Øòî ñå £åëèjà

ïðèðîäíèõ óáèöà òè÷å, î »èìà ñå íàjìà»å çíà è ñìàòðà ñå äà áè ìîãëå áèòè

îäãîâîðíå çà ñïðå÷àâà»å ðàçìíîæàâà»à ñòðàíèõ £åëèjà, ïîñåáíî òóìîðñêèõ [9].

2.3 Ãëàâíè êîìïëåêñ õèñòîêîìïàòèáèëíîñòè

Êàêî áèñìî êîìïëåòèðàëè îñíîâå èìóíîëîãèjå, íåîïõîäíî jå ïðåäñòàâèòè è

ãëàâíè êîìïëåêñ õèñòîêîìïàòèáèëíîñòè (åíãë. major histocompatibility complex -

MHC ). Íàèìå, ðàäè ñå î ñêóïó ïðîòåèíà íà ïîâðøèíè £åëèjå êîäèðàíèõ âåëèêîì

ïîðîäèöîì ãåíà êîjè êîíòðîëèøó ãëàâíè äåî èìóíîã ñèñòåìà ñâèõ êè÷ìå»àêà

òàêî øòî ïðåïîçíàjó ñòðàíå ìîëåêóëå. Ãëàâíà ôóíêöèjà MHC ìîëåêóëà je äà ñå

âåæó çà àíòèãåíå êîjè ñå íàëàçå ó £åëèjè è äà èõ ïðèêàæó íà ïîâðøèíè £åëèjå

êàêî áè èõ îäãîâàðàjó£å Ò-£åëèjå ïðåïîçíàëå. Ñâàêè MHC ãåí èìà íåîáè÷íî

âåëèêè áðîj àëåëà. Aëåëè ñó ðàçëè÷èòè îáëèöè jåäíîã èñòîã ãåíà, òàêî äà ñå

èç òîã ðàçëîãà êàæå äà ñóMHC ãåíè jàêî ïîëèìîðôíè - êîäèðàjó âåëèêè áðîj

ðàçëè÷èòèõ ïðîòåèíà. Ïðîòåèíè êîäèðàíè îä ñòðàíå MHC ãåíà ñå êîä §óäè

íàçèâàjó §óäñêè ëåóêîöèòíè àíòèãåíè (åíãë. human leucocyte antigen - HLA).

Çà ïîòðåáå îâîã èñòðàæèâà»à îä èíòåðåñà ñó àíòèãåíè êîjè ñó ïî ñâîjîj

ñòðóêòóðè ïðîòåèíè, òàêî äà £åìî ó íàñòàâêó, êàäà ãîâîðèìî î àíòèãåíèìà,

çàïðàâî ïîäðàçóìåâàòè äà ãîâîðèìî î àíòèãåíèìà êîjè ñó ïî ñâîì ñàñòàâó ïðî-

òåèíè.

Ó £åëèjàìà ñå ïðîòåèíè êîíñòàíòíî ñèíòåòèøó è äåãðàäèðàjó. Òè ïðîòåèíè

ìîãó áèòè ñèíòåòèñàíè îä ñòðàíå ñàìîã îðãàíèçìà äîìà£èíà, àëè è îä ñòðàíå

äðóãèõ áèîëîøêèõ åíòèòåòà. Àíòèãåíè ìîãó áèòè £åëèjñêè (åíãë. self) èëè

âàí£åëèjñêè (åíãë. non self). ƒåëèjñêè àíòèãåíè ñó îíè êîjè ñå íîðìàëíî ñèí-

òåòèøó ó £åëèjè è íèñó øòåòíè ïî £åëèjó, äîê ñó âàí£åëèjñêè àíòèãåíè îíè

êîjè ïðèïàäàjó íïð. áàêòåðèjàìà èëè âèðóñèìà. Âðëî jå âàæíî äà èìóíè ñè-

ñòåì ìîæå äà èõ ðàçëèêójå, êàêî áè çíàî íà êîjå îä »èõ òðåáà äà ðåàãójå è

êàêî íå áè óíèøòàâàî çäðàâå £åëèjå îðãàíèçìà äîìà£èíà. Íà ïîâðøèíó £åëèjå

íèêàä ñå íå èçëàæó öåëè àíòèãåíè, âå£ ñàìî äåëîâè àíòèãåíà, îäíîñíî êðàòêå

ïåïòèäíå ñåêâåíöå âåëè÷èíå íàj÷åø£å îä 8 äî 11 àìèíîêèñåëèíà. Ñâàêè MHC

ìîëåêóë íà £åëèjñêîj ïîâðøèíè ïðèêàçójå ìîëåêóëàðíó ôðàêöèjó ïðîòåèíà, îä-

íîñíî ïåïòèä, òàêîçâàíè åïèòîï . Åïèòîï jå äàêëå, àíòèãåíñêà äåòåðìèíàíòà,
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îäíîñíî äåî àíòèãåíà çà êîjè ìîãó äà ñå âåæó àíòèòåëà, Á- èëè Ò-£åëèjå.

MHC ìîëåêóëè ñå äåëå íà 3 êëàñå [20]:

1. MHC ìîëåêóëè êëàñå I ñå ìîãó íà£è ó ñâèì £åëèjàìà è èçëàæó åïèòîïå

öèòîòîêñè÷íèì Ò-£åëèjàìà. Öèòîòîêñè÷íå Ò-£åëèjå ïîðåä ñâîjèõ öèòî-

òîêñè÷íèõ Ò-£åëèjñêèõ ðåöåïòîðà åêñïðèìèðàjó è òçâ. CD8 ðåöåïòîðå .

Êàäà ñå Ò-£åëèjà ñâîjèì CD8 ðåöåïòîðîì âåæå çà MHC ìîëåêóë êëàñå I

è àêî ñå ïðèòîì Ò-£åëèjñêè öèòîòîêñè÷íè ðåöåïòîð âåæå çà åïèòîï êîjè

MHC ìîëåêóë èçëàæå, ó òîì ñëó÷àjó £å öèòîòîêñè÷íà Ò-£åëèjà èçàçâàòè

ïðîãðàìèðàíó ñìðò £åëèjå íà ÷èjîj je ïîâðøèíè îâàj êîìïëåêñ MHC ìîëå-

êóë/ïåïòèä èçëîæåí. MHC êëàñà I ñå êîä §óäè ñàñòîjè îä HLA-A , HLA-B

è HLA-C ãåíà. Çàõâà§ójó£è èíôîðìàöèjàìà êîjå äîáèjàìî ñåêâåíöèðà-

»åì §óäñêîã ãåíîìà, åãçîìà è ÐÍÊ ñåêâåíöèðà»åì ìîãó£å jå ñà âåëèêîì

ïðåöèçíîø£ó äîáèòè èíôîðìàöèjå î HLA òèïîâèìà ïàöèjåíòà. Ñâàêè ÷î-

âåê íîñè äâà àëåëà çà ñâàêè îäHLA òèïîâà êëàñå I (HLA-A , HLA-B è

HLA-C ), òàêî äà ñâàêà îñîáà ìîæå äà åêñïðèìèðà øåñò ðàçëè÷èòèõ MHC

I òèïîâà.

2. MHC ìîëåêóëè êëàñå II ñó ïðèñóòíè ñàìî ó £åëèjàìa êîjå èçëàæó àí-

òèãåíå, íïð. äåíäðèòñêèì £åëèjàìà èëè ìàêðîôàãàìà êîjå îáàâåøòàâàjó

Ò-ïîìî£íå £åëèjå äà jå ñòðàíî òåëî óøëî ó îðãàíèçàì, à êîjå çàòèì èçà-

çèâàjó àêòèâíè èìóíè îäãîâîð îä ñòðàíå îñòàëèõ £åëèjà èìóíîã ñèñòåìà.

Îíè ðåàãójó ñà CD4 ðåöåïòîðèìà êîjè ñó ïðèñóòíè íà Ò-ïîìî£íèì £åëè-

jàìà.

3. MHC ìîëåêóëè êëàñå III ñó ðàçíè ïðîòåèíè êîjè íåìàjó âåçå ñà àíòèãåí-

ñêèì ïðîöåñèðà»åì è èçëàãà»åì.

Íà ñëèöè 2.2 äàò jå ïðèêàç èìóíîã îäãîâîðà Ò-£åëèjà.

2.4 Ïðîöåc èçëàãà»à àíòèãåíà

Ïîøòî ñó íàì îä èíòåðåñà Ò-£åëèjñêè åïèòîïè êîjè ñå âåçójó çà MHC ìî-

ëåêóëå êëàñå I, ó íàñòàâêó £å áèòè îïèñàí íà÷èí íà êîjè ñå îíè èçëàæó íà

ïîâðøèíó £åëèjå. Âàæíî jå íàïîìåíóòè äà ñå îâàj ïðîöåñ ðàçëèêójå îä ïðîöåñà

âåçèâà»à ïåïòèäà çà MHC ìîëåêóëå êëàñå II.
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Ñëèêà 2.2: Èìóíè îäãîâîð Ò-£åëèjà

Àíòèãåíå, êîjè ñó ïî ñàñòàâó ïðîòåèíè, ïðîòåîçîìè ó £åëèjñêîj öèòîïëàçìè

ðàçãðà¢ójó íà âèøå ìà»èõ ïåïòèäà. Íàêîí òîãà, äîëàçè äî ïðåáàöèâà»à ïåï-

òèäà ó åíäîïëàçìàòè÷íè ðåòèêóëóì îä ñòðàíå ïîñåáíèõ ïðîòåèíà, òçâ. òðàíñ-

ïîðòåðà ïîâåçàíèõ ñà àíòèãåíñêèì ïðîöåñèðà»åì (ÒÀÏ). Ó åíäîïëàçìàòè÷íîì

ðåòèêóëóìó ïåïòèäè ñå ïîâåçójó ñà MHC ìîëåêóëèìà êëàñå I êîjè ñå òó ñèíòå-

òèøó. Òàj êîìïëåêñ MHC -I/ïåïòèä óëàçè ó Ãîë¶èjåâ àïàðàò ãäå ñå ïîäâðãàâà

îäðå¢åíèì åíçèìàòñêèì ïðîöåñèìà íàêîí ÷åãà ãà îáóõâàòà ñåêðåòîðíà âåçèêóëà

êîjà ñå ñòàïà ñà £åëèjñêîì ìåìáðàíîì è èçëàæå íà £åëèjñêîj ìåìáðàíè îäà-

êëå ìîæå äà èíòåðàãójå ñà Ò-£åëèjàìà. Íà ñëèöè 2.3 äàò jå ñëèêîâèò ïðèêàç

èçëàãà»à àíòèãåíà ïîñðåäñòâîì MHC ìîëåêóëà êëàñå I [10].

Jà÷èíà âåçå èçìå¢ó ïåïòèäà è MHC ìîëåêóëà - òçâ. àôèíèòåò (eíãë. a�nity )

ñå ìåðè ïîìî£ó êîíñòàíòå äèñîöèjàöèjå (Kd). Ó õåìèjè, áèîõåìèjè è ôàðìàêîëî-

ãèjè, êîíñòàíòà äèñîöèjàöèjå jå ñïåöèôè÷íè òèï êîíñòàíòå ðàâíîòåæå êîjè ìåðè

ñêëîíîñò îájåêòà äà ñå ðåâåðçèáèëíî ðàçäâîjè ó ìà»å êîìïîíåíòå [8]. Ïðèìåðè

äèñîöèjàöèjå ñó ðàçäâàjà»å õåìèjñêîã êîìïëåêñà ó ìîëåêóëàðíå êîìïîíåíòå.

