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0 Predikce sekundarni struktury

0 Predikce proteinového foldu
0 Predikce terciarni struktury
0 Predikce molekularnich komplext

0 Hodnoceni predikénich metod
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0 Predikce sekundarni struktury

0 Predikce proteinového foldu

= Navlékani - angl. Threading

0 Predikce terciarni struktury

= Homologni modelovani - angl. Homology modelling

= Ab initio predikce - angl. Ab initio prediction
0 Predikce molekularnich komplext

=  Molekularni dokovani - angl. Molecular docking
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Q Prirazeni jednoho konformacniho stavu kazdému

aminokyselinovému zbytku v proteinové sekvenci:

= q-Sroubovice (H, angl. helix)
= [-fetézec (E, angl. strand)

= otocka (C, angl. coil)

Predikce proteinové struktury



Q Prirazeni jednoho konformacniho stavu kazdému

aminokyselinovému zbytku v proteinové sekvenci:

Presnost >80%

Klasifikace protein

|dentifikace proteinovych domén a funkénich motivi

Zlepseni spolehlivosti sekvencnich prilozeni

Priprava na predikci terciarni struktury
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a PSI-PRED

=  Kombinuje evolu¢ni informaci s predikci neuronovou siti

R 1 e 1 e B
Pred: | —>

Pred: HHHHHHHHHHHHHHHHHHCCCCCCCCCCCCCCCEEEEEEE
AA: QOMNQKAVTSFLSVODGIYNSDLTPKSDIKNPDVVVYEERFE

130 140 150 160
Legend:
- = helix Cont: ]- al II[ = confidence of prediction
- +
‘:> = strand Pred: predicted secondary structure
= coil Af: target segquence
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o Quick2D

" Pfifrazeni sekundarnich elementi: a-Sroubovic, B-retézcll, otocek,
transmembranovych Sroubovic a neusporadanych region(

= Metody PSI-PRED, JNET, Prof, Coils, MEMSAT2, HMMTORP, ...

L]
| | | | I I I I

MeLGAKPFGEEEFIETEGRPMAYIDEG TGO FILFOHGN P TS S Y LW RPN IMPHCAGLGRELTACD LIGNGD SDELDPSGPERT
5% PSIPRELD
5% JMET
58 Prof (DOuali)
CC Coils
TM HMMTOF = ——m o m o o e e e
TM MEMSAT-5VH
TM PHOEITU:
L0 DISOPREDE LT
L0 TUPEREL L
=0 JMET E E E EEE E E EEEE E EEEEEEEEEEEE EE EE E EEEEEEEEEEEE EE E
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Predikce sekundarni struktury

O GeneSilico MetaServer

= Meta-server pro predikci struktury proteind, véetné predikce

sekundarni element( = konsensus

iﬁ%ﬁg%ﬁ: Secondary Structure Looooo. .. 0. ....... 41 P 0. ... ... 400, ... ... B0 ... ... §0.. ...

PREDICTION MTISADISLHHRAVLGS TMAYRETGRSDAPHYLFLHGNPTS ST INENIMPLYAPVGHCIAPDLIGT
ssprod e EEEEE--EEEEEEEE-----—- EEEE-————- HHHH- - -HHHH----- EEEE--——-
cdm e EEEEE--EEEEEEEE--——- EEEEEE-—--—- HHHH---HHHH----EEEEE--—--
psipred e EEEEEEEE--EEEEEEE---———- EEEEE------ HHHHHHHHHHHE - --EEEEE--—--
fdm em—e- HHEEEEEEE--EEEEEEEE--———- EEEEEE------ HHHH- - -HHHH----EEEEE-----
jnet e EEEEEEE—-EEEEEEEE--———- EEEEEE----HHHHHHHHHHHH--—-EEEEEE-——-
porter
sable e EEEEEE---EEEEEE-—-——-- EEEEE-- - -HHHHHHHHHHHHHH---EEEEE-———-
prof e EEEEEEE-—-——-- EEEEEE----- HHHHHHHHHHHEE - - -EEEE--—--
gor  emmemmemmmem—ee- EEEEE--—-——-- EEEEE----—---- HHHHHHHHE---EEEEE--—--
consensus mmmm——eee EEEEE--EEEEEEE——-——-- EEEEE------ HHHHHHHHHHH----EEEEE--—--
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o Navlékani

