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Aminokyseliny

s podobnymi
vlastnostmi mohou
plnit v proteinu
stejné funkce -
byvaji vzajemné
zastupitelnée
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Vazby zprostredkovavajici vyssi
struktury

Vodikova vazba (H-mustek)

Nabite AK

Kontakty polarnich AK
Nepolarni / hydrofobni AK
Stacking — aromatické AK
Cystein / cystin — vazba S-S
Vazba iontu kovu




Kostra polypeptidoveho
retézce

Peptidova vazba - planarni
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2-D struktury

Stabilni konformace polypeptidoveho
retezce

Dulezité pro udrzeni proteinové 3-D
struktury

Cca 50 % aa residui je soucasti a-helixu
nebo B-skladanych listl

Predikce sekundarnich struktur znamena
predpoved zda residuum spada mezi H
(helix), E (list) nebo C (smycCka)



Predikce 2D struktury

Dulezité pro klasifikaci proteinu
Separace domén a funkénich motivu

SS jsou mnohem konzervovangéjsi nez
aminokyselinova sekvence

Predpoved SS predchazi obvykle jako
mezikrok pri predpovedi terciarni struktury
pri threadingovych metodach.



Predikce 2D struktury

* Rozlisujeme tri zakladni typy
— H - helix
— E — B-list
— C/(-) — smycCka/nahodné klubko (coil) — nékdy jsou rozliSovany
tyto dve varianty

* S dobrou presnosti Ize urcCit helix (jejich tvorba je je
urcena interakcemi ,kratkeho" dosahu), u 3 -listu
(interakce ,dlouhého” dosahu) uspésnost urcCeni 2D
struktury klesa

* Nektere programy pridavaji i Cislo vyjadrujici
pravdépodobnost pro dany AK zbytek (napf. H 60% -
znamena, ze s 60% pravdepodobnosti se jedna o helix)



a-helix

stabilizace mezi rezidui i+4 a i-4 H-vazbami
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e 3,, helix — obvykle na zacatku nebo
konci a-helixu

e n-helix — zridka, povazovan za malo
stabilni

e kolagen - levotociva sroubovice




Porovnani 16 aa v typickych helixech

Vodikové mustky

'11ph a- he]jh

Pocet residui na otacku

Pocdet atomul na otocku

Vinuti (na 1 aa)

3/10-helix

Pi-helix

,,,ow

a-helix

3,0-helix n-helix

0; k Nivg 0; k Niss 0; k Niss
3.6 3 4.4
13 10 16
1.5 2.0 1.15
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Otacky (turns)

e vetsi mnozstvi otacek (obraceni smeru
. Vé v v (o) I v
polypeptidoveho retezce), ruzne pocty AK
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Colls — smycky, neusporadané klubko

* VSe ostatni, co nespada mezi a-helix,
B-list Ci otoCky



Typicke znaky a -helix

1st helix in Myoglobin

2

Casto je helix ¢asteéné

, . . Polar face
exponovany — {j. jedna 3
strana je otoCena dovnitr L .
. , i — 4 Hydrophobic
proteinu (hydrofobni), i face

druha ven (hydrofilni) N A

Potom pro 3.6 helix (a-helix)
plati, ze |, I+3, 1+4 & I+7 -té
reziduum miri na tutez
stranu. Jsou-li vSechna
hydrofobni Ci naopak
hydrofilni = zrejmé a -helix




Typicke znaky 3 -list

U B -listu se stridaji rezidua po 180° a pro
castecne zanoreny 3 -list plati analogicky:

o |, 1+2, 1+4, 1+8 —té reziduum je polarni a
zaroven

o i+1, i+3, i+5 —té je
nepolarni

Second strand in CDS8

Polar face

.-"'-J !
| 4 6

Hydrophebic lace




Typicke znaky 3 -list

« Zcela zanoreny 3 -list (typicky u a /3
barelu) je tvoren radou nepolarnik AK

Chemotaxis protein CheY
Residues 81-88
Hydrophobic face

| Hydrophobic face




Predikcni algoritmy

1. generace: ab-initio, vychazela z fyzikalne-
chemickych vlastnosti a ze statistiky pro
jednotliva rezidua

2. generace: plus incorporation of more local
residue interactions, zahrnovala i vliv nejblizsich
AK na zkoumane reziduum — predpoved max.
60% spravnost, u B -listu do 40%

3. generace: homology-base models, zahrnuje
navic multiple sequence alignment a vyuziva
skutecnosti, ze 2D struktura se zachovava dele
nez sekvencni podobnost — az 80% spolehlivost
(zavisi na metode)



3. Generace - Homology-based
methods

MSA

l

Predikce sekundarnich struktur pro kazdou sekvenci

l

fitovani predpovézens HHHCHCCEEEECCHH
sekundarni struktury HHHHHCCEEEECCHH
do AA priloZeni ECCHHCEEEECCCEE
HHHHHCCCCEEECCH
HHHHCCCEEEECHHC