Íåêà ñó [P], [M ] è [PM ] ðåäîì ìîëàðíå êîíöåíòðàöèjå ïåïòèäà, MHC ìîëåêóëà

è »èõîâîã êîìïëåêñà. Òàäà ñå îäãîâàðàjó£à êîíñòàíòà äèñîöèjàöèjå èçðà÷óíàâà

êàî:
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Êd =
[P][M ]
[PM ]

Êîíñòàíòà äèñîöèjàöèjå ñå èçðàæàâà ó ìîëàðèìà (mol/L) è îäãîâàðà êîíöåí-

òðàöèjè ëèãàíäà (ó îâîì ñëó÷àjó ïåïòèäà) ïðè êîjîj jå êîíöåíòðàöèjà ïðîòåèíà

(MHC ìîëåêóëà) ñà âåçàíèì ïåïèòèäîì jåäíàêà êîíöåíòðàöèjè MHC ìîëåêóëà

áåç âåçàíîã ïåïòèäà. Øòî jå êîíñòàíòà äèñîöèjàöèjå ìà»à, jà÷è jå àôèíèòåò

èçìå¢ó ïåïòèäà è MHC ìîëåêóëà, òj. âå£à jå êîíöåíòðàöèjà êîìïëåêñà ìîëå-

êóëà [PM ] ó îäíîñó íà êîíöåíòðàöèjå ïîjåäèíà÷íèõ ñóïñòàíöè [ P] è [M ]. Íà

ïðèìåð, ïåïòèä ñà íàíîìîëàðíîì (nM) êîíñòàíòîì äèñîöèjàöèjå ñå jà÷å âåçójå

çà îäðå¢åíè MHC ìîëåêóë íåãî ïåïòèä ñà ìèêðîìîëàðíîì ( � Ì) êîíñòàíòîì

äèñîöèjàöèjå [8]. Îâà ìåðà ñå êîðèñòè è ó àëàòèìà çà ïðåäèêöèjó åïèòîïà.

Ñëèêà 2.3: Èçëàãà»å àíòèãåíà ïîñðåäñòâîì MHC ìîëåêóëà êëàñå I

Íåîàíòèãåíè ñó àíòèãåíè êîäèðàíè îä ñòðàíå òóìîðñêèõ ãåíà . Êàäà ãî-

âîðèìî î íåîàíòèãåíèìà, ìèñëèìî íà ïðîòåèíå êîjè ñó óñëåä íåêèõ ìóòàöèjà

ïðîìåíèëè ñâîjó ñòðóêòóðó, îäíîñíî êîä êîjèõ jå äîøëî äî ïðîìåíå ó jåäíîj
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èëè âèøå àìèíîêèñåëèíà. Ïîøòî ñå ðàäè î ïðîòåèíèìà êîjè ñó ñå ðàíèjå (ïðå

ìóòàöèjà) íîðìàëíî ñèíòåòèñàëè ó £åëèjàìà è êàî òàêâè íèñó áèëè ïðåäìåò

ïðeïîçíàâà»à £åëèjà èìóíîã ñèñòåìà, çîâåìî èõ íîâèì ( íåî ) àíòèãåíèìà. Îâà-

êâè ïðîòåèíè èçëîæåíè ñó îä ñòðàíå ìîëåêóëà MHC êëàñå I èMHC êëàñå II

íà ïîâðøèíè òóìîðñêèõ £åëèjà, òàêî äà öèòîòîêñè÷íå Ò-£åëèjå îíäà ìîãó äà

ïðåïîçíàjó îâàêâå àíòèãåíå è äà óíèøòå òóìîðñêå £åëèjå.

Ñòóäèjå ó ïîñëåä»èõ ïàð ãîäèíà ïîêàçójó ê§ó÷íó óëîãó íåîàíòèãåíà ó òó-

ìîðñêîj èìóíîòåðàïèjè. Íàjíîâèjå òåõíîëîãèjå ñåêâåíöèðà»à §óäñêîã ãåíîìà

íàïðåäójó ó öè§ó øòî áðæåã èäåíòèôèêîâà»à ìóòàöèjà òêèâà çàõâà£åíèõ òó-

ìîðîì, òàêî äà ñå äàíàñ çàõâà§ójó£è ïîñòîjå£èì ðà÷óíàðñêèì àëàòèìà ìîæå

îòêðèòè ìíîãî î ïåïòèäíèì ñåêâåíöàìà, îäíîñíî åïèòîïèìà êîjè ïîòè÷ó îä

òàêî ìóòèðàíå ÄÍÊ. Ñàçíà»å î òàêâèì åïèòîïèìà íàì îìîãó£àâà îáå£àâàjó£ó

öè§àíó òóìîðñêó èìóíîòåðàïèjó. Ó íàñòàâêó £å áèòè äàò ïðåãëåä ðà÷óíàðñêèõ

ìåòîäà è òåõíèêà êîjå äåòåêòójó îâå åïèòîïå.
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Ãëàâà 3

Ïðåäèêöèîíå ìåòîäå

Ïðåäèêöèjà Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà jå íàðî÷èò èçàçîâ çáîã âèñîêîã ñòåïåíà ïî-

ëèìîðôèçìà MHC ðåãèîíà è îãðîìíå êîëè÷èíå ïîäàòàêà êîjà jå ïîñëåäèöà

ðàçëè÷èòîñòè è êîìïëåêñíîñòè ñàìèõ êîðàêà ïðè ãåíåðèñà»ó è èçëàãà»ó Ò-

£åëèjñêèõ åïèòîïà î êîjèìà jå âå£ áèëî ðå÷è ó ïîãëàâ§ó 2.4. Áðîj ïîçíàòèõ

HLA àëåëà jå ïîðàñòàî ñà 1000 ó 1998. ãîäèíè äî ïðåêî 13 000 ó 2015. ãîäèíè

[12]. Îä îãðîìíîã áðîjà ðàçëè÷èòèõ ïåïòèäà êîjè ìîãó äà áóäó ãåíåðèñàíè îä

ñòðàíå jåäíîã ïàòîãåíà, jàêî jå ìàëè ïðîöåíàò îíèõ êîjè çàèñòà ìîãó äà èçàçîâó

èìóíè îäãîâîð. Ïðîöå»ójå ñå äà jå òàj áðîj 1 ó 2000 èëè 1 ó 5600 [2]. Îâàêî

ìàëè áðîj ìîãó£èõ èìóíîãåíèõ ïåïòèäà jå ïîñëåäèöà òðè ê§ó÷íà êîðàêà: ñå-

÷å»à ïðîòåèíà è òðàíñïîðòà äîáèjåíèõ ïåïòèäà ó åíäîïëàçìàòè÷íè ðåòèêóëóì,

çàòèì âåçèâà»à çàMHC ìîëåêóë è »èõîâîã ïðåïîçíàâà»à îä ñòðàíå öèòîòîê-

ñè÷íèõ Ò-£åëèjà.

Êàäà jå ó ïèòà»ó ïðåäâè¢à»å åïèòîïà, ãëàâíè öè§ jå èñòðàæèòè ñêëîíîñòè

àíòèãåíñêîã ïåïòèäà êà âåçèâà»ó çà MHC ìîëåêóëå (åíãë. binding a�nity ), jåð

jå òî íàjðåñòðèêòèâíèjè êîðàê îä ïðåòõîäíà òðè ïîìåíóòà. Ñàìî 1 ïåïòèä îä

40-200 ïåïòèäà âåæå ñå çà ñïåöèôè÷íèMHC ìîëåêóë ñà äîâî§íèì àôèíèòåòîì

êîjè ìîæå äà èçàçîâå èìóíè îäãîâîð [2]. Âðëî jå âàæíî íàïîìåíóòè äà ñå ñâè

Ò-£åëèjñêè åïèòîïè äîáðî âåæó çà MHC ìîëåêóëå, àëè íèjå ñâàêè ïåïòèä êîjè

ñå äîáðî âåæå çàMHC ìîëåêóë ó èñòî âðåìå è Ò-£åëèjñêè åïèòîï [5].

Åêñïåðèìåíòàëíå òåõíèêå çà ïðåïîçíàâà»å Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà ñó ñå ïîêà-

çàëå êàî ñêóïå, âðåìåíñêè çàõòåâíå è íååôèêàñíå è çáîã òîãà ñó ðàçâèjåíå áðîjíå

ðà÷óíàðñêå (åíãë. in silico) ìåòîäå êîjå ìîãó äà ìîäåëójó èìóíîëîøêå ïðîöåñå.

Jåäàí îä íà÷èíà äà ñå óíàïðåäè ÷èòàâ ïðîöåñ îòêðèâà»à ïîòåíöèjàëíèõ åïèòîïà

jåñòå äà ñå ïðâî èçâðøå ïðåäèêöèîíè àëàòè êîjè £å äàòè ëèñòó íàjâåðîâàòíèjèõ
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ïåïòèäà êîjè ïðåäñòàâ§àjó åïèòîïå, à îíäà äà ñå åêñïåðèìåíòàëíî ïîñìàòðà òàj

ìà»è ñêóï ïîòåíöèjàëíèõ åïèòîïà [2].

Ðàçâèjåíè ñó ìíîãè àëàòè çà ïðåäèêöèjó Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà, ìíîãè îä »èõ

ñå è äà§å óíàïðå¢ójó, à ìíîãè îä »èõ ñó äîñòóïíè íà ðàçëè÷èòèì âåá ñåðâåðèìà.

Òè àëàòè ïî÷èâàjó íà âèøå ðàçëè÷èòèõ ïðèíöèïà è äåëe ñe íà äèðåêòíå è èí-

äèðåêòíå. Äèðåêòíè àëàòè ðàäå òàêî øòî óçèìàjó ó îáçèð òðîäèìåíçèîíàëíó

ñòðóêòóðó ïðîòåèíà èëè íóêëåîòèäíå ñåêâåíöå ïðîòåèíà. Îíè ïîñìàòðàjó àì-

ôèïàòè÷íîñò ïåïòèäà, çàòèì îáðàñöå èëè ìîòèâå (åíãë. motifs) - ñïåöèôè÷íå

ñåêâåíöå êîjå ñó êàðàêòåðèñòè÷íå çà ìåñòà âåçèâà»à ïåïòèäà èMHC ìîëåêóëà.

Ïðîáëåì ñà îâàêâèì àëàòèìà jå òàj øòî íèñó äîâî§íî ïðåöèçíè è äàjó âåëèêè

ïðîöåíàò ëàæíèõ ïîçèòèâà. Ñ äðóãå ñòðàíå, èíäèðåêòíå ìåòîäå ñå áàçèðàjó íà

ñòàòèñòèöè, íåóðîíñêèì ìðåæàìà, ìåòîäàìà ïîòïîðíèõ âåêòîðà, èòä. Çà àë-

ãîðèòìå êîjè ñó çàñíîâàíè íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà ïîêàçàëî ñå äà ïðåäâè¢àjó

åïèòîïå ñà íàjâå£îì òà÷íîø£ó [20].

3.1 Äèðåêòíå ìåòîäå

Ó äà§åì òåêñòó áè£å ïðèêàçàíè íàj÷åø£è äèðåêòíè ïðèñòóïè ó ïðåäèêöèjè

Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà. Îíè ñå, äàêëå, îñëà»àjó íà àíàëèçó ñåêâåíöè àìèíîêèñå-

ëèíà èç êîjèõ ñå ïåïòèäè ñàñòîjå, êàî è íà àíàëèçó ñòðóêòóðå ïåïòèäà çà êîjå

ñå âðøå ïðåäèêöèjå. Áè£å ðå÷è î àìôèïàòè÷íîñòè, ïðèñòóïó çàñíîâàíîì íà

ìîòèâèìà è êâàíòèòàòèâíèì ìàòðèöàìà.

Àìôèïàòè÷íîñò

Àìôèïàòè÷íîñò ñå îäíîñè íà ñâîjñòâî ìîëåêóëà äà ó èñòî âðåìå èñïî§à-

âàjó õèäðîôèëíà (âîëå âîäó, ðàñòâàðàjó ñå ó âîäè) è õèäðîôîáíà (íå âîëå âîäó,

îäáèjàjó ñå îä âîäå) ñâîjñòâà. Àìôèïàòè÷íè ðåãèîíè ìîãó áèòè ïðèñóòíè êîä

ïðîòåèíà, êàî è êîä ïåïòèäà. Ò-£åëèjñêè åïèòîïè ìîãó ôîðìèðàòè àìôèïà-

òè÷íå ñòðóêòóðå êîä êîjèõ ñå õèäðîôîáè÷íè ðåãèîíè ïåðèîäè÷íî ïîíàâ§àjó, òå

ñå òà îñîáèíà ìîæå êîðèñòèòè ïðè ïðåäèêöèjè ïîòåíöèjàëíèõ åïèòîïà. Âàæíî

jå èìàòè ó âèäó äà íèjå ñâàêà òàêâà ñòðóêòóðà ïîòåíöèjàëíè åïèòîï [20].