=  Rozpoznavani proteinového foldu

= Hleda strukturu, ktera nejlépe odpovida proteinové sekvenci

prohleddvanim knihovny zndmych fold a hodnocenim skore

=  Pouziva se pro struktury, pro které neni k dispozici vhodny

templat pro homologni modelovani

= Neposkytne vysledek, pokud spravny fold neni v knihovné
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o Navlékani

MSLGAKPFGE...

modelovana
sekvence
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o Navlékani

MSLGAKPFGE...

modelovanad
sekvence fold 2
@

fold n
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o Navlékani

MSLGAKPFGE... konstrukce
modelovana modelu
sekvence fold 2
fold n
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o Navlékani

MSLGAKPFGE... konstrukce VypOéEt
modelovana modelu —> energie
sekvence

Predikce proteinové struktury



o Navlékani

MSLGAKPFGE... konstrukce vypocet V\I/pO(\fet skore
modelovand modelu —> energie —3> 3 klasifikace
sekvence

Predikce proteinové struktury



o Navlékani
= PHYRE
= GenTHREADER

Google groups
Subscribe to Phyre
y Version 0.2 Email:
-

Subscribe |

Wisit this group
Protein Hormology/fanalogY Recognition Engine

The Phyre webserver is for Academic use only

E-mail Address

Cptional Job description

Amino Acid Sequence

Quick Phyre Search |
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0 Homologni modelovani

Q Ab initio predikce
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0 Homologni modelovani

= \ytvari atomisticky model zalozeny na experimentalné urcené

strukture, ktera je sekvencné blizce pfibuzna
= \/yzadovana sekvencni identita >25%

» Zakladni princip = struktura je konzervovana déle nez sekvence

Predikce proteinové struktury




0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE...

modelovana
sekvence

Predikce proteinové struktury



0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE... —>»  —

modelovana prohledani databaze
sekvence z ’ Yilayeni
parovym pfiloZzenim
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0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE... —> —_— —>
modelovana prohledani databaze identifikace
sekvence parovym prilozenim templétu
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0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE...
MSLGAKPFGE... —>»  —— —> % ? MGV-AKTYGE...

modelovana prohledani databéze identifikace pnlozen',
sekvence parovym pfilozenim templatu sekvenci

Predikce proteinové struktury



0 Homologni modelovani

N MSLGAKPFGE...
MSLGAKPFGE... —™>»  —— —> —> >LG G

MGV-AKTYGE...
modelovand prohledani databaze identifikace prilozeni
sekvence parovym pfiloZenim templatu sekvenci

|

extrakce patere
nahrada vedl. retézcl
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0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE... —>» _—_—_—_ —_ MSLGAKPFGE...
MGV-AKTYGE...
modelovana prohledani databaze identifikace priloZeni
sekvence parovym prilozenim templatu sekvenci
% %
doplnéni extrakce patere

Smy(V:ek nahrada vedl. retézcl
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0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE...
MSLGAKPFGE... —>»  —— —> % ? MGV-AKTYGE...

modelovan3 prohledani databaze identifikace prilozeni
sekvence parovym pfiloZenim templatu sekvenci
optimalizace doplnéni extrakce patefe
modelu smycek nahrada vedl. fetézcu
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0 Homologni modelovani

MSLGAKPFGE... —>» _—— —_ MSLGAKPFGE...
> MGV-AKTYGE...

modelovana prohledani databaze identifikace pfiloZeni
sekvence parovym pfiloZenim templatu sekvenci
Residue number
hodnoceni optimalizace doplnéni extrakce patere
modelu s 3 Fetézel
modelu smycek nahrada ved|. retézcu
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0 Homologni modelovani

= Swiss-Model

=  Modeller
cwy ‘ e 6/ SWISS-MODEL Workspace

Moozlling Tools

[ myWaoarkspace |

SwissModel Automatic Modelling Mode @

Email:
Froject Title:

Frovide a protein sequence or a UniProt AC Code: @

Submit kModelling Requestl

Advanced options:

Lse a specific template: o PDE-1D: I Chain: I

ar

Template file: o | FProchazet.. |

Predikce proteinové struktury
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a Ab initio predikce

