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Figure 1. 7TM structure of a GPCR.

*�������������� 
�9  - �
���
��
( !��"�
��  *��"��

��� 	3( :����
�";/����"<��� 0�( �4��=> 80 :���"�"( �)����-
4��"��9 
���6���-�
���
��
?���"�
��-���
@1����"
�� 
� ���'����� A�*� .- !"�������9 " ������� �' �
�
��"��"
�
�
"
��
��"� ������� ���
��� "�� ��������
 �' 
*� '�
�
*5���"�B������"�-

���$���*
 � ���0 A�*� B���$ C ����( �
�-

AD:��	� D. �54!D!4 �2��
J. Chemometrics ���0� :&9 ��EF�
�
����*�� ������ �� B���$ 2�
��������� %)))-��
���������-)���$-���&- 1D29 ��-����G���-���



�*������" "�� 
� ������
 ������H �*������" �� " '���


*"
 �� �"�$ 
� 
�����
"�� +=,-

.�.� -	!�	
�	 ����
 *� ��#
���� �"
" 
��� ���
�"��$ "�� "� ���*�
�� ������
��� �'


*� 
�"�������"�� % !& ������� �' �F� � ���
������
����

�����
��� '��� ��''����
 �������- 5����( ���
�"��$( 
*� �����

)��� ������� "�� ���$ 
*� ����� 
�"�������"�� ������� �'

�"�* �����
�� )��� �����
��"
��-  *� �"
" ��
 �� ������� �$

'
��
��� ��
� �� ��"����( ���
 �' )*��* "�� '
�
*�� �������

��
� �����"� �
���"����-  *� �� �"�� ��"���� "�� "���� %"�&(

���
��� %��&( *������ ���
��� %*�&( �*������� %��&( ��'"��


��$ %��&( �
����
������/� %�
&( �"��"��� %��&( ��"
���
�"�
��

�"
��� '"�
�� %�"&( ���"��
����������"���� *������ %��&(


*$��
����������"���� *������ %
�&( ���"
���� %��& "��

���*"� %��&-

2� "���
���( ��������"��$ "�"��"��� �"
"�"��� )��� 
���


� ��
����� 
*� )*��� ��#
����� �' " ��"���� �
���
 �' �

���
������
���� �����
���-

B�
* "�� ��#
���� �"
" ��)���"��� '��� 
*� 2�
����
( �
 ��

�����
"�
 
� ��"� �� ���� 
*"
 
*� ��'���"
��� ���*
 �� �'