11



ÃËÀÂÀ 3. ÏÐÅÄÈÊÖÈÎÍÅ ÌÅÒÎÄÅ

Ïðèñòóï çàñíîâàí íà ìîòèâèìà

Îâàj ïðèñòóï jå íàjñòàðèjè, àëè è íàjøèðå êîðèø£åí ìåòîä ïðåäâè¢à»à åïè-

òîïà. Áàçèðà ñå íà íàëàæå»ó îäðå¢åíèõ ðåãèîíà íà íóêëåîòèäíèì ñåêâåíöàìà

êîjè ñàäðæå ïîçíàòà ìåñòà âåçèâà»à MHC ìîëåêóëà è ïåïòèäà. Íàèìå, ïåïòèäè

êîjè ñå âåçójó çàMHC ìîëåêóëå ñàäðæå îäðå¢åíå àìèíîêèñåëèíå íà îäðå¢åíèì

ïîçèöèjàìà è òàêâà ìåñòà íàçèâàìî ìîòèâèìà. Ìîòèâ ïðèñóòàí ó ïåïòèäó êîjè

ñå âåæå çà jåäàíMHC ìîëåêóë ñå ìîæå ðàçëèêîâàòè îä ìîòèâà íà ïåïòèäó êîjè

ñå âåçójå çà íåêè äðóãèMHC ìîëåêóë. Àëàòè êîjè ðàäå ïî îâîì ïðèíöèïó ôóíê-

öèîíèøó òàêî øòî òðàæå ïîçíàòå ìîòèâå ó äàòîj ïðîòåèíñêîj ñåêâåíöè, à çàòèì

ãåíåðèøó ëèñòó ìîòèâà çà äàòè ïðîòåèí. Òàêâè ìîòèâè ñå îíäà êëàñòåðójó è

âðøè ñå ïðåäèêöèjà åïèòîïà ó çàâèñíîñòè îä ðåëàòèâíå çàñòóï§åíîñòè ìîòèâà

ó äàòîj ïðîòåèíñêîj ñåêâåíöè. Íåêè àëàòè óçèìàjó ó îáçèð è àìôèïàòè÷íîñò

è ìîòèâå. Ïðè îâàêâèì ïðåäèêöèjàìà, ìîãó ñå óçåòè ó îáçèð è àìèíîêèñåëèíå

êîjå ñó íåïîæå§íå íà íåêèì ïîçèöèjàìà ó ïðîòåèíó. Íàèìå, ïîñòîjå àëãîðèòìè

êîjè ðàäå ïî ïðèíöèïó áîäîâà»à. Ñâàêîj àìèíîêèñåëèíè íà îäðå¢åíîj ïîçèöèjè

ó îêâèðó ïåïòèäà ñå äîäå§ójå îäðå¢åíà âðåäíîñò ó çàâèñíîñòè îä »åíå ôðå-

êâåíöèjå ó åêñïåðèìåíòàëíî ïîòâð¢åíèì åïèòîïèìà èëè âåçójó£èì ïåïòèäèìà

(êîjè íå ìîðàjó íóæíî äà ïðåäñòàâ§àjó åïèòîïå). Òà âðåäíîñò ìîæå äà âàðèðà

îä âèñîêå ïîçèòèâíå âðåäíîñòè - íïð. 15, êîjà ïðåäñòàâ§à èäeàëíó âðåäíîñò,

ìàëèõ ïîçèòèâíèõ âðåäíîñòè - íïð. 1, äî íåãàòèâíèõ âðåäíîñòè êîjå îçíà÷àâàjó

äà jå íåêà àìèíîêèñåëèíà íåïîæå§íà íà òîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäó. Âðåäíîñòè íà

ñâèì ïîçèöèjàìà ñå ñóìèðàjó è äàjó êðàj»ó âðåäíîñò ïåïòèäà íà îñíîâó êîjå ñå

äà§å âðøè ïðåäèêöèjà [20].

Êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå

Êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå (åíãë. quantitative matrix) ïðèêàçójó êâàíòèòàòèâíó

âðåäíîñò êâàëèòàòèâíèõ èíôîðìàöèjà/ïîäàòàêà. Òå ìàòðèöå ñó çàïðàâî òåæèí-

ñêå ìàòðèöå êîjå çà ñâàêó àìèíîêèñåëèíó íà îäðå¢åíîj ïîçèöèjè ó ïåïòèäó ñà-

äðæå »åí äîïðèíîñ ó êîíà÷íîj ïðåäèêöèîíîj âðåäíîñòè âåçèâà»à òîã ïåïòèäà

çàMHC ìîëåêóë. Òàêâå ìàòðèöå ïîñòîjå çà ðàçëè÷èòå MHC ìîëåêóëå. Êâàíòè-

òàòèâíà ìàòðèöà ñàäðæè âðåäíîñò êîjà îçíà÷àâà óòèöàj (ïîæå§àí, íåóòðàëàí

èëè íåïîæå§àí) îäðå¢åíå àìèíîêèñåëèíå íà íåêîj ïîçèöèjè íà âåçèâà»å òîã

ïåïòèäà çà îäðå¢åíè MHC ìîëåêóë. Àëãîðèòìè êîjè êîðèñòå êâàíòèòàòèâíå

ìàòðèöå äåëå ïðîòåèí íà ïðåêëàïàjó£å ôðàãìåíòå (ïåïòèäå) îäðå¢åíå äóæèíå.
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Àêî ñå, íà ïðèìåð, îäàáåðå äóæèíà 10, îíäà £å ñâàêîj àìèíîêèñåëèíè ó ïåïòèäó

äóæèíå 10 áèòè äîäå§åí îäðå¢åíè êîåôèöèjåíò ó çàâèñíîñòè îä âðåäíîñòè òå

àìèíîêèñåëèíå íà îäðå¢åíîj ïîçèöèjè ó êâàíòèòàòèâíîj ìàòðèöè. Êðàj»à âðåä-

íîñò çà ïåïòèä ñå äîáèjà ñàáèðà»åì èëè ìíîæå»åì êîåôèöèjåíàòà ñâèõ àìè-

íîêèñåëèíà ó ïåïòèäó è çà ïåïòèäå êîjè èìàjó âðåäíîñò âå£ó îä íåêîã çàäàòîã

ïàðàìåòðà ñå ñìàòðà äà £å äà ñå âåæó çàMHC ìîëåêóë [20]. Íà ñëèöè 3.1

ïðèêàçàíà jå jåäíà òàêâà ìàòðèöà.

Ñëèêà 3.1: Ïðèìåð êâàíòèòàòèâíå ìàòðèöå

3.2 Èíäèðåêòíå ìåòîäå

Èíäèðåêòíå ìåòîäå ñå áàçèðàjó íà ìàøèíñêîì ó÷å»ó è ñòàòèñòèöè. Ó äà§åì

òåêñòó £å áèòè ðå÷è î íåóðîíñêèì ìðåæàìà è ìåòîäè ïîòïîðíèõ âåêòîðà.
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Íåóðîíñêå ìðåæå

Íåóðîíñêå ìðåæå (åíãë. arti�cial neural networks ) ïðåäñòàâ§àjó ìåòîä ìà-

øèíñêîã ó÷å»à ñïîñîáàí äà óî÷è íåëèíåàðíîñòè ìå¢ó ïîäàöèìà. Îíå ìîãó äà

áóäó òðåíèðàíå òàêî äà ïðàêòè÷íî íàó÷å êàðàêòåðèñòèêå îäãîâàðàjó£èõ îáðà-

çàöà (òðåíèíã ñêóï ïîäàòàêà) è äà ñå íàêîí òîãà êîðèñòå äà ïðåïîçíàjó ñëè÷íå

îáðàñöå ó íîâèì ïîäàöèìà. Íåóðîíñêà ìðåæà ñå ñàñòîjè îä îäðå¢åíîã áðîjà ïî-

âåçàíèõ ÷âîðîâà (ïðîöåñíèõ åëåìåíàòà) êîjå íàçèâàìî âåøòà÷êèì íåóðîíèìà.

×âîðîâè ìîãó áèòè ïîâåçàíè ó âèøå ñëîjåâà. Îáè÷íî ïîñòîjè jåäàí óëàçíè ñëîj,

jåäàí èëè âèøå ñðåäèø»èõ (ñêðèâåíèõ) ñëîjåâà è jåäàí èçëàçíè ñëîj. Óëàçíè

ñëîj jå jåäèíè êîjè ïðèìà ïîäàòêå èç ñïî§àø»å ñðåäèíå. Ñëåäå£è (ñêðèâåíè)

ñëîj(åâè) ïðîñëå¢ójó ðåëåâàíòíå ïîäàòêå äî èçëàçíîã ñëîjà ãäå äîáèjàìî êî-

íà÷àí ðåçóëòàò. Ñðåäèø»è ñëîjåâè ñå íàj÷åø£å ñàñòîjå èç íåóðîíà êîjè ìîãó

áèòè ïîâåçàíè íà òàêàâ íà÷èí äà øòî áî§å îñëèêàâàjó îáðàñöå ó òðåíèíã ïîäà-

öèìà. Äîê íåóðîíñêà ìðåæà ó÷è îáðàñöå êîjè ñó ïðèñóòíè ó òðåíèíã ïîäàöèìà,

îíà ôîðìèðà îäãîâàðàjó£å âåçå ìå¢ó ÷âîðîâèìà è äîäå§ójå èì îäãîâàðàjó£å

òåæèíå. Íåóðîíñêà ìðåæà ìîæå óñïåøíî äà ïðåïîçíà îäãîâàðàjó£å îáðàñöå ó

òåñò ïîäàöèìà, àëè èñòî òàêî ìîæå è äà íàïðàâè ãðåøêå. Òå ãðåøêå ñå ìîãó

ðåäóêîâàòè àæóðèðà»åì òåæèíà èçìå¢ó ÷âîðîâà ìðåæå. Íåóðîíñêå ìðåæå ñå

êîðèñòå ó ðàçíå ñâðõå, êàî øòî ñó ïðåäèêöèjå ãåíñêèõ åêñïðåñèjà, ñåêóíäàðíèõ

ñòðóêòóðà ïðîòåèíà, Á- è Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà èòä. Íåóðîíñêå ìðåæå êîjå ñå

òðåíèðàjó ó öè§ó ïðåäèêöèjå T-£åëèjñêèõ åïèòîïà îáè÷íî êàî óëàçíå ÷âîðîâå

èìàjó ñåêâåíöó àìèíîêèñåëèíà, à êàî èçëàçíè ñëîj îáè÷íî èìàjó jåäàí ÷âîð êîjè

çà óëàçíó ñåêâåíöó àìèíîêèñåëèíà êàæå äà jåñòå åïèòîï èëè íèjå åïèòîï [20].