= Vytvari atomisticky model zaloZzeny na zakladnich fyzikalnich

principech
= Hleda geometrii struktury v globalnim energetickém minimu
= Umoznuje navrhovat struktury neexistujici v prirodée

= “Svaty Gral” bioinformatiky

Predikce proteinové struktury



Predikce terciarni struktury

e ey . Target 77
O Ab initio predikce _
= Rosetta, Robetta | ;
Target 56

= “
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Predikce terciarni struktury

0 Meta-servery

= GeneSilico
= 3D-Jury

TERTIARY

sTrucTure|3d pssm
PREDICTIONG A e not
updated 1., o ... B0 ... ... 300 ... 40, ... B0 ... ... 0. ... ... el P 20........ 0., ..
score  identity scop EC MTISADISLHHEAVLGS THATRETGRSDAPHVLF LHGHP TS Y IWEN IME LVAPVGHC IAPDLIGYGOSGHPD ISTRFFDQADYLDALIDELGIAS
1d07 A 42%  .69.1.8 3.8.1.5 -CAKPFCEEEFIEIKCREMATIDEG--TCDPILFOHCNPTEEYLWININPHCACLGRLIACHLIGHCD SDKPPERTATAEHEDYLDALTEALDLD R
1bn7 & 49%  .69.1.8 3.8.1.5 IGTGFPFDPHYVEVLGEEMHYVDVGPEDGTPVLFLHGNP TEEYLWENT IPHVAPSHRCTAPD L IGMGKSDEPD LD YFFDDHVEYLDAFTEALGLER
1ekl az 21%  €.69.1.11 3.3.2.9 LPVPNDVSHGYVTVKGIELHFVEMGS--GPALCLCHGFPESTFSWEYQIPALALGE EVLATDMEGYGD SSSPPEETAMELLCEEMVTFLOKLGIR]
1580 A 23% .69.1 3.3.2.9 MCHNPEDMSHCYVIVERVELHFVELGS--GPAVCLCHGFPESUYSWRYQIDALAACT VL ANDMRGYCES SAPPEETCHEVLCKEMV TFLDKLGLE]
1crG & 04z 2Z1% c.69.1 3.3.2.9 MPUPNDVEHCYVTVEGT ELHFVENGS --GPALCLCHGFPESTFSWEYQ TP ALLAGF EVLATDMEGYCL 888 PPEETAMEL LCHEMVTFLOKELGTPY
1ehy A 0.71 20%  ¢.69.1.11 3.3.2.9 -ALIPEDFKEYVEVQLPDVEIHYVREG--ACGPTLLLLHGWEGFUYEWSEVIGELAEHYLVIVIDLREGFCD SEKPDSKYSLDKALDD QAALLDALGIER
1b6g 0,53 25% 3.8.1.5 MLDOYPFEPNYLDTPCLEAHYLDECHSDAEVFLCLHCEP TWEY LY IFMIDYFAECARVIAPDFFCFCKEDKPEEDYTFEFHENFLLALIERLDLEN
1jlia 2 0% ¢.69.1.10 3.7.1.8 --—-—- AYVERFVNAGGVETEYLELG--KGQPVILIHGCARSECNENVIPT LARHY BV T AMDHL GFGETARPD IEY T QD RRT EHLED F TEAMNFDE
liuo A 2.2 20%  ¢.69.1.10 3.7.1.9 -—-NLEIG-KSILAAGVLTHNYHDVG--EGQPVILIHGSPGEATAWLLTIPALSKFYEVIAPDMVGFCF TR EYNYSEDSYVDHIICINDALEIER