�"�$��� #
"��
$ "�� �*�
�� ��
 �� ���"���� "� ���I

"��
�"
�-

.�0�  �	 �������	�
 *� 77���"��� �������� �"�* "���� "��� )�
* �
�����"�

�"�
��( �������
���( )*��* ��������
 
*� �*$�����*����"�

������
��� �' 
*� "���� "���- 2� 
*�� ���6��
 
*� �������
���


��� "�� 
*� '��� �������"� ������
��� ��������� �$ �"������

�� ��� +8,-  *��� 7���"��� '�� 
*� �� ����� "���� "���� )���

��������� �$ 5������� �� ��� +>, "�� *"�� �
���#
��
�$ ����

�H
����� �$ �"������ �� ��� +8, 
� ����
�� �� ���������

"���� "���� "�� " 
�
"� �' '��� 77���"���-  *� 77���"��� "��

������� '��� " �
�
�������
$ �"
��H( " �"
��H 
*"
 ������
�

�' " �
���� �' �*$�����*����"� ������
��� ��"�
��� "��

�"��
�"
�� '�� �"�* "���� "���- 	 �� "�"�$��� �' 
*�� �"
��H

$����� �������"� ��������
� �� �������
���( ��'����� 
� "� 77�

��"���( )*��* �������� 
*� ��
������ ������
��� �' 
*� "����

"����-  *� '���
 77���"�� ��������
� 
*� *$����*�����
$ �' 
*�

"���� "���( 
*� ������ ��������
� 
*� �
�/ �' 
*� ������*"��(

"�� 
*� 
*��� ��������
� 
*� ����
����� ������
���-  *� '�
�
*

"�� '�'
* "�� ���� ��''��
�
 
� ��
�����
 '��� " �*$�����*����

�"� ����
 �' ���)- 2� �
� �

�$ 
*�$ "��( *�)����( 
��'
� "��

)��� �� 
��� �� �
� ��
�����
"
��� "�� ����
�'��"
��� �' 
*�

�����
"��� �' ��''����
 "���� "���� �� ��''����
 ����
���� +8,-

 *� ��"�
��"� 
�� �' 
*� 77���"��� �� ���$ �
�"��*
'��)"��-

 *� ������

�� ���� 
��� 
� �������� �"�* "���� "��� �� "

���
��� �� ���
��� �� �����$ ����"��� �$ 
*� �������������

�
�����"� �������
���- 	 ��#
���� �' ����
* � "���� "����

)��� 
*
� �� ��������
�� �$ =� �"��"���� �� " ����"����

�
�
�����
���"� �������
��� +�,-

.�=� '()
��	 �� " ���6��
��� ��
*�� 
��� 
� ���
"��7� �"
" �� *��*

���������� �$ ���
���� 
*� ��������� �' 
*� �"
"-  *�

�
"�
��� ����
 �� " �"
��H �' �"
"( >( )�
* � ��)�

%������"
����& "�� � ���
��� %�"��"����&- ��	 '���� 
*�

����G��"��G*$�����"�� �� 
*� �����������"� ��"�� 
*"
 ���


"����H��"
�� 
*� �"
"( �$ '������ 
*� �����
���� �' 
*�

�"����
 �"��"
��� �� 
*� �"
"( ��'����� 
� "� �������"�

��������
�-  *� �����
"
��� �' 
*� ����� ��"�� �� 
*� ��

���������"� �"��"��� ��"�� �� �H��"���� �$ 
*� ��"�����(

�H��"����� *�) �
�* �"�* �' 
*� ������"� �"��"����

���
���

�� 
� 
*� �������"� ��������
�-  *� �������"�

��������
� '��� 
*� �"��� �' " ��) ��������"
� �$�
�� ��
�

)*��* 
*� �"
" ����
� "�� ���6��
��-  *� ��������"
�� �' 
*�

�"
" ����
� �� 
*�� ��) ��������"
� �$�
�� "�� �"���� ������

+�,-  *� �������"� ��������
� "�� 
*� ��������
��� �' 
*�

���"��"��� �"
��H �' 
*� �"
" �"
��H > "�� "�� 
*
�

��
*����"�-  *� ��������
��� "�����"
�� )�
* 
*� �"����


������"�
�� �' 
*� �"
" ���������� 
� 
*� �����
���� �' 
*�

�"����
 �"��"
��� �� 
*� �"
" +F,-

3�'��� "���$��� ��	( �"
" "�� ����"��$ ���
��"
��-  *�

���
 ������ 
��"
���
� "�� ��"� ���
���� "�� ��"���� 
�


��
 �"��"���-  *� �"��"���� �' " �"
" ��
 �'
�� *"�� ��''����


�
�����"� �"���� "�� 
*
� ��''����
 �"��"����- 	 �"��"���

)�
* " )��� �"��� *"� " *��* �"��"���( )*���"� " �*��
 �"���

)��� ���� " ��) �"��"���- :����� �"
" "�� ����"��7��(

�"��"���� )�
* *��* �"��"��� )��� �����"
� ���� �"��"����

)�
* ��) �"��"���-  *���'��� 
*� �
"��"�� ����"
��� �	 ��
�"��
�"
�� '�� �"�* �"��"���( "�� �"�* ���
�� �� �
�
������

�$ �G�	 
� ���� "�� �"��"���� 
��
 �"��"���- !�"� ���
����

�������� 
*� ��
�����
"����
$ �' 
*� ����� "�� �� ���� �$

�"��
�"
��� 
*� "���"�� �"�
� �' �"�* �"��"��� "�� �
�
�"�
�

��� �
 '��� 
*� �"
" +�,-

!"
*��"
��"��$( 
*� ����� ��"�� �"� �� �H������� "�

> � � �  ' � 4 ���
5��� � �� 
*� ��"� �' 
*� �"��"����(  
*� ������( ' 
*�

��"����� "�� 4 
*� �����
"�� +�,- B*�� ��
�����
��� " ��	

�����( ���
� �' 
*� ������ "�� ��"����� "�� 
��'
�- 	 �����

���
 �*�)� 
*� ���6��
��� �' 
*� ������"
���� �� " �����

��"�� "�� �� *���'
� �� ����"���� "�$ ���
����� �' 
*� �"
"-

	 ��"���� ���
 �*�)� )*��* ������"� �"��"���� "�� �����
"�


'�� 
*� ���"�"
��� ��
)��� ���
��- 5�)����( 
*��� ���
� �"�

���
�
�"
� ���$ 
*��� ����� ���������� "
 " 
���-

D�����"
���� 
*"
 �� ��
 '�
 
*� ��	 ����� "�� ��'����� 
�

"� �

�����- �
���� �

����� "�� ����
�'��� '��� ����� ���
�


���� 
*� 5�
������ 
� �������-  *� 5�
������ 
� ������� ��")�

�� ����� ���
� ��'���� 
*� "��" ������������� 
� %'�� ���
"���&

" F=I ���'������ ��
���"�- D�����"
���� 
*"
 '"�� �

���� 
*��

������� "�� �
���� �

�����- !����"
� �

����� �� ��
 �*�) 
�

�� " ����� ���
 �

 �"� �� ����
�'��� �$ 
*� �����
"�� �' �"�*

������"
���( 1!��J- 1!��J �� "� "����$� '�� ���
"��� 
�


*� ����� �� 
*� J�����/- 2
 �� �"��� �� 
*� ������
� �' 
*�

�����
"� �"
��H 4 %4#
"
��� %�&& �
��"��7�� ��)��$���)-

1!��J �"� �� �"��
�"
�� '�� �"�* ������"
��� �� 
*� �"
" ��


"�� ���

�� �� " ���
��� �*"�
 )*��� 
*� 
����"��� ����
 �' 
*�

��"��( 1���
( �� �����- 2' 1!��J �' "� ������"
��� �� *��*��


*"� 1���
( 
*� ������"
��� �� " �����"
� �

���� +�,-

����
� ���������������� ��� �����������
 � ��
������ 
*� "�������"
� �
���� �' ��������
� �� 
*�

��	 �����( "� ��
���"� �"���"
��� ��
*�� �"���� ������

�"���"
��� %�K& �� 
���- 2� �������"���"
��� 
*� �"
" ��
 ��

������� ��
� " �
���� �' ���
��( "�� " ���
��� �"
" ��
 ��

'����� �$ �H��
���� ��� �' 
*� ���
��- .�� " �
"�
��� �"�
�

�' � L ��( )*��� � �� 
*� �
���� �' ��������
�( " ����� ��

��
��"
�� �� 
*� �"��� �' 
*� ���
��� �"
" ��
( ������
��

�"�
�� "�� �"��
�"
�� '�� 
*� �H��
��� ��6��
�( "�� 
*� �
� �'

���$���*
 � ���0 A�*� B���$ C ����( �
�- �� ������������ ���0� :&9 ��EF�

� ���
������
���� �����
��� �0



�#
"��� �' ������
��� ������ �� �"��
�"
�� '��� 
*� ������
��

"�� �������� �"�
�� �' 
*� �H��
��� ��6��
�-  *�� �� 
*��

����"
�� )�
* "��
*�� ���
� �H��
���( 
�
�� "�� ���
�� *"��

���� �H��
��� ���� "�� ���$ ����- .��"��$( " 
�
"� �
� �'

�#
"��� �' ������
��� ������ �� �"��
�"
��- � �� 
*�� �*"����

"�� 
*� ������� �� ����"
��( 
�
�� " �����
� 
�
"� ������
���

����� �� '�
�� '�� � L ��- �� �� 
*�� 
*� ��
��
� �*���� �'