Ìåòîä ïîòïîðíèõ âåêòîðà

Ìåòîä ïîòïîðíèõ âåêòîðà (åíãë. support vector machines) jå jîø jåäàí îä ìå-

òîäà íàäãëåäàíîã ìàøèíñêîã ó÷å»à ñà jàêîì ñòàòèñòè÷êîì îñíîâîì. Îâàj ìåòîä

òàêî¢å ó÷è è ïðåïîçíàjå îáðàñöå êîjè ñó ïðèñóòíè ó ïîäàöèìà. Çà äàòè ñêóï òðå-

íèíã ïîäàòàêà, îä êîjèõ ñâàêè ïîäàòàê èìà îáåëåæjå êàòåãîðèjå êîjîj ïðèïàäà,

ìåòîä ïðàâè ìîäåë êîjè íîâå ïîäàòêå ñâðñòàâà ó jåäíó îä êàòåãîðèjà. Ïîäàöè ñå

ïðåäñòàâ§àjó êàî âåêòîðè è àêî ñå íàëàçå ó äâîäèìåíçèîíàëíîì ïðîñòîðó, îíäà

ñå ðàçäâàjàjó ïðàâîì ó äâå êàòåãîðèjå, à àêî ñó ïàê ïðåäñòàâ§åíè êàî òà÷êå ó

âèøåäèìåíçèîíàëíîì ïðîñòîðó, îíäà jå ïîòðåáíà õèïåððàâàí êîjà £å èõ ðàçäâî-

jèòè ó êàòåãîðèjå. Íîâè ïîäàöè ñå ìàïèðàjó ó ïðîñòîð èñòèõ äèìåíçèjà êàî è
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òðåíèíã ïîäàöè è äîäå§ójå èì ñå êàòåãîðèjà ó çàâèñíîñòè ñà êîjå ñòðàíå ïðàâå

èëè õèïåððàâíè ñå íàëàçå. Ìåòîä ïîòïîðíèõ âåêòîðà èìà øèðîêó ïðèìåíó ó

ìîäåðíîj áèîëîãèjè. Êîðèñòè ñå, íà ïðèìåð, ó àíàëèçè ãåíñêèõ åêñïðåñèjà ó

íîðìàëíèì è òóìîðñêèì £åëèjàìà äà èçäâîjè ãåíå êîjè ñå åêñïðèìèðàjó ñàìî

ó òóìîðñêèì £åëèjàìà. Òàêî¢å, ìîæå ñå êîðèñòèòè è ó èäåíòèôèêîâà»ó Ò-

£åëèjñêèõ åïèòîïà ìå¢ó ìíîãèì ïåïòèäèìà êîjè íèñó åïèòîïè [20].
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Ãëàâà 4

Ïðåäèêöèîíè àëàòè

Ïðåäèêòîðè çà MHC ìîëåêóëå êëàñå I ñó âðëî åôèêàñíè, ïîêðèâàjó øèðîê

ñêóï HLA àëåëà è ïðîöå»ójå ñå äà äîñòèæó òà÷íîñò (åíãë. accuracy) îä 90-95%.

Ïîøòî jå âåçèâà»å ïåïòèäà çà MHC ìîëåêóë ãëàâíè ôàêòîð êîjè óòè÷å íà òî

äà ïåïòèä áóäå èìóíîãåí, âå£èíà àëàòà ñå ôîêóñèðà íà îâó ôàçó ïðîöåñèðà»à

ïåïòèäà. Èíôîðìàöèjå î åïèòîïèìà êîjè ñó äîáèjåíè åêñïåðèìåíòàëíèì ïóòåì

êîðèñòå ñå çà òðåíèðà»å àëãîðèòìà ñâå äîê àëãîðèòàì íå äîñòèãíå ìàêñèìàëíó

åôèêàñíîñò ó ïðåäâè¢à»ó íîâèõ MHC -I/ïåïòèä ñòðóêòóðà, îäíîñíî åïèòîïà.

Êàî øòî jå âå£ ðå÷åíî, ñàìè àëãîðèòìè ïî÷èâàjó íà ðàçëè÷èòèì ïðèíöèïèìà,

ïà ñó ñàìèì òèì è ðàçëè÷èòå êîìïëåêñíîñòè è òà÷íîñòè. Îáè÷íî ñå àëãîðèòìè

äåëå íà äâå ãðóïå: jåäíîàëåëñêè (åíãë. allele-speci�c) è âèøåàëåëñêè (åíãë.

pàn-speci�c). Ïðâè ñå îäíîñå íà îíå êîä êîjèõ jå ìîäåë òðåíèðàí íåçàâèñíî çà

ñâàêè HLA àëåë. Oâàêâè ïðèñòóïè ñó íåïðàêòè÷íè çáîã ñòàëíîã îòêðèâà»à

íîâèõ HLA àëåëà. Âèøåàëåëñêè àëãîðèòìè, ñ äðóãå ñòðàíå, îäíîñå ñå íà îíå

êîä êîjèõ jå ìîäåë òðåíèðàí íàä ñêóïîì ïîäàòàêà êîjè ïîêðèâà âåëèêè áðîj

HLA àëåëà. Àëãîðèòìè êîjè ïðèïàäàjó äðóãîj ãðóïè ñó ñå ïîêàçàëè êàî âåîìà

ìî£íè, jåð îìîãó£àâàjó ïðåäèêöèjå çà ñâå ïîçíàòå MHC ìîëåêóëå, óê§ó÷ójó£è

è îíå çà êîjå ïîñòîjè îãðàíè÷åí áðîj ïîäàòàêà î âåçèâà»ó ñà ïåïòèäèìà èëè èõ

óîïøòå íåìà. Ó íàñòàâêó £å áèòè äàò ïðåãëåä íåêîëèêî àëàòà çà ïðåäèêöèjó

Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà [20].

4.1 NetMHC

NetMHC jå àëàò êîjè ïðåäâè¢à âåçèâà»å ïåïòèäà çàMHC ìîëåêóëå êîðè-

ñòå£è íåóðîíñêå ìðåæå. Îíå ñó òðåíèðàíå çà 81 ðàçëè÷èò §óäñêè HLA àëåë,
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óê§ó÷ójó£è HLA-À , HLA-B , HLA-C è HLA-Å àëåëå. Òàêî¢å ñó ìîãó£å ïðåäèê-

öèjå çà 41 æèâîòè»ñêèMHC àëåë. Ïðåäèêöèjå ìîãó äà ñå âðøå çà ïåïòèäå

äóæèíå îä 8-14 àìèíîêèñåëèíà, àëè òðåáà óçåòè ó îáçèð äà ñåMHC ìîëåêóëè

óãëàâíîì äîáðî âåçójó çà ïåïòèäå äóæèíå 9, äîê ïðåäèêöèjå çà ïåïòèäå êîjè ñó

äóæè îä 11 àìèíîêèñåëèíà òðåáà óçåòè ñà ðåçåðâîì. Ìåòîä êîðèñòè åêñïåðèìåí-

òàëíå ïîäàòêå èç IEDB áàçå (ïîçíàòè åïèòîïè è »èõîâå ñêëîíîñòè êà âåçèâà»ó

ñà ïîçíàòèì HLA òèïîâèìà) è SYFPEITHI áàçå (êîëåêöèjà MHC ëèãàíäà è

ïåïòèäíèõ ìîòèâà êàêî çà §óäñêó, òàêî è çà æèâîòè»ñêó âðñòó). Òðåíèíã ìå-

òîä êîjè îâàj àëàò êîðèñòè ïîêàçàî ñå êàî íàjáî§è òðåíóòíî äîñòóïàí. Àëàò jå

êîðèø£åí çà ïðåäâè¢à»å âåçèâà»à MHC ìîëåêóëà è ðàçëè÷èòèõ âèðóñíèõ ïåï-

òèäà óê§ó÷ójó£è ÑÀÐÑ, èíôëóåíöó è ÕÈÂ è ðåçóëòàò jå ó ïðîñåêó áèî 75-80%

åêñïåðèìåíòàëíî ïîòâð¢åíèõ ðåçóëòàòà. ›åãîâå ïåðôîðìàíñå ñó äà§å âàëè-

äèðàíå íà íîâèì ñêóïîâèìà ïîäàòàêà êîjè íèñó ðåäóíäàíòíè ñà ïîäàöèìà íàä

êîjèìà jå ìåòîä òðåíèðàí. Äðóãè MHC ïðåäèêòîðè ñó òðåíèðàíè íàä ïåïòè-

äèìà èñòå äóæèíå êàî øòî jå îíà êîjó ïðåäâè¢àjó, íî ñ îáçèðîì äà ñó ìíîãî ðå¢è

ïîäàöè çà ïåïòèäå ÷èjà jå äóæèíà ðàçëè÷èòà îä 9, ñàìèì òèì jå è ìîãó£íîñò

ïðåäèêöèjå çà ïåïòèäå äóæèíå ðàçëè÷èòå îä 9 îãðàíè÷åíà.

Îíî øòî NetMHC ðàçëèêójå îä äðóãèõ àëàòà jåñòå òî øòî îí, èàêî jå òðå-

íèðàí íàä ñêóïîì ïåïòèäà êîjè ñó äóæèíå 9, ìîæå äà âðøè ïðåäèêöèjó çà

ïåïòèäå äóæèíå îä 8 äî 14 àìèíîêèñåëèíà, øòî ìó äàjå ïðåäíîñò ó îäíîñó íà

îñòàëåMHC ïðåäèêòîðå. Èïàê, NetMHC ìîæå äà âðøè ïðåäèêöèjå ñàìî çà îíå

MHC àëåëå íàä êîjèìà jå òðåíèðàí [16].

Íà ñëèöè 4.1 ïðèêàçàí jå èçëàç èç NetMHC-à. Çà ñâàêè ïåïòèä èçðà÷óíàò jå

»åãîâ àôèíèòåò êà çàäàòîì HLA òèïó èçðàæåí ó íàíîìîëàðèìà (nÌ). Kîëîíà

a�nity ñå çàïðàâî îäíîñè íà êîíñòàíòó äèñîöèjaöèjå äåôèíèñàíó ó ïîãëàâ§ó

2.4. Äàêëå, øòî jå ìà»à êîíñòàíòà äèñîöèjàöèjå, ïåïòèä ñå jà÷å âåæå çà MHC

ìîëåêóë. Ïîäðàçóìåâàíà ãîð»à ãðàíèöà çà âðåäíîñò a�nity êîëîíå çà ïåïòèäå

êîjè ñå äîáðî âåæó çà MHC jå 50, à çà ïåïòèäå êîjè ñå ñëàáî âåæó òà âðåäíîñò jå

500. Jàêè è ñëàáè åïèòîïè ñå îäðå¢ójó ó îäíîñó íà äèñòðèáóöèjó àôèíèòåòà èç-

ðà÷óíàòèõ çà 400 000 ñëó÷àjíî îäàáðàíèõ ïåïòèäà. Ïîçèöèjà åïèòîïà ó ðàñòó£å

ñîðòèðàíîì íèçó îâèõ âðåäíîñòè ñå íàçèâà ðàíã è îí ñå êîðèñòè êàî ìåðà jà÷èíå

åïèòîïà. Åïèòîï ñå äåôèíèøå êàî jàê óêîëèêî ñå âðåäíîñò »åãîâîã àôèíèòåòà

íàëàçè ó ïðâèõ 0,5% ñâèõ èçðà÷óíàòèõ âðåäíîñòè, äîê ñå åïèòîï ñìàòðà ñëàáèì

àêî jå »åãîâ àôèíèòåò èçìå¢ó 0,5 è 2% ñâèõ èçðà÷óíàòèõ âðåäíîñòè. Êîëîíà

1 � log50000 (af f ) jå ñàìî ëîãàðèòàìñêè òðàíñôîðìèñàíà âðåäíîñò àôèíèòåòà è
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ïðåäñòàâ§à íèøòà äðóãî íåãî ñêàëèðàí àôèíèòåò íà èíòåðâàëó [0,1]. Êîëîíà

Bindlevel ïîêàçójå íà jàêå/ñëàáå åïèòîïå.

Ñëèêà 4.1: Ïðèêàç êîìàíäíå ëèíèjå è èçëàçà èç NetMHC-à

ÂåðçèjàNetMHC-a êîjà jå êîðèø£åíà ó âåá àïëèêàöèjè jå 4.0. Êàî óëàç, àëàò

ìîæå äà ïðèìè ñåêâåíöå ïðîòåèíà ó FASTA ôîðìàòó èëè ñåêâåíöå ïåïòèäà êîje

ìîðàjó äà áóäó èñòå äóæèíå. FASTA ôîðìàò jå òåêñòóàëíè ôîðìàò çà ïðåäñòà-

â§à»å íóêëåîòèäíèõ èëè ïåïòèäíèõ ñåêâåíöè ãäå ñó íóêëåîòèäè èëè àìèíîêè-

ñåëèíå ïðåäñòàâ§åíå jåäíèì ñëîâîì. Ôîðìàò äîçâî§àâà êîìåíòàðå êîjè ïðåò-

õîäå ñåêâåíöàìà è îáè÷íî ïðåäñòàâ§àjó èìåíà ñåêâåíöè. Ïåïòèäíè ôîðìàò jå

ó îâîì ñëó÷àjó ñàìî íèç ïåïòèäà èñòå äóæèíå çàïèñàíèõ jåäàí èñïîä äðóãîã.