1brt .7 19% 1.11.1.10 ------—- DFITVOENSIDLYYEDHG-- TGO VYL THOFPLECHEWE RO S AALDAGY RV T TYD RRGFGOS S0P TTOYD YD TFAAD LN TV LETLL LAD
SLTQE—I;:‘I?UREE phyre 1. 0. 0. ... .. 30........ L T SO ... .. BO........ 0. s0. .. ... .. so.. ...
FREDICTION zcore  identity zcop EC MTISADISLHHEAVLGSTMATRETCESDAPHVLFLHGHP TSSYIWENIME LVAPVCHCIAPDLIGYGQS CKPD ISTEFFD QADYLDALIDELGIAS
1bn7 a 1.8e-43  50% C.69.1.8 3.8.1.5 ----- PFDPHYVEVLGERMHY VD VG RDGT PVLF LHGNP TS T LI ENT I PHYAPSHRC TAPDL T GHGKEDKPD LD YFFODHVEY LD AFTEALGLER
1y37 e S.8e-41  22% ¢.69.1.11 3.8.1.3 --MFEGFERRLVDVGDVTINCVVGG--SGPALLLLHGFPQNLEMIARVAPLLANEY TVVCADLRGYGES SKPHANYSFRAMASD (RELMETLEFER
1ehy A 2.7e-40  Z1% ¢.69.1.11 3.3.2.9 IRRPEDFEHYEVQLPDVEIHYVEEG--AGPTLLLLHCGWEGFUVEWSKEVICPLAEHYDVIVIDLRGFGD S EKPD SHYSLDFALDD QAALLDALEIER
Zozha 4.2e-40  40%  ¢.69.1.8 3.8.1.5 MTAFPYGQPEYLEIACKEMATIDEG--KGLATVFIHGNPTEEYLWENIMPHLEGL GRLVACD L TGMGASDKLED EYSYCEQRDFLFALTDALD LDH
Imj5a 2840 43%  .69.1.8 3.8.1.5 LGAKPFGEEEFIEIKGREMATIDEG--TGDPILFQHGNETSSYLWENTHPHCAGLGRLIACD L IGMGD SDELDERYAYARHEDYLDALWEALD LD R
1vad A 2,6e-39  17% c.69.1.12  3.1.1.2 --——-——-- TFVAFRDGTQIYFEDWG- - SCEPVLF SHOWLLD ADMWEY OMETLEE GYRT IAFDRRCFCREDQPYTCHD YD TFADD TAQL I EHLD LKE
1jlia 4.1e-39 18% ¢.69.1.10 3.7.1.8 --—-RAYVERFVNAGGVETEYLELG--KGQPVILIHGGCASECNWENYIPTLARHY RV AMDMLGFGETAKPDIEYTODRRT RHLEDF TEAMNFDR
2rll A 4,739 16% ¢.69.1.12 3.1.1.1 --WPVECHSFYISTRFGQTHVIASGPEDAPPLVLLHGALFSS TMIYPNIADTSSEY RTTAVD I IGDENEST P ENS GT RTD AN L LDVFDNLEIER
Zvf2 A S5.4e-39  Z1% (.69.1.10 3.7.1.8 -TFESTSRFAEVDVDGLELHYHEACWGNDQTVVLLHCCCPCAASWTNFIAVLAIHFHVLAVDOPCYCHSDKRAEH) FHITALMALECLFDOLCLGE
1a8s A S.6e-39 17%  ¢.69.1.12 1.11.1.10 --———--—- TTFTTRDGTQIVYEDWG--S600F IVF SHGUP LHAD SWES QNI FLADGY RV T AND RRGHERS S PSGND ML TYADD LAQL T EHLD LED
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o Molekularni dokovani

