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Struktura proteinu

» Primarni — sekvence aminokyselin

» Sekundarni — staceni a spojovani vodikovymi vazbami

» Supersekundarni struktura — prechod, opakovana
geometricka usporadani

» Terciarni — Skladani proteinu

» Kvaternarni — kompozice vice proteinu

» Formovani struktury zalezi na rotaci molekul kolem
uhliku C-alpha a C-beta v peptidech

» Rozdeleni na Alfa a Beta formace (kladné/zaporne uhly)



Sekundarni struktura

» Alpha-helix
» Beta-sheet (Beta-skladany list)

3-vlaknovy antiparalelni b-sheet

Toilet roll representation of the main chain hydrogen
bonding in an alpha-helix.
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Supersekundarni struktura

Two-residue beta-hairpin turns.

» Beta-hairpin
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Terciarni struktura

» Alfa topologie (cytokin, transkripcni faktory, globiny)
» Beta topologie — sendvice a sudy

» Alfa-Beta topologie




Kvarternarni struktury

» Hetero-multimery
» Homo-multimery

» Vetsi struktury (viry, mikrotubuly, histony...)
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Vyznam znalosti struktury proteinu

» Objevovani a vyzkum leciv

» Experimentalni toxikologie

» Predikce funkce proteinu

» Zkoumani genetickeho driftu

» Exprese genu



Metody urceni struktury

» Sekundarni struktura

Bayesovske modely
Strojove uceni — SVM, neuronove site

» Terciarni struktura

Ab Initio — vypocetné narocnég, pouzivani tzv.

kontaktnich map

Komparativni metody
Homologie — ,,podobné geny maji podobnou strukturu®
Folding recognition — v prirodé se vyskytuje cca 1300
zakladnich sablon, zbytek jsou modifikace

minimalizace skorovaci funkce, hledani nejvhodnéjsi sablony

Vyuzivani existujicich databazi (napr. PFAM, SMART, CDD,
COG, KOG, nebo PDB, SCOP)



Dostupné sluzby

» Placené / Zadarmo — témi se budeme zabyvat

» Stazitelny software
Napr:
MODELLER
» Webove servery

RUzné metody, Casto | server agreguje vice funkci
Napr:

SWISS-MODEL

PSI-PRED

|-TASSER



Srovnani sluzeb

» CASP - Ciritical Assessment of Techniques for
Protein Structure Prediction

http://predictioncenter.org/
Popularni automatizovany benchmark
Vyvojari se sami prihlasuji do benchamrku
Pouziti GDT_TS a GDT_HA metriky
» LiveBench
http://bioinfo.pl
vyhodnoceni na nejnovejsich vzorcich z PDB
hlavne srovnani predikce sekundarni struktury
» Ne vse se na webu tvari aktivne
CAFASP (x CAFASP3), EVA




SWISS-MODEL

» http://swissmodel.expasy.org

» Podporuje plné automaticky mod
» Homology modelling

» QMEAN4 — lin. Kombinace
4 ukazatelu (0-1)

»  Benkert P, Biasini M, Schwede T. (201 1).
"Toward the estimation of the absolute quality
of individual protein structure models."
Bioinformatics, 27(3):343-50.

Solution structure of the Zn(ll) form of Desulforedoxin
QMEAN4 score: 0.857



SWISS-MODEL
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PSIPRED

» http://biocinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

» Ruzné metody

Pro terciarni struktury
GenTHREADER

Fold Recognition

» Javovsky applet,
ktery vzdy zasekl prohlizec...




[-TASSER

» http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/
» Vysoce hodnoceny v CASP pro terciarni struktury

» Zalozen na Fold Recognition
a Ab Initio

» Asi nejucelengjsi a
nejinformativnéjsi pro méne
znaleho uzivatele

» Zpracovani trva nekolik hodin




[-TASSER

28 40 [+1%]

Sequence  ANEGDVYKCELCGQVVKVLEEGGGTLVCCGEDMVKQANEGDVYKCELCGQWVKVLEEGGGTLVCCGEDMVKQ
Prediction CCCCCSSSSCHCCCSSSSSSCCCCCSSSCCCCCSSCCCCCCHHHCCCCCSSSSSSSCCCSSSSSSCCcecee
Conf.Score 975488983016829999988974788879966958157815422578738098867998999959831749

28 40 66

Sequence  ANEGDVYKCELCGQVVKVLEEGGGTLVCCGEDMVKQANEGDVYKCELCGQWVKVLEEGGGTLVCCGEDMVKQ
Prediction 8764422385312281201464724216814461524564444244641431241147762220182351668

Values range from ® (buried residue) to 9 (highly exposed residue)

Download Model 1 Download Model 2 Download Model 3 Download Model 4 Download Model 5

C-score=0.14 C-score=-1.68 C-score=-2.68 C-score=-2.78 C-score=-1.34



HHPRED

» http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred

» Od Max-Planck Institute
for Developmental
Biology

Sablona 3D modelu

» Homology
» Zalozeno na HMM
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ROBETTA
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http://robetta.bakerlab.org/

Vysoce hodnoceny v CASP
Meta-server — vyuziva vysledku ruznych ostatnich serveru

Momentalni beta-verze bohuzel pfi ani jednom z pokusu
nevydala vysledek

Odmitani vice proteinoveho vstupu

Homology a Ab Initio



ROBETTA

» ...ale protoze vysledky jinych uzivatelu Ize zobrazit...

» Ukazka vystupu pro lidsky Herpes virus 5

Features and Secondary Structure
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low complexity (0%)
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Domain Repeats Prediction &
Boundary STD (+/-) Consensus

Ginzu Demain Prediction 1 (RECOMMENDED: click on domain number for details: alignments, model energies, and MAMMOTH detections) A

Domain Span Source  Reference Parent Parent Span Confidence  Annotations
domain 1 1-175  hhsearch 2pagA_ 10-135 1.720471 STRUCTURAL GENOMICS, UNKNOWN FUNCTION
o 0 100 15

Top 250 of 250 NA PSI-Blast algnments.



MULTICOM

» http://casp.rnet.missouri.edu/multicom_3d.html

» Vystup v radu
minut

model (600 x 400 ) =

» Pouze na malil

» Format PDB,
|ze zobrazit
dostupnymi
nastroji
(Swiss-PDB Viewer)

» Fold-Recognition




Hodnoceni vybranych sluzeb

» Vsechny sluzby byly zdarma (pro akademické
pouziti), casto ale vyzadovaly bezplatnou registraci

» Doba zpracovani od par sekund po nekolik hodin

» Mnozstvi rozlicnych metod, CASP pak dobre
pomaha orientaci

» Ne vsechny vystupy prehledné

o7 7/

» Asi nejpouzitelngjsi je I-TASSER, ktery je i
doporucovan v CASP



Ciselné srovnani nékterych sluzeb

» Prevzato z
http://predictioncenter.org/casp9/groups_analysis.cgiltype
=server&tbm=on&submit=Filter

MULTICOMM 68.99
|-TASSER 86.737
HHPredA 87.57
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