Ïðèìåð FASTA è ïåïòèäíîã óëàçà ñå ìîæå âèäåòè íà ôðàãìåíòèìà êîäà 4.1 è

4.2.

1 >sekvenca 1

2 ASTPGHTIIYEAVCLHNDRTTIP

3 >sekvenca 2

4 ASQKRPSQRHGSKYLATASTMDHARHGFLPRHRDTGILDSIGRFFGGDRGAPK

5 LVSVKVSDDFTIAAMRPSYLSYEDLDMTFVENEYKALVAELEKENEERRRLKD

6 IPQFASRKQLSDAILKEAEEKIKEELKAQGKPEKIWDNIIPGKMNSFIADNSQ

Êîä 4.1: FASTA ôîðìàò
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1 ILYQVPFSV

2 VVMGTLVAL

3 ILDEAYVMA

4 KILSVFFLA

Êîä 4.2: Ïðèìåð ïåïòèäíîã ôîðìàòà

Ïðè ïîêðåòà»ó àëàòà ìîãó£å jå îäàáðàòè ïåïòèäíó äóæèíó (êîjà ìîæå áèòè

8-14), êàî è HLA òèï çà êîjè ñå âðøè ïðåäèêöèjà. Àêî ñå íå çàäàjó îâè ïàðàìå-

òðè, ïîäðàçóìåâàíè ïàðàìåòðè ñó 9 çà ïåïòèäíó äóæèíó è HLA-A0201 çà HLA

òèï. Òàêî¢å, ìîãó£å jå çàäàòè è ïàðàìåòðå êîjè ñå îäíîñå íà ãîð»ó ãðàíèöó çà

ïåïòèäå êîjè ñå äîáðî âåæó çà äàòè MHC ìîëåêóë, êàî è ãîð»ó ãðàíèöó çà ïåï-

òèäå êîjè ñå ñëàáèjå âåæó è »èõ êîðèñíèê ìîæå ïîäåøàâàòè ïî ïîòðåáè. Îáà

ïàðàìåòðà ñå îäíîñå íà êîëîíó %Rank. Êàî øòî jå ïðåòõîäíî ðå÷åíî, ïîäðàçó-

ìåâàíà ãîð»à ãðàíèöà çà ïåïòèäå êîjè ñå äîáðî âåæó jå 0,5, äîê jå òà ãðàíèöà çà

ïåïòèäå êîjè ñå ñëàáèjå âåæó 2. È êîíà÷íî, ìîãó£å jå ñîðòèðàòè è ôèëòðèðàòè

ïåïòèäå ïî àôèíèòåòó.

4.2 NetMHCpan

Çà íàjâå£è áðîj HLA àëåëà è äà§å íå ïîñòîjå åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè î

âåçèâà»ó. NetMHCpan jå àëàò êîjè îìîãó£àâà ïðåäèêöèjå âåçèâà»à ïåïòèäà çà

áèëî êîjè MHC ìîëåêóë ÷èjà jå ñåêâåíöà ïîçíàòà êîðèñòå£è íåóðîíñêå ìðåæå

(äàêëå, íå ñàìî çà îíå íàä êîjèìà jå òðåíèðàí). Ìåòîä jå òðåíèðàí íà ïðåêî 180

000 êâàíòèòàòèâíèõ ïîäàòàêà êîjè ïîêðèâàjó 172 HLA àëåëà êîä ÷îâåêà (HLA-

À, HLA-B , HLA-C è HLA-Å ), êàî è íà îäðå¢åíîì áðîjó æèâîòè»ñêèõ MHC

àëåëà. Îìîãó£åíî jå ïðåäâè¢à»å çà ïåïòèäå äóæèíå 8-14 àìèíîêèñåëèíà [1].

Íà ñëèöè 4.2 ïðèêàçàí jå èçëàç èç NetMHCpan-à. Ïàðàìåòðè çà ïîêðåòà»å

NetMHCpan-à ñó èñòè êàî è êîä NetMHC-à, îñèì øòî NetMHCpan ìîæå äà

ðàäè íàä øèðèì ñêóïîì HLA òèïîâà. Èçëàçè ñå ïîäóäàðàjó ñà èçëàçèìà èç

NetMHC-à.

4.3 NetCTL

NetCTL jå àëàò çà ïðåäâè¢à»å åïèòîïà êîjè ñå âåçójó çà MHC ìîëåêóëå

êëàñå I è èíòåãðèøå òðè ê§ó÷íà êîðàêà ó èçëàãà»ó àíòèãåíà íà ïîâðøèíó £å-

ëèjå, à î êîjèìà jå áèëî ðå÷è ó ïîãëàâ§ó 2.4: äåãðàäàöèjó ïðîòåèíà íà ìà»å
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Ñëèêà 4.2: Ïðèêàç êîìàíäíå ëèíèjå è èçëàçà èç NetMHCpan-à

ôðàãìåíòå - ïåïòèäå, ÒÀÏ òðàíñïîðò ïåïòèäà è âåçèâà»å MHC ìîëåêóëà è

ïåïòèäà. Ïðåäèêöèjà âåçèâà»à ïåïòèäà çà MHC ìîëåêóë êëàñå I çàñíîâàíà jå

íà ïðåòõîäíî îïèñàíîì NetMHC àëàòó, äîê ñå ïðåäèêöèjà åôèêàñíîñòè ÒÀÏ

òðàíñïîðòíîã êàíàëà âðøè êîðèø£å»åì êâàíòèòàòèâíèõ ìàòðèöà. Ïðåäèêöèjà

äåãðàäàöèjå ïðîòåèíà ó ïðîòåîçîìàìà ñå âðøè àëàòîì NetChop. Òî jå àëàò êîjè

jå òàêî¢å áàçèðàí íà íåóðîíñêèì ìðåæàìà è êîjè jå òðåíèðàí äà ïðåïîçíàjå ìå-

ñòà ñå÷å»à ïðîòåèíà ó ïðîòåîçîìàìà. Êîíà÷íà ïðåäèêöèîíà âðåäíîñò NetCTL

àëàòà äîáèjà ñå êàî òçâ. òåæèíñêà ñóìà ïîjåäèíà÷íèõ ïðåäèêöèîíèõ âðåäíîñòè

ó ñâà òðè ãëàâíà êîðàêà. Îâäå jå ìîãó£à ïðåäèêöèjà âåçèâà»à ïåïòèäà çà íåêè

îä 12 HLA ñóïåðòèïîâà è òî: A1, A2, A3, A24, A26, B7, B8, B27, B39, B44, B58 è

B62 è ïîäðæàíà jå ïðåäèêöèjà ñàìî çà ïåïòèäå äóæèíå 9. Ìåòîä jå òðåíèðàí íà

886 ïîçíàòèõ ëèãàíäà MHC êëàñå I. Ó ïðåäâè¢à»ó åïèòîïà ìîãó äà ñå ïîñòàâå

ðàçëè÷èòå ãðàíèöå çà ñâàêó îä âðåäíîñòè îâèõ ïîjåäèíà÷íèõ êîðàêà. Ðà¢åíî

jå äåòà§íî óïîðå¢èâà»å àëàòà ñà äðóãèì àëàòèìà èç íàó÷íå çàjåäíèöå ( WAPP,

EpiJen, MHC-pathway) è ïîêàçàíî jå äà NetCTL èìà âå£ó ïðåäèêöèîíó ìî£ îä

ïîìåíóòèõ àëàòà [17].
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4.4 NetCTLpan

NetCTLpan jå óíàïðå¢åíà è ïðîøèðåíà âåðçèjà NetCTL-a. Èç òîã ðàçëîãà

jå ñàìî îí óê§ó÷åí ó âåá àïëèêàöèjó. To je àëàò êîjè ïðåäâè¢à åïèòîïå êîjè

ñå âåçójó çàMHC ìîëåêóëå êëàñå I è òàêî¢å èíòåãðèøå òðè ê§ó÷íà êîðàêà ó

èçëàãà»ó àíòèãåíà íà ïîâðøèíó £åëèjå: äåãðàäàöèjó ïðîòåèíà íà ìà»å ôðàã-

ìåíòå - ïåïòèäå, ÒÀÏ òðàíñïîðò ïåïòèäà è âåçèâà»å MHC ìîëåêóëà è ïåïòèäà.

Êîíà÷íà ïðåäèêöèîíà âðåäíîñò NetCTLpan àëàòà ñå äîáèjà êàî òçâ. òåæèíñêà

ñóìà ïîjåäèíà÷íèõ ïðåäèêöèîíèõ âðåäíîñòè ó ñâà òðè ãëàâíà êîðàêà. Çà ñâàêè

îä îâà òðè êîðàêà êîðèñòå ñå èñòè àëàòè êàî è óNetCTL àëàòó, îñèì øòî ñå

çà ïðåäèêöèjó âåçèâà»à ïåïòèäà çàMHC ìîëåêóë êëàñå I êîðèñòè NetMHCpan

àëàò. NetCTLpan ìîæå äà âðøè ïðåäèêöèjó çà ïåïòèäå äóæèíå 8, 9, 10 è 11

àìèíîêèñåëèíà.

Êàêî áè ñå øòî âèøå ñìà»èî áðîj ëàæíèõ ïîçèòèâà, ìåòîä jå îïòèìèçîâàí

òàêî äà ïîñòèæå øòî âå£ó ñïåöèôè÷íîñò (ìåðà ïðîïîðöèjå íåãàòèâíèõ èñõîäà

êîjè ñó êîðåêòíî èäåíòèôèêîâàíè êàî òàêâè, íïð. ïðîöåíàò íååïèòîïà êîjè

ñó êîðåêòíî èäåíòèôèêîâàíè êàî íååïèòîïè). Òàêàâ ïðèñòóï, ñ äðóãå ñòðàíå,

âîäè äî ïîòåíöèjàëíîã ãóáèòêà ó ñåíçèòèâíîñòè (ïðîïîðöèjà ïîçèòèâíèõ èñõîäà

êîjè ñó êîðåêòíî èäåíòèôèêèâàíè êàî òàêâè, íïð. ïðîöåíàò åïèòîïà êîjè ñó

êîðåêòíî èäåíòèôèêîâàíè êàî åïèòîïè).

Ìåòîä jå òðåíèðàí è âàëèäèðàí íàä âåëèêèì ñêóïîâèìà ïîäàòàêà è åêñïåðè-

ìåíòàëíî èäåíòèôèêîâàíèì ïåïòèäèìà êîjè ñå âåçójó çà MHC ìîëåêóëå êëàñå

I è Ò-£åëèjñêèì åïèòîïèìà. Ïðåäèêòèâíà ìî£ NetCTLpan àëàòà ïîêàçàëà ñå

áî§îì ó îäíîñó íà ñâå ïîñòîjå£å àëàòå çà ïðåäèêöèjó Ò-£åëèjñêèõ åïèòîïà. Ó

îäíîñó íà NetCTL è NetÌHCpan îâàj àëàò ìîæå äà ñìà»è åêñïåðèìåíòàëíè

òðóä çà ïðîíàëàæå»å åïèòîïà çà 15% è 40%, ðåñïåêòèâíî [18]. Ñâå ïðåòõîäíå

ìåòîäå ñó îãðàíè÷åíå ÷è»åíèöîì äà âðøå ïðåäèêöèjó âåçèâà»à ïåïòèäà çà âðëî

îãðàíè÷åí ñêóï ðàçëè÷èòèõ MHC ìîëåêóëà êëàñå I, äîê NetCTLpan âðøè ïðå-

äèêöèjó çà ñâåMHC ìîëåêóëå êëàñå I ÷èjå ñó ïðîòåèíñêå ñåêâåíöå ïîçíàòå.