��������
� '�� 
*� ����� �"
" ��
 +��,-

�������"���"
��� �� �'
�� 
��� �� ������"
��� )�
* ���/���

"
 ������"�
��� '�� " ��������
 
� �� �����'��"�
( 
*�

������������� ������"�
� �*�
�� ���'��"��$ �� �"���� 
*"�


)�-

������ ������������ �� 
5���"��*��"� ��	��������� �� " �"��"�
 �' ��	 
*"
 �� 
��'
�

'�� �"
" )�
* �"�$ �"��"����( )*��� 
*� ���
�
� "�� �'
��

��''��
�
 
� ��
�����
-  *� �"��"���� "�� ������� ��
�

������

"��$ ��"����'
� ����/� %�� 
*�� ���6��
(  ! �� ����

�������&( "�� " ��	 ����� �� '�

�� 
� �"�* ����/-  *�

�������"� ��������
� '��� �"�* �' 
*��� ������ 
*��

������ 
*� ��) �"��"����( "�� 
*� ��	 ����� '�

�� 
�


*��� �"
" �� 
*� *���"��*��"� ��	 �����- 5���"��*��"�

������ *"�� 
� �� ��
�����
�� �� 
*��� �
"���- .���
( 
*�

��"���� ���
� �' 
*� *���"��*��"� ����� ����"� )*��* �' 
*�

����/� "�� ���
 �����
"�
 '�� "�$ ���
����� 
*"
 �"� �� ����

�� 
*� *���"��*��"� ����� ���
- ������( 
*� ��"���� ���
� '��


*� ����/� �' ��
����
 "�� �

���� 
� ��� )*��* �' 
*� ������"�

�"��"���� 
*�$ ���������� 
�-  *���( �����
"�
 "���� "����

�"� �� ����
�'��� +�(��(��,- 	� �������) �� ����� �� .��
�� �-

.�?� ',-
�"�
�"� ��"�
 �#
"��� ���6��
���� 
� �"
��
 �
�
�

��� %���& �� "

��
*�� 
��� 
� '��� ���"
����*��� ��
)��� 
)� �"
����� >

%�"��"����& "�� 5 %" ��������( �-�- ��������"� "�
���
$&- 2
 ��

�����"� 
� ��	 �� 
*"
 �
 �� "��� " ���6��
��� ��
*��( �

(

)*�� �"��
�"
��� 
*� �������"� ������
��� �' 
*� >�"
��H( 
*�

������"
��� ��
)��� 
*� > "�� 5 �"
����� �� "��� 
"/�� ��
�

"���
�
-  *
� �"�* �������"� ��������
 �� �� " �����
��� 
*"


*"� ��
* " �"��� �"��"��� �� > "�� �� ������"
�� )�
* 5-  *�� ��

"�*����� �$ ��
���
���� "� ����� ���"
���( ���/��� 
*� 
)�

����/� �$ �H�*"����� ��'���"
��� �� 
*��� ������
��� ������-

 *� �

�� ���"
���� '�� 
*� > "�� 5 ����/� "��

> � � �  ' � 4 ���
5 � � �<@ � A �0�

)*��� � "�� � "�� 
*� ��"�� �' 
*� �"��"����(  "�� < 
*�

������ '�� > "�� 5 ������
����$( ' "�� @ 
*� ��"����� "�� 4

"�� A 
*� �����
"��-

 *� ����� ���"
��� ��
)��� > "�� 5 ��

�� � !��� �8�

)*��� !� �� " ���������� ���''�����
 +�0,-

Figure 2. An overview of hierarchical PCA modelling for 7TM receptors.
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Figure 3. Normal probability plot of R2X for global PCA model
with 109 components.

