2. Tag: Proteindomanen, -struktur, Datenbanken
und Werkzeuge

Ursula Kummer, Sven Sahle
Femke Mensonides, Irina Surovtsova, Jurgen Zobeley



der Zelle bestimmen (Strukturblldung- und
Erhaltung, Transport, Schutz und Abwehr,
Steuerung und Regelung, Katalyse, Bewegung,
Speicherung)

Im menschlichen Korper werden etwa 100 000
verschiedene Proteine vermutet. <

Primary protein stroctura
ie ssquance of a chain of amino acids
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Primarstruktur: Aminosauresequenz
Sekundarstruktur: o -Helix, B -Faltblatt u.a.
Tertiarstruktur: Kombination von a -Helices
und B-Faltblattern zu Domanen bzw.
Untereinheiten

Quartarstruktur: Kombinationen von
verschiedenen Proteinsequenzen durch
schwache nicht kovalente Bindungen zu
grolSeren Proteinkomplexen



Primarstruktur

Primary protein structure
is saquence of a chain of amino acids

Pleated shest Alpha helix

Secondary protein structure

-
Sekundarstruktur - e L e
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Pleatad shest

Tertiary protein structure

oocurs whan cartain attractions are prassnt
betwsen alpha helicas and plestad shaats

Tertiarstruktur

Quaternary protein structure
ig B protein conesstng of more than one
amina acid chain.

Quartarstruktur
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* 32-38% aller AS globularer Proteine

* H-Brucken zwischen C=0 und H-N zwischen
den Aminosauren i und i+4 ->regelmallige, stabile Anordnung

* |dealfall: ® =-57.8°, W =-47.0°

* Pitch: 5.4 A entlang der Achse, 3.6 AS pro
Umdrehung

* Anstieg der Helix pro AS: 1.5 A

* Nomenklatur nach Pauling-Corey: 3.6(13)



amino acid

: e, L nitrogen
side chain R 9
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carbon

peptide bond 'hvdrogen oxygen-

’ 1.39 nm e
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* Modell aufgestellt von Pauling und Corey nach Untersuchung
fasriger 3-Keratine

* Zickzack-artige Anordnung (® = -140°, ¥ = 130°), daher
wesentlich gestreckter als eine a-Helix (Pitch 6.8 A)

* Peptidbindungen benachbarter Aminosauren zeigen in
entgegengesetzte Richtung, ebenso die Seitenketten (senkrecht
zur Ausrichtung der CO-NH-Gruppen)

* Mehrere [3-Strange konnen sich durch Ausbildung von
Wasserstoff-Brucken zu Faltblattern anordnen

* Lange des B-Strangs ~ #AS x 3.4 A



Um die Richtung einer
Proteinkette umzukehren
und um ein S-Faltblatt zu
bilden, sind turns

notwendig




The Ramachandran Plot. Blick vom N-Terminus

Drehung im Uhrzeigersinn = positive Winkel
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Weisser Bereich: Atome naher als die Summe
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Proteinstruktur



Sekundarstruktur-Statistik

Table 9.1 a-helix and B-chain character of individual residues (Ptitsyn and

Finkelstein 1983)

o-helix

former leu, met, lys, glu, ala,
arg, ile, phe, trp

B-chain

val, ile, phe, tyr, trp, leu,
cys, met, thr, his, lys

indifferent tyr, gln, lys*, glu-, his, glu, argt, ala, gln, ser
argt*, val, cys

breaker his*, asn, asp, thr, ser, his*, lys*, arg*, glu-,
asp-, gly, pro asp, asn, asp-, glu, pro
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Trp, Tyr, Phe

Joachim Heberle:
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Funktionale Einheiten eines Protems

Bedeutung fur die Wechselwirkung mit
anderen Molekulen in der Zelle haben

Sequenz-Domane: zusammenhangender
String innerhalb der der Sequenz, der
stark konserviert ist und somit ein
charakteristisches Motiv darstellt. Es gibt
eine (wenn auch nicht immer klar
erkennbare) funktionale Bedeutung