Ñêóï MHC ìîëåêóëà êëàñå I ñà êîjèìà NetCTLpan ðàäè êîíñòàíòíî ñå ïîâå-

£àâà êàêî ñå áàçå êîjå èõ ñêëàäèøòå äîïó»àâàjó (IMGT/HLA è IPD-MHC ).

Íà ñëèöè 4.3 ïðèêàçàí jå èçëàç èç NetCTLpan-à. Êîëîíå Cle, TAP è MHC ñå

îäíîñå ðåäîì íà ñêîðîâå ñâàêîã îä ïîìåíóòèõ êîðàêà (äåãðàäàöèjó ïðîòåèíà íà

ïåïòèäå, ÒÀÏ òðàíñïîðò ïåïòèäà è âåçèâà»å MHC ìîëåêóëà è ïåïòèäà). Êî-

ëîíà Comb ïðåäñòàâ§à êîìáèíîâàíè ïðåäèêöèîíè ñêîð êîjè êîìáèíójå âðåäíî-
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ñòè ïðåòõîäíå òðè êîëîíå. Øòî ñå óëàçíèõ ïàðàìåòàðà òè÷å, ñëè÷íè ñó óëàçèìà

ïðåòõîäíèõ àëàòà. NetCTLpan íóäè äîäàòíó ìîãó£íîñò äà ìó ñå çàäàjó òåæèíå

êîjå ñå äàjó ñâàêîì îä êîðàêà ó êîìáèíîâàíîj ïðåäèêöèîíîj âðåäíîñòè. Òàêî¢å,

ìîãó£å jå ñîðòèðàòè ïåïòèäå ïî ñâàêîj îä âðåäíîñòè ïîjåäèíà÷íèõ êîðàêà, êàî

è ïî êîìáèíîâàíîj ïðåäèêöèîíîj âðåäíîñòè, ïî êîjîj jå òàêî¢å îìîãó£åíî è ôèë-

òðèðà»å ïåïòèäà.

Ñëèêà 4.3: Ïðèêàç êîìàíäíå ëèíèjå è èçëàçà èç NetCTLpan-à

4.5 PickPocket

Ñ îáçèðîì äà ïîñòîjå íà õè§àäå MHC àëåëà, òåøêî jå åêñïåðèìåíòàëíî

ïîòâðäèòè âåðîâàòíî£å âåçèâà»à ïåïòèäà çà ñâàêè MHC ìîëåêóë. PickPocket

jå ìåòîä êîjè ìîæå äà íà îñíîâó ïîçíàòèõ ïîäàòàêà âðøè ïðåäâè¢à»å âåçèâà»à

ëèãàíäà çà îíå MHC ìîëåêóëå çà êîjå íå ïîñòîjå åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè.

Çà ñâàêè äåî ïåïòèäíîã ëèãàíäà, òçâ. ðåçèäóå, êîðèñòèìî èíôîðìàöèjå î

ñëè÷íèì ïåïòèäíèì äåëîâèìà çà êîjå çíàìî êàêî ñå âåæó çà êîjè MHC ìîëå-

êóë. Èç ñêóïà MHC ìîëåêóëà ñà ïîçíàòèì ëèãàíäèìà, ïðàâè ñå áèáëèîòåêà

êîjà ñå ñàñòîjè îä ìàòðèöà âåçèâà»à. Ñâàêà îä ìàòðèöà èç áèáëèîòåêå ñàäðæè
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âåðîâàòíî£å âåçèâà»à MHC ìîëåêóëà çà ñâàêó àìèíîêèñåëèíó ó ïåïòèäíîì ëè-

ãàíäó. Êàêî áè ñå êîíñòðóèñàëà ìàòðèöà âåçèâà»à çà áèëî êîjè MHC ìîëåêóë

(çà êîã, ïîòåíöèjàëíî, íå ïîñòîjå åêñïåðèìåíòàëíè ïîäàöè), óïîðå¢ójå ñå ñâàêè

äåî òîã MHC ìîëåêóëà ñà äåëîâèìà MHC ìîëåêóëà èç îâàêî íàïðàâ§åíå áè-

áëèîòåêå. Íàjjåäíîñòàâíèjà èìïëåìåíòàöèjà ïðåòïîñòàâ§à äà £å äåî äàòîã MHC

ìîëåêóëà çà ñâàêó ðåçèäóó ïåïòèäíîã ëèãàíäà èìàòè èñòó âðåäíîñò âåçèâà»à

êàî »åìó íàjñëè÷íèjè äåî ïîçíàòèõ MHC ìîëåêóëà èç áèáëèîòåêå. Ó íàïðåä-

íèjèì èìïëåìåíòàöèjàìà, âðåäíîñò âåçèâà»à ñå ðà÷óíà êàî òåæèíñêè ïðîñåê

áàçèðàí íà ñëè÷íîñòèìà êà ñâèì äåëîâèìà MHC ìîëåêóëà èç áèáëèîòåêå. Ó

îáà ñëó÷àjà, ïðåäèêòîâàíå âðåäíîñòè çà ñâàêè äåîMHC ìîëåêóëà ñå êîìáèíójó

ó ìàòðèöó âðåäíîñòè è îâà ìàòðèöà ìîæå äà ñå êîðèñòè çà ïðåäâè¢à»å íîâèõ

ëèãàíäà çà òàjMHC ìîëåêóë.

Íà ñëèöè 4.4 ïðèêàçàí jå èçëàç èç PickPocket-à.

Ñëèêà 4.4: Ïðèêàç êîìàíäíå ëèíèjå è èçëàçà èç PickPocket-à

PickPocketñå ïîêàçàî êàî âðëî ïðåöèçàí ìåòîä çà ïðåäèêöèjó âåçèâà»à ïåï-

òèäà íàä øèðîêèì ñêóïîì MHC àëåëà, êàêî çà §óäñêó, òàêî è çà æèâîòè»ñêå

âðñòå. Taêî¢å ñå ïîêàçàî êàî âðëî ðîáóñòàí ìåòîä ó ñëó÷àjåâèìà êàäà jå ñëè÷-

íîñò íåêîã íîâîã MHC ìîëåêóëà ñà MHC ìîëåêóëèìà çà êîjå ñó ïîçíàòå âðåä-

íîñòè î âåçèâà»ó çà ïåïòèäå ìàëà, çà ðàçëèêó îä ìåòîäà êîjè ïî÷èâàjó íà íå-
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óðîíñêèì ìðåæàìà. Êîíñåíçóñ ìåòîä êîjè êîìáèíójå PickPocket è NetMHCpan

jå ïîêàçàî ñóïåðèîðíå ïðåäèêöèîíå ïåðôîðìàíñå [14].

4.6 NetMHCcons

Òà÷íîñò ñâèõ ïðåäèêöèîíèõ ìåòîäà íàjâèøå çàâèñè îä òîãà êîëèêî jå åê-

ñïåðèìåíòàëíèõ ïîäàòàêà î ñïåöèôè÷íîñòèìà âåçèâà»à íåêîã MHC ìîëåêóëà

äîñòóïíî. Ïîêàçàíî jå äà êîíñåíçóñ ìåòîä êàî êîìáèíàöèjà äâà èëè âèøå àëàòà

íàjáî§å ðàäè ó ïðàêñè [13]. Ñ îáçèðîì íà ïîñòîjà»å âåëèêîã áðîjà ïðåäèêöèî-

íèõ àëàòà, íåêîì êðàj»åì êîðèñíèêó òèõ àëàòà êîjè íèjå åêñïåðò jå âðëî òåøêî

äà îäàáåðå íàjáî§è àëàò çà îäðå¢åíè MHC ìîëåêóë.

Íà ñëèöè 4.5 ïðèêàçàí jå èçëàç èç NetMHCcons-à.

Ñëèêà 4.5: Ïðèêàç êîìàíäíå ëèíèjå è èçëàçà èç NetMHCcons-à

NetMHCconsóïðàâî îìîãó£àâà îñâðò íà îâàj ïðîáëåì è èìïëåìåíòèðà ìåòîä

êîjè çà ñâàêè MHC ìîëåêóë àóòîìàòñêè äaje îïòèìàëíó êîìáèíàöèjó ïðåäèê-

öèîíèõ ìåòîäà, øòî îìîãó£àâà êðàj»åì êîðèñíèêó ïðåöèçíó ïðåäèêöèjó. Ðàäè

ñå î êîíñåíçóñ ìåòîäè êîjà óê§ó÷ójå ñëåäå£å àëàòå: NetMHC, NetMHCpan è

PickPocket. Ïîêàçàíî jå äà êîìáèíàöèjà NetMHC è NetMHCpan àëàòà äàjå íàj-
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áî§å ïåðôîðìàíñå êàäà ñå ðàäè î ïðåäèêöèjè âåçèâà»à çà àëåëå êîjè ïîñòîjå ó

òðåíèíã ñêóïó è çà êîjå ïîñòîjå ïîäàöè î âåçèâà»ó ñà áàð 50 ëèãàíäà, îä êîjèõ

ñå áàð 10 ñà âåëèêîì âåðîâàòíî£îì çàèñòà è âåæó çà òàj àëåë [13]. Ó ñóïðîòíîì,

NetMHCpan jå íàjáî§è àëàò. Êàäà íåìà ïîäàòàêà çà íåêè MHC àëåë, ïåðôîð-

ìàíñå àëàòà çàâèñå îä ðàñòîjà»à òîã àëåëà îä òðåíèíã ïîäàòàêà. NetMHCpan

jå ïîêàçàî íàjáî§å ïåðôîðìàíñå êàäà ñå áëèñêè ñóñåäè äàòîì àëåëó íàëàçå ó

òðåíèíã ñêóïó, äîê êîìáèíàöèjà NetMHCpan è PickPocket àëàòà ïðåâàçèëàçè

ìî£ îáà ïîjåäèíà÷íà àëàòà êàäà ñó ñóñåäè òîã àëåëà óäà§åíèjè [13]. Î÷èãëåäíî

jå äà ñå íå ìîãó ñâà òðè àëàòà êîðèñòèòè çà ïðîèçâî§àí MHC àëåë. Íà ïðèìåð,

NetMHC àëàò jå ìîãó£å êîðèñòèòè ñàìî àêî jå òàj àëåë äåî òðåíèíã ñêóïà íàä

êîjèì jå îâàj ìåòîä òðåíèðàí, äîê jå äðóãà äâà àëàòà ìîãó£å êîðèñòèòè çà áèëî

êîjè MHC àëåë ÷èjà jå ïðîòåèíñêà ñåêâåíöà ïîçíàòà. Ó îâîì êîíñåíçóñ ìåòîäó

êîìáèíàöèjà äâà èëè âèøå àëàòà áè£å óê§ó÷åíà ó êðàj»è ðåçóëòàò ñàìî àêî jå

ïîêàçàíî äà jå áî§à îä ñâàêîã ïîjåäèíà÷íîã àëàòà ïðè èñòèì óñëîâèìà. Îâàj

àëàò èëóñòðójå êàêî èíòåãðàöèjà ïîòïóíî ðàçëè÷èòèõ àëãîðèòàìñêèõ ïðèñòóïà

ìîæå äà äîâåäå äî óíàïðå¢åíå ïðåäèêöèjå.
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Îïèñ âåá àïëèêàöèjå

Öåíòðàëíà òåìà îâîã ðàäà jåñòå ðàçâîj àïëèêàöèjå êîjà áè êîðèñíèöèìà îìî-

ãó£èëà îájåäè»åíî êîðèø£å»å ïðåòõîäíî îïèñàíèõ àëàòà êðîç óäîáíè âåá èí-

òåðôåjñ. Êàî óëàç, àïëèêàöèjà êîðèñòè ñåêâåíöå ïðîòåèíà, à êàî èçëàç, íà

îñíîâó îäàáðàíîã ïðåäèêòîðà, ïðèêàçójå êîjè ñó äåëîâè ïðîòåèíà ïðåïîçíàòè

êàî åïèòîïè è ñà êîjèì ñêîðîì. Ó îêâèðó àïëèêàöèjå jå òàêî¢å èìïëåìåíòèðàí

è íîâè àëàò çà ìåòàïðåäèêöèjó åïèòîïà. Ìåòàïðåäèêòîð êîðèñòè ïðåäèêöèjå

âèøå ïîñòîjå£èõ àëàòà è äîíîñè êîíà÷íó îäëóêó íà îñíîâó ðàçëè÷èòèõ ãëàñà÷-

êèõ øåìà (êîíñåíçóñà).