Table I. Classes described by the first 20 components of the global PCA model

��������
 ��"���� ��������� � ��"���� ��������� �


� "���� ��'"�
��$


� ��'"�
��$ �*�������


0 �
����
���G���
��� %�/& ��'"�
��$


8 ��'"�
��$ *������ ���
���


= *������ ���
��� ���
��� %��&


> ���
��� %��& ���
��� %�
( ��&


� �*������� %���"( ����& ���
��� %�
&G�*������� %����&


� "����G���
��� %�/& �*������� %���"&


F �
����
���G���
��� %
*�& �
����
���


�� ���
��� %���&G���"��
����� ���
��� %�
&


�� ���
��� %��( ��& ���"
����G���
��� %�/&


�� �*������� ���"
����G���
��� %
/&


�0 �*�������G���
��� %�/& ���"
����G���
��� %"�&


�8 �"��"���G�
����
���G���"
���� ���
��� %��( 
/&


�= ���
��� %��( ��& ���
��� %
/&G�
����
���


�> �*�������G��'"�
��$G�
����
���G���
���G
*$��
����� �"��"���G���
��� %"�&


�� ���
���G�*�������G�
����
���G���"��
����� ���
��� %�$&G�*�������


�� �*�������G�"��"���G"���� �*�������G��'"�
��$G���*"�


�F ���
���G
*$��
�����G���*"�G�"��"��� �*�������G���
��� %�/&G"����


�� �*�������G"���� 
*$��
�����G�*�������G���
���G���"��
�����

Figure 4. Normal probability plot of eigenvalues for global PCA
model with 109 components.
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Figure 5. t1/t2 score plot for the global PCA model, showing the
amine (am, circles), rhodopsin (op, asterisks) and olfactory (ol,
triangles) classes to be well separated from the remaining
classes (crosses, rectangles).

Figure 6. t3/t4 score plot for the global PCA model, showing the
olfactory (ol, triangles) and hormone protein (hp, rectangles)
classes to be well separated. The data point near the hp cluster
belongs to the orphan class.

Figure 7. t1/t2 score plot for PCA model of the rhodopsin class,
showing five well-separated clusters.

Figure 8. DModX plot for PCA model of the rhodopsin class,
showing only moderate outliers.
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Figure 9. Score plot for PCA model of the peptide class.
Encircled sequences (subclasses bm, ny and tk) are modelled
separately.

Figure 10. Score plot for PCA model of the sequences encircled
in Figure 9. The three subclasses form well-separated clusters.
Encircled in this plot is subclass tk.

Figure 11. Score plot for PCA model of the peptide subclass tk.
The four receptor types (tk1, tk2, tk3 and tkl) form well-separated
clusters. Encircled is receptor type tk2.

Figure 12. Score plot for PCA model of the receptor type tk2.
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Figure 13. t1/t2 score plot for hierarchical PCA model for the
rhodopsin (triangles) and amine (rectangles) classes, based on
four components from each TM region.

Figure 14. p1/p2 loading plot for hierarchical PCA model for the
rhodopsin and amine classes, based on four components from
each TM region.

Figure 15. Score plot for hierarchical PLS-DA model for the
amine (rectangles) and rhodopsin (triangles) classes, based on
all components significant by cross-validation.

Table II. Hierarchical variables important for the separation
between amine and rhodopsin, as determined by a coefficient
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Table III. Conserved amino acid positions identified in the separate class PCA models
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Table IV. Variables with high scores in contribution plots for
rhodopsin in global PCA model. Interpretation of variables: A3t2,
for example, refers to the second principal property (zz-scale) of

the third amino acid in transmembrane region A
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Table V. Variables with high scores in contribution plots for
rhodopsin in hierarchical PCA model
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Table VI. List of which original variables some of the hierarchical
variables correspond to. Interpretation of variables: At1, for
example, refers to the first principal component of
transmembrane region A, and A3t2 refers to the second principal
property (zz-scale) of the third amino acid in transmembrane

region A
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Figure 17. zz-Scales 2 and 5 plotted against each other.

Table VII. Amino acids with properties that are important for the separation of the amine and rhodopsin classes
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Figure 18. t1/t2 score plot for hierarchical PCA model for the
rhodopsin (triangles) and amine (rectangles) classes, based on
four components from each TM region. The rhodopsin clusters
are numbered 1–3, and lines show the direction where the main
separation between the amine class and each rhodopsin
subclass lies.

Figure 19. p1/p2 loading plot for hierarchical PCA model for the
rhodopsin and amine classes, based on four components from
each TM region. Lines correspond to those in the score plot and
show which variables are important for the separation between
the amine class and each rhodopsin subclass.
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