=  Umistovani malych organickych molekul — ligand(i — do vazebnych

domén receptord, aktivnich center enzym nebo Zlabk( DNA

= Nahodné generované orientace a konformace ligandu v blizkosti

biomolekuly jsou hodnoceny energetickym skore

= Energetické skore = interakcni energie = van der Waalsova energie +

elektrostaticka energie + energie vodikovych vazeb + entropie

P
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o Molekularni dokovani
= DOCK
= AUTODOCK

En-l:-'-g:l- - =R |:|1 " .. 1 ....
M0 = .23 dngetronn
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a CASP

= Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction

= Mezinarodni soutéz spolehlivosti predikénich metod = umoznuje
kritické a objektivni hodnoceni

= K hodnoceni jsou vyuzivany slepé predikce = soutézici obdrzi

proteinové sekvence se znamou, avSak dosud nepublikovanou

strukturou — organizatofri porovnaji predikované a experimentalni

P

struktury
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a CASP

Predikce terciarni struktury
Predikce molekularnich komplexu
Predikce kontaktl mezi zbytky
Predikce neusporadanych region(
Predikce domén

Predikce funkce proteinu
Hodnoceni kvality model(

Upresnéni modelt

Predikce proteinové struktury



Hodnoceni predikcnich metod

o CASP
_ Cumulative
# e g“ 4+ LR Mame E;::.:'HE ¥ J-sCcore
(GDT_TS)

1. 426 5 | Zhang-Server 1cd 129,070

2, 4328 s | RAPTOR 154 103,274

2, 425 5 | BAKER-ROBETTA 164 101,546

4, 409 s | pro-sp3-TASSER 164 99,062

a. 182 s | METATASSER 164 96,045

., 222 s | Phyre_de_nowvo 164 91,897

7. 012 s | HHpraed5sS 154 29,393

= 020 s | MULTICOM-CLUSTER | 164 27.470

9, 122 5 | HHpred4 154 26,429

10, | 2536 5 | SAM-TOS-zerver 164 24,731

11, | 012 s | MULTICOM-REFIME 164 23,832

12, | 442 s | MUProt 164 21.140

12, | 279 5 | GS-KudlatyPred 161 78,994

14, | 154 5 | HHpredZ 154 77,955
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Obdobi: jaro

Rozsah: pfednaska 1 hodina/tyden

Vyucujici: Mgr. Radka Chaloupkova, Ph.D.

Osnova:

strukturné-funkcéni vztahy protein(
metody exprese a purifikace rekombinantnich proteinu
metody strukturni a funkéni analyzy proteinu

racionalni design, semi-racionalni design a fizena evoluce

priklady vyuziti proteinového inzenyrstvi




= Obdobi: podzim

» Rozsah: pfednaska 2 hodiny/tyden, cviceni 2 hodiny/tyden
= Vyucujici: Mgr. David Bednar, Ph.D.

=  (Osnova:

struktura, stabilita a dynamika biologickych makromolekul
makromolekularni interakce a komplexy
stanoveni a pfedpovéd struktury, identifikace dulezitych oblasti

stanoveni vlivu mutace na strukturu a funkci proteinu

aplikace v biologickém vyzkumu, navrhu IéCiv a biokatalyzatoru
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Molekularni biotechnologie Bi743

= Obdobi: podzim
» Rozsah: pfednaska 2 hodiny/tyden, cviceni 2 hodiny/tyden
» Pfednasky: Prof. Zbynék Prokop, Ph.D.
= Cvigeni: Dr. Sarka Bidmanova, Dr. Koen Beerens, Dr. Veronika St&pankova, Mgr. Lukas Chrast
= Osnova:
= proteinové, metabolické a tkanové inzenyrstvi
= genetické inZenyrstvi rostlin a zivoc€ichu
= molekularni diagnostika, vakciny, terapeutika
= bunécCna a genova terapie, regenerativni medicina

= molekularni biotechnologie v primyslu a zemédélstvi
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o Claverie, J-M., & Notredame, C. (2006). Bioinformatics For Dummies (2nd ed.).
Wiley Publishing, Hoboken, p. 436.

O Xiong, J. (2006). Essential Bioinformatics. Cambridge University Press, New York, p. 352.
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PSI-PRED: http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html

Quick2D (MPI Toolkit): http://toolkit.tuebingen.mpg.de/quick2 d

Modeller: http://salilab.org/modeller/

Modeller (GeneSilico): https://genesilico.pl/toolkit/unimod?method=Modeller

Swiss-Model: http://swissmodel.expasy.org/

GenTHREADER: http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html
PHYRE: http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre/index.cgi
GeneSilico MetaServer: https://www.genesilico.pl/meta2/

3D-Jury: http://meta.bioinfo.pl/submit wizard.pl
Rosetta@home: http://boinc.bakerlab.org/rosetta/
CASP: http://predictioncenter.org/index.cgi
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http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html
http://toolkit.tuebingen.mpg.de/quick2_d
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https://genesilico.pl/toolkit/unimod?method=Modeller
http://swissmodel.expasy.org/
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http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre/index.cgi
https://www.genesilico.pl/meta2/
http://meta.bioinfo.pl/submit_wizard.pl
http://boinc.bakerlab.org/rosetta/
http://predictioncenter.org/index.cgi