Êàêî áè îâàj öè§ áèî îñòâàðåí, áèëî jå íåîïõîäíî ðåàëèçîâàòè íåêîëèêî çà-

äàòàêà. Ïðâè çàäàòàê jå ïîäðàçóìåâàî äåòà§íî óïîçíàâà»å ñà íà÷èíîì íà êîjè

îïèñàíè àëàòè ðàäå, à çàòèì è îñìèø§àâà»å íà÷èíà íà êîjè áè íîâè ìåòàïðå-

äèêòîð ôóíêöèîíèñàî. Äà§å, áèëî jå ïîòðåáíî îäàáðàòè ïîãîäíè ðàäíè îêâèð

(åíãë. framework). È íà êðàjó, íå ìà»å âàæíî, íåîïõîäíî jå áèëî ïðîíà£è è

ïðèëàãîäèòè îäãîâàðàjó£å åêñïåðèìåíòàëíå ïîäàòêå íàä êîjèìà áè ïîjåäèíà÷íè

àëàòè è ìåòàïðåäèêòîð ìîãëè äà îïåðèøó.

Ïðîjåêàò jå îòâîðåíîã êîäà è ìîæå ñå ïðåóçåòè íà àäðåñè [21]. Ñ äðóãå

ñòðàíå, àëàòè êîjè ñó óê§ó÷åíè ó àïëèêàöèjó ñó áåñïëàòíè çà êîðèø£å»å ñàìî

àêàäåìñêèì êîðèñíèöèìà è íå ìîãó ñå êîðèñòèòè ó êîìåðöèjàëíå ñâðõå. Èç òîã

ðàçëîãà îíè ñå íå íàëàçå íà íàâåäåíîj àäðåñè çàjåäíî ñà êîäîì ïðîjåêòà. Íà

àäðåñè [21] äàòî jå òàêî¢å è óïóòñòâî íà êîjè íà÷èí àêàäåìñêè êîðèñíèöè ìîãó

äà ïðåóçìó àëàòå, à çàòèì è êàêî äà èõ ïðèëàãîäå äà áè àïëèêàöèjà ìîãëà äà

ðàäè.

Ïðè ðàçâîjó àïëèêàöèjå êîðèø£åí jå Django web framework[4] ÷èjè £å ïðèêàç

áèòè äàò ó íàñòàâêó.
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5.1 Django

Django jå âåá ðàäíè îêâèð îòâîðåíîã êîäà (åíãë. open source) è äîñòóïàí

jå ïîä ÁÑÄ ëèöåíöîì. Ñàì Django íå áè áèî ìîãó£ áåç äðóãèõ ïðîjåêàòà

îòâîðåíîã êîäà êàî øòî ñó Apache, Python è PostgreSQL. Íàïèñàí jå ó Python

ïðîãðàìñêîì jåçèêó è ïðàòè MVC àðõèòåêòóðó (åíãë.Model-View-Controller).

Îìîãó£àâà ðàçâîj ñîôòâåðà íà jåäíîñòàâàí è áðç íà÷èí. Django ñòàâ§à àêöå-

íàò íà ïîíîâíî êîðèø£å»å è ½ïðèê§ó÷íîñò� êîìïîíåíòè, áðç ðàçâîj è ïðèíöèï

½áåç ïîíàâ§à»à�. Django ïðîãðàìåðèìà îìîãó£àâà äà èçáåãíó óîáè÷àjåíå è ÷å-

ñòå áåçáåäíîñíå ãðåøêå, êàî øòî ñó óìåòà»å SQL óïèòà (åíãë. SQL Injection),

yìåòà»å ñêðèïòîâà (åíãë. cross-site scripting) è ïðåâàðå óíàêðñíèì çàõòåâèìà

(åíãë. cross-site request forgery). Èçóçåòíî jå ñêàëàáèëàí, øòî çíà÷è äà jå ñïîñî-

áàí äà ïîäíåñå âåëèêè ïîðàñò îáèìà ïîñëîâà, áåç óãðîæàâà»à ôóíêöèîíàëíî-

ñòè è ïîóçäàíîñòè ñèñòåìà, ïà ãà çáîã òîãà êîðèñòå ïîçíàòè ñàjòîâè êàî øòî ñó

Instagram, Mozilla, National Geographic, Pinterest, Bitbucket è ìíîãè äðóãè [4].

Îñíîâíà èäåjà ïðè ðàçâîjó àïëèêàöèjå áèëà jå îìîãó£èòè êîðèñíèöèìà äà

ïîêðå£ó ñâå íàâåäåíå àëàòå íà çíàòíî jåäíîñòàâíèjè íà÷èí ó ïîðå¢å»ó ñà ïî-

êðåòà»åì èç êîìàíäíå ëèíèjå. Django jå îäàáðàí çáîã ñâîjå jåäíîñòàâíîñòè è

ðîáóñíîñòè. Êàî øòî jå âå£ ðå÷åíî, Django ñå ñìàòðà MVC ðàäíèì îêâèðîì,

àëè çàïðàâî íå èìïëåìåíòèðà MVC àðõèòåêòóðó íà ñòàíäàðäàí íà÷èí. Ó äà-

§åì òåêñòó ñëåäè êðàòàê îïèñ MVC àðõèòåêòóðå.

5.2 ÌVC àðõèòåêòóðà

Jåäíà îä ê§ó÷íèõ ñòâàðè ïðè ðàçâîjó êîðèñíè÷êèõ àïëèêàöèjà jåñòå ðàçäâà-

jà»å ñàäðæàjà îä ïðåçåíòàöèjå. Ó îâîì êîíòåêñòó àêöåíàò jå íà ïîäåëè îäãî-

âîðíîñòè èçìå¢ó ðàçëè÷èòèõ ñëîjåâà àïëèêàöèjå. Àïëèêàöèjà jå ïîäå§åíà íà

òðè ãëàâíå êîìïîíåíòå è ñâàêà îä »èõ îáàâ§à ðàçëè÷èòå çàäàòêå:

1. Ìîäåë (åíãë. model) jå èíòåðíà ðåïðåçåíòàöèjà ïîäàòàêà è ïîñëîâíå ëî-

ãèêå. Ñàäðæè ãëàâíå ïðîãðàìñêå ïîäàòêå êàî øòî ñó èíôîðìàöèjå î îájåê-

òèìà èç áàçå ïîäàòàêà. Ñâè ïîäàöè ñå äîáèjàjó îä ìîäåëà, àëè ñå îí íå

ìîæå äèðåêòíî ïîçâàòè, âå£ ïîñðåäñòâîì êîíòðîëîðà. Êîíòðîëîð jå òàj

êîjè îä ìîäåëà çàõòåâà ïîäàòêå, ìîäåë çàòèì îáðà¢ójå çàõòåâå îä êîíòðî-

ëîðà è âðà£à ïîäàòêå êîíòðîëîðó. Ìîäåë íå çíà íèøòà î êîðèñíè÷êîì

èíòåðôåjñó.
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2. Ïîãëåä (åíãë. view) jå êîìïîíåíòà êîjà îáåçáå¢ójå êîðèñíèêó èíòåðôåjñ

ïðåêî êîãà êîðèñíèê óíîñè ïîäàòêå è ïîçèâà îäãîâàðàjó£å îïåðàöèjå êîjå

òðåáà äà ñå èçâðøå íàä ìîäåëîì. Ïîãëåä ïðèêàçójå êîðèñíèêó ñòà»å ìî-

äåëà.

3. Êîíòðîëîð (åíãë. controller) ñàäðæè ãëàâíó êîíòðîëó ïðîãðàìà è îäãîâî-

ðàí jå çà »åãîâ òîê. Òî jå ïðâè ñëîj ó âåá àïëèêàöèjàìà êîjè ñå ïîçèâà

êàäà êîðèñíèê ïîçîâå íåêè ÓÐË. Êîíòðîëîð jå òàêî¢å çàäóæåí çà óïðà-

â§à»å êîðèñíè÷êèì çàõòåâèìà (íïð. êàäà êîðèñíèê êëèêíå íà íåêè ÃÓÈ

åëåìåíò) è èíèöèðà àêòèâíîñòè íà íèâîó ìîäåëà è ïðîìåíå íà ïîãëåäó

[22].

Ñëèêà 5.1: Ïðèêàç ÌVC àðõèòåêòóðå

Ó íàñòàâêó £å áèòè ïðèêàçàíà àðõèòåêòóðà èìïëåìåíòèðàíîã ñèñòåìà, ñà

îñâðòîì íà áèòíå êîìïîíåíòå Django ðàäíîã îêâèðà.
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5.3 Ñòðóêòóðà ïðîjåêòà

Ó Django èíòåðïðåòàöèjè ÌVC àðõèòåêòóðå ïîãëåä îïèñójå ïîäàòêå êîjè ñå

ïðèêàçójó êîðèñíèêó è òî íå íóæíî ñà ôîêóñîì íà òî êàêî ïîäàöè èçãëåäàjó,

âå£ ñà àêöåíòîì íà òîìå êîjè ñå ïîäàöè ïðèêàçójó êîðèñíèêó. Ïîãëåä, äàêëå,

îïèñójå ïîäàòêå êîjå êîðèñíèê âèäè, íå êàêî èõ âèäè. Ó îâîì ñëó÷àjó, ïîãëåä jå

Python callbackôóíêöèjà çà îäðå¢åíè ÓÐË è òà ôóíêöèjà îïèñójå ïîäàòêå êîjè

ñå ïðèêàçójó. Ïîøòî jå ê§ó÷ío ðàçäâîjèòè ñàäðæàj îä ïðåçåíòàöèjå, íåîïõîäíî

jå óâåñòè òçâ. øàáëîíå (åíãë. template), êîjè ñó çàäóæåíè çà ïðèêàç ïîäàòàêà.

Íàìå£å ñå ïèòà»å êàêâó óëîãó êîíòðîëîð îáàâ§à. Ó îâîì ñëó÷àjó, êîíòðîëîð

áè çàïðàâî áèî ñàì ðàäíè îêâèð: ìàøèíåðèjà êîjà øà§å çàõòåâ îäãîâàðàjó£åì

ïîãëåäó íà îñíîâó ïîñòîjå£å Django ÓÐË êîíôèãóðàöèjå î êîjîj £å áèòè ðå÷è

ó íàñòàâêó. Çàê§ó÷àê jå äàDjango àðõèòåêòóðó çàïðàâî ìîæåìî çâàòè MTV

àðõèòåêòóðîì (åíãë. Model-Template-View). Ó íàñòàâêó £å áèòè ðå÷è î îâèì

êîìïîíåíòàìà ó òîêó ïðîëàñêà êðîç ñòðóêòóðó ïðîjåêòà.