Konecna predpoved
Zalozena na konsensualni  HHHHHCCEEEECCHH

sekvenci



3. Generace — neuronove site

Hidden
Input
Output
Sekvence se znamou Trenink, prifazovani Aplikace nalezenych

sek. strukturou Vah jednotlivym funkcim  algoritmi na neznamou sekvenci



Hydrophobi '
= ydrophobic cluster analysis 4
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B -vlasenka

helix-otacka-helix
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e Kombinaci jednoduchych motivu jsou
tvoreny motivy
e Motivy vytvareji proteinové domény
e Dle zastoupeni 2D struktur délime
proteiny na:
— a -proteiny
— B-proteiny
- a / B proteiny — kombinace B-a—B motivu

— minoritni skupiny - oddélené domény tvorene
jen a Ci jen B strukturami, domény bohaté na
Kovy,...
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B -struktury

o Greek key barel
e Jelly roll barel
e B -helix

(a)

(b)
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a -proteiny/ mouvy

e Strukturni proteiny - keratiny,
cytoskelet,...
— coiled-caoil
— Ctyrhelixovy svazek
(Four-Helix Bundle)
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Centralni jadro tvorené B -listy
obklopené a -helixy

e TIM barrel
e Rossmanuv fold

e Horseshoe fold - leucin-rich
motivy




cont : 110000=0003a0000000000=0000003000a0agaaxt
Pred: N N — N —hE—

— Y Y i 2) 1

Pred: CCCCCCEEEEECCCEEEEECCCEEEEEEECCCCCEEEHHH
BA: MSTPGAQOVLFRTGIARVNSTNHLRVYFODVYGSIRESLY

10 20 30 40

conf : {1lomnllaln=nllD00000o000as00on 000000000t
Pred: — ) (EE——C———>—
Pred: CCCCCCCEEEEEEEECCCCCCHHHHCCCCCEEEEEEECCC
Lh: EGSWANGTEKNVIGNAKLGSPVAATSKELKHIRVYTLTEG

50 60 70 20

conf : 1100002003000 0=000xax 0000300000 000000000t
Pred: " > > —> — >—
Pred: CEEEEEEECCCCCCEECEECCCCEEECCCCCEEEEEEECC
AA: NTLQEFAYDSGTGWYNGGLGGAKFQVAPYSCIAAVFLAGT
| | | 1

90 100 110 120

Legend:
li______j = halix cont : j::]] ]_It = confidenca of predicticn
—>

= atrand Prad: predicted secondary structure

= ooll AAh: Larget sequence




(5 Advanced Protein Secondary Structure Prediction Server. - Windows Internet Explorer,

c: .

g APSSP ;

* é' >

o s

e T s Rl B Tt

APSSP: Advanced Protein Secondary Structure Prediction Server

Dr. G P S Raghava, Scientist & Head , Bioinformatics Centre
Institute of Microbial Technology, Sector 39A, Chandigarh, INDIA

This server allow to predict the secondary structure of protein's from their amino acid sequence. This is an advanced version of our PSSP server, which participate in CASP3 and in CASP4 PSSP is also
part of CAFASP2 Raghava, G. P. S. (2000) Protein secondary structure prediction using nearest neighbor and neural network approach. CASP4: 75-76. This server is also participating in world-wide
Live-Bench competition EVA, so vou can get the perfomance of methods including APSSP from EVA Server. This server is also part of Meta II Prediction server. Please visit, ExPASv Tools for more
protein structure prediction tools.

Request Form

Target/name of protein (0pti0nal):|

Paste vour sequence data here:

ATOGVFILPANTRFGVIAFANSSGT QT VIVLVNNETAATFSGQSTNNAVIGT QVLNSGS
SGEVQVQVSVNGRPSDLVSAQVILTHNELNFALVGSEDGT DNDYNDAVVVINWELG

Please Select the Format of your Sequence (File or Paste)
® Single sequence - amino acids only

Plse Bt you B | Vétsina programi ma
S —— uiivatelsky jEd noduché
[ Run predictions! FOZ h ra n Il

Contact Email Address: raghava@imtech.ernet.in

Done 0 Internet +‘ 100% -
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Rozsireni moznosti 2D predikce

Vedle predpovéedi 2D struktury je
rovnéz analyzovana

Pristupnost pro solvent
Predpoved transmembranového

nelixu

e Urceni zda je/neni transmembranovy

e Podil hydrofobnich Fetézcu (AK zbytkd) na
povrchu — umoznuje postihnout i castecné
zanorené membrany



Porovnani vysledku predikce se skute¢né
zjistenou strukturou.

Benchmark EVA (http://cubic.bioc.columbia.edu/eva/)
— prubé&zné testovani existujicich serveru
— v soudasnosti v provozu pres 300 tydndu...
— testovani 2D i 3D predikce
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Dle benchmarku EVA v soucasnhosti na
prednich mistech:

— PROFsec
(http://cubic.bioc.columbia.edu/predictprotein )

— PSIpred
(http://insulin.brunel.ac.uk/psiform.html )

— SABLE
(http://sable.cchmc.org/ )