Âàæíî jå íà ïî÷åòêó îájàñíèòè ðàçëèêó èçìå¢ó ïðîjåêòà è àïëèêàöèjå ó

Django ðàäíîì îêâèðó. Íàèìå, àïëèêàöèjà ìîæå áèòè áèëî øòà øòî èìà íåêó

îäðå¢åíó ôóíêöèjó, íïð. àïëèêàöèjà çà ãëàñà»å, äîê jå ïðîjåêàò êîëåêöèjà

ðàçëè÷èòèõ êîíôèãóðàöèjà è àïëèêàöèjà çà îäðå¢åíè âåá ñàjò. Äàêëå, ïðîjåêàò

ìîæå äà ñå ñàñòîjè èç âèøå àïëèêàöèjà è jåäíà àïëèêàöèjà ìîæå äà ñå íàëàçè ó

âèøå ðàçëè÷èòèõ ïðîjåêàòà. Îâàj ïðîjåêàò ñå ñàñòîjè èç jåäíå main àïëèêàöèjå

è ñàâ êîä ñå íàëàçè óíóòàð »å. Django äîëàçè ñà ìåõàíèçìîì êîjè ìîæå äà

ãåíåðèøå îñíîâíó äèðåêòîðèjóì ñòðóêòóðó àïëèêàöèjå. Íà ñëèöè 5.2 ïðèêàçàíà

jå ñòðóêòóðà ïðîjåêòà.

Êàî øòî jå âå£ ðå÷åíî, ïîãëåä jå òèï âåá ñòðàíå ó Django àïëèêàöèjè êîjè

èìà îäðå¢åíó ôóíêöèjó è ïðèäðóæåí øàáëîí. Ñâå âåá ñòðàíå è ñàâ ñàäðæàj ñå

èñïîðó÷ójó êðîç ïîãëåä. Ñâàêîì ïîãëåäó îäãîâàðà jåäíà Python ôóíêöèjà. Ó

îâîì ñëó÷àjó èìàìî ñëåäå£å ïîãëåäå êîjè ñó äåôèíèñàíè ó views.py:

ˆ index - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå íàñëîâíó ñòðàíó àïëèêàöèjå,

ˆ netctlpan - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå netctlpan ñòðàíó,

ˆ netctlpan_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóëòàòà

íàêîí ïîçèâà netctlpan àëàòà,

ˆ netctlpan_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èíñòðóê-

öèjà çà ïîêðåòà»å netctlpan-a,
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Ñëèêà 5.2: Ïðèêàç ñòðóêòóðå ïðîjåêòà

ˆ netmhc - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå netmhc ñòðàíó,

ˆ netmhc_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóëòàòà íà-

êîí ïîçèâà netmhc àëàòà,

ˆ netmhc_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èíñòðóê-

öèjà çà ïîêðåòà»å netmhc-a,

ˆ netmhcpan - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå netmhcpanñòðàíó,

ˆ netmhcpan_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóëòàòà

íàêîí ïîçèâà netmhcpanàëàòà,

ˆ netmhcpan_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èí-

ñòðóêöèjà çà ïîêðåòà»å netmhcpan-a,

ˆ pickpocket - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå pickpocketñòðàíó,

ˆ pickpocket_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóëòàòà

íàêîí ïîçèâà pickpocketàëàòà,
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ˆ pickpocket_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èí-

ñòðóêöèjà çà ïîêðåòà»å pickpocket-a,

ˆ netmhccons - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå netmhcconsñòðàíó,

ˆ netmhccons_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóëòàòà

íàêîí ïîçèâà netmhcconsàëàòà,

ˆ netmhccons_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èí-

ñòðóêöèjà çà ïîêðåòà»å netmhccons-a,

ˆ metapredikcija - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå ñòðàíó çà ìåòàïðåäèêöèjó,

ˆ metapredikcija_rezultati - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà äîñòàâ§à»å ðåçóë-

òàòà íàêîí ïîçèâà àëàòà çà ìåòàïðåäèêöèjó,

ˆ metapredikcija_instrukcije - ïîãëåä êîjè jå çàäóæåí çà ïðèêàçèâà»å èí-

ñòðóêöèjà çà ïîêðåòà»å ìåòàïðåäèêöèjå,

ˆ korisni_linkovi - ïîãëåä êîjè ïðèêàçójå ñòðàíó ñà êîðèñíèì ëèíêîâèìà.

Áèòíà îäëèêà Django ðàäíîã îêâèðà jå åëåãàíòía ÓÐË ñõåìà êîjà jå îìîãó-

£åíà çàõâà§ójó£è òçâ. ÓÐË êîíôèãóðàöèjè (åíãë. URL con�guration ). ÓÐË

êîíôèãóðàöèjà ïðåäñòàâ§à îáè÷àí Python ìîäóë è îìîãó£àâà jåäíîñòàâíî óïà-

ðèâà»å èçìå¢ó ÓÐË-îâà êîjè ñó îïèñàíè ðåãóëàðíèì èçðàçèìà (åíãë. regular

expression) è ôóíêöèjà (ïîãëåäà).

Àêî jîø jåäíîì ïîãëåäàìî ñòðóêòóðó ïðîjåêòà, âèäå£åìî äâà urls.py ôàjëà

- jåäàí êîjè ñå íàëàçè âàí main àïëèêàöèjå è jåäàí êîjè ñå íàëàçè óíóòàð main

àïëèêàöèjå. Ïðâè ñå ïðàêòè÷íî îäíîñè íà ÓÐË ñàäðæàj ÷èòàâîã ïðîjåêòà è

óê§ó÷ójå, èçìå¢ó îñòàëîã, è ÓÐË êîíôèãóðàöèjó main àïëèêàöèjå (ó îâîì ñëó-

÷àjó jå òî jåäèíà àïëèêàöèjà ó ïðîjåêòó). Òèìå øòî ñå ó ãëîáàëíîì urls.py ôàjëó

íàëàçè ðåôåðåíöà íà urls.py ôàjë àïëèêàöèjå îìîãó£åíî jå jåäíîñòàâíî ìàíèïó-

ëèñà»å ÓÐË-îâèìà è ëàêî íàäîâåçèâà»å íà /main/ ÓÐË.

1 u r l p a t t e r n s = [

2 u r l ( r '^main/ ' , i n c l ude ( ' main . u r l s ' ) )

3 ]

Êîä 5.1: Ãëîáàëíè urls.py - îíàj êîjè jå âåçàí çà öåî ïðîjåêàò
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Django £å îäàáðàòè îäãîâàðàjó£è ïîãëåä íà îñíîâó ÓÐË-a êîjè ìó jå ïðî-

ñëå¢åí, îäíîñíî äåëà ÓÐË-a íàêîí èìåíà äîìåíà. ÓÐË îáðàçàö (åíãë. URL

pattern) jå ñàìî ãåíåðàëíà ôîðìà ÓÐË-a (íïð. /main/metapredikcija/ ) è ó îâîì

ñëó÷àjó îïèñàí jå ðåãóëàðíèì èçðàçîì. Ó ôðàãìåíòèìà êîäà 5.1 è 5.2 ïðèêàçàíî

jå êàêî èçãëåäàjó îáàurls.py ôàjëà.

1 u r l p a t t e r n s = [

2 u r l ( r '^$ ' , v iews . index , name= ' index ' ) ,

3 u r l ( r '^ne tc t l pan /$ ' , v iews . netc t lpan , name= ' ne tc t l pan ' ) ,

4 u r l ( r '^n e t c t l p a n _ r e z u l t a t i /$ ' , v iews . ne t c t l pan_ rezu l t a t i , name= '

n e t c t l p a n _ r e z u l t a t i ' ) ,

5 u r l ( r '^netmhc/$ ' , v iews . netmhc , name= ' netmhc ' ) ,

6 u r l ( r '^netmhc_rezu l ta t i /$ ' , v iews . netmhc_rezul tat i , name= '

netmhc_rezu l ta t i ' ) ,

7 u r l ( r '^netmhcpan/$ ' , v iews . netmhcpan , name= ' netmhcpan ' )

8

9 . . .

10

11 ]

Êîä 5.2: Äåî urls.py êîäà êîjè jå âåçàí çà ñàìó àïëèêàöèjó

Àêî áè íà ïðèìåð êîðèñíèê çàòðàæèî ñòðàíó /main/netctlpan/, Django áè

ïðâî ó÷èòàî Python ìîäóë ime_sajta.url jåð ìó jå òî çàäàòî ó ãëîáàëíèì ïî-

äåøàâà»èìà. Çàòèì áè íàøàî ïðîìåí§èâó urlpatterns è îíäà áè èøàî ðåäîì

êðîç ðåãóëàðíå èçðàçå êîjèìà ñó ÓÐË-îâè äåôèíèñàíè è ïîêóøàâàî äà íà¢å ïî-

êëàïà»å ñà çàäàòîì àäðåñîì. Ïðâà ëèíèjà ó ôðàãìåíòó êîäà 5.2 îäãîâàðàëà áè

äåëó main/ . Ïðè äà§åì îáèëàñêó îâîã íèçà áè íàèøàî íà ïîêëàïà»å ñà öåëîì

òðàæåíîì àäðåñîì - ëèíèjà 3. Êàäà íàè¢å íà ïîêëàïà»å ñà òðàæåíîì àäðåñîì,

îí ó òîì ñëó÷àjó çíà äà òðåáà äà ïîçîâå netctlpan() ìåòîä è äà ãà èçâðøè íà

íà÷èí íà êîjè jå ïðèêàçàí ó ôðàãìåíòó êîäà 5.3.

1 def ne tc t l pan ( reques t ) :

2 re tu rn render ( request , ' main/ ne tc t l pan . html ' )

Êîä 5.3: NetCTLpan ïîãëåä

Àêî áèñìî ñå îäëó÷èëè äà ó íàøèì ïîãëåäèìà ïèøåìî êîä êîjè ñå îäíîñè

íà äèçàjí ñòðàíå, íàðóøèëè áèñìî îñíîâíè êîíöåïò ðàçäâàjà»à ñàäðæàjà îä

ïðåçåíòàöèjå. Èç òîã ðàçëîãà íàïðàâ§åí jå templates äèðåêòîðèjóì ó îêâèðó
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main àïëèêàöèjå ó êîì ñó ñìåøòåíå HTML ñòðàíå. Îíå ïðåäñòàâ§àjó øàáëîíå

î êîjèìà jå ïðåòõîäíî áèëî ðå÷è è »èõ ñàäà ïîãëåäè ìîãó äà êîðèñòå. Ó ôðàã-

ìåíòó êîäà 5.3 ïðèêàçàí jå jåäíîñòàâàí ïîãëåä êîjè ñàìî äîõâàòà è ðåíäåðójå

netctlpan.html ñòðàíó. Îâî jå îñíîâíè ïðèíöèï íà îñíîâó êîã àïëèêàöèjà ðàäè.

Ïîðåä HTML ñòðàíà, âåá àïëèêàöèjè ñó îáè÷íî ïîòðåáíè CSS ôàjëîâè,

ñëèêå,JavaScript áèáëèîòåêå. Îíè ñå ñìàòðàjó ñòàòè÷êèì ôàjëîâèìà è íàëàçå

ñå ó îêâèðó static äèðåêòîðèjóìà, à êîjè ñå íàëàçè ó îêâèðó main àïëèêàöèjå.

Django íà ïàìåòàí íà÷èí çíà äà óâåê òó òðåáà äà òðàæè ñòàòè÷êå ôàjëîâå, èñòî

êàî øòî çíà äà óâåê ó îêâèðó äèðåêòîðèjóìà templatesòðåáà äà òðàæè øàáëîíå.

5.4 Ðàä àïëèêàöèjå

Äàêëå, îñíîâíè öè§ àïëèêàöèjå jå ðàçâîj çàjåäíè÷êîã èíòåðôåjñà çà ïîêðå-

òà»å ðàçëè÷èòèõ ïðåäèêöèîíèõ àëàòà è èìïëåìåíòàöèjà íîâîã òçâ. ìåòàïðåäèê-

òîðà êîjè £å äà êîìáèíójå ïîñòîjå£å àëàòå è îìîãó£è áî§è óâèä ó ðåçóëòàòå.

Ñëèêà 5.3: Äåî íàñëîâíå ñòðàíå àïëèêàöèjå

Êàî øòî ñå âèäè íà ñëèöè 5.3, ñà íàñëîâíå ñòðàíå jå ìîãó£å ïðå£è íà ñâàêó îä

ñòðàíà ïîjåäèíà÷íèõ àëàòà. Ó íàñòàâêó £å áèòè îájàø»åí ñàì ðàä àïëèêàöèjå
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