Struktur-Domane: strukturell
unabhangiger Bereich im Protein



Datenbanken fiir Doménen (funktionale™
Einheiten in Proteinen)

Pfam http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/
semi-automatisch erzeugt

ProDom
http://protein.toulouse.inra.fr/prodom.html
automatisch erzeugt

Prosite http://www.expasy.org/prosite

InterPro: http://www.ebi.ac.uk/interpro
Integration von Informationen uber Proteine und
deren funktionelle Einheiten
(Pfam+ProDom+Prosite+PRINTS+SWISS-PROT
+ Trembl), halbautomatisch erzeugt
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Algorithmus:

-> schaut nach dem wahrscheinlichen Auftreten von alpha-helices
> wenn diese mehr als 18 AS enthalt -> Transmembrandomane
-> Achtung: Am Anfang eines Proteins: Signalsequenz

> Falls keine Transmembrandomanen, kann die Lokalisation
nicht vorhergesagt werden



Transmembrandons

http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0/

RESEARCH CBS CBS PUBLICATIONS BIOINFORMATICS
I:ENT E R Fn GROUPS PREDICTION DATA EDUCATION
EE [LDSLEDQGLII SERVERS SETS PROGRAM
ENCEANA CONTACT ABOUT INTERMNAL CES CBS OTHER
LYS I 5 CBS CBS BIODINFORMATICS COURSES BIOINFORMATICS
TOOLS LINKS

ES == CES Prediction Servers == ThHRMM

TMHMM Server v. 2.0

Prediction of transmembrane helices in proteins

Fleasze try the new server Fhohius

RICTE: ¥ou can submit many proteing at once in one fasta file. Please limit each submission to at most 4000 proteins. Please tick the 'One line per
protein' option. Please leave time bhetween each large submissian.

SUBMISSION

Submission of a local file in FASTA format (HTML 3.0 or higher)
| Browse...

OR by pasting sequence(s) in FASTA format:

NLA NEYHNGd 40 ALISHIATNAG TYIINHIEAL ¥ SISATWNY 3ININ0SS TVIIN0 1018 304 ¥3LNID

Outpart format:
% Extensive, with graphics
o Extensive, no graphics
" fine line ner nrntein



e o
iy ™
I ‘IIIIIIY dh, “

Kenntnisse der 3D-Struktur ermoglichen Aussagen uber

* Funktionen

* Wichtigkeit einzelner Aminosauren
* Liganden (auch Drugs)

* Kinetische Eigenschaften

* andere Interaktionspartner

* Lokalisation



* Berechnung der Proteinstruktur aus der Sequenz ="

* Unter Verwendung von Kraftfeldmethoden (Newton‘sche
Mechanik und Elektrostatik) und Quantenmechanik
berechnet man die Struktur mit minimaler Energie

* Extrem aufwandig!

* Heute eher durch vergleichende Analy

* CASP-Wettbewerb
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» Normalerweise benutzt man MD um Anderungen der St

* Zuordnung einer Anfangsgeschwindigkeit zu jedem Atom und
Anwendung von Newtons

* Das 2. Newtonsche Gesetz: F.=m*a, mit F als Summe aller Krafte,
die auf das i-te Atom wirken. Die Beschleunigung ist die zweite
Ableitung der Position nach der Zeit.

Der "Leap Frog' - Algorithmus wird often fur die Integration benutzt:

. . F,
ltnsajp) = iltayya) + T A,

Fi(tng1) = Fi(ta) + Ui(tny1/2) Al



* Berechnung von Molekulbewegungen, z.B. Docl

Startkoordinaten berechne}n

l

Anfangsgeschwindigkeit
wahlen

Krafte berechnen

v

Geschwindigkeiten und
heue Koordinaten berechnen

noch ein Schritt?

Ende

||||||||||||




LS
",
ony, ',
b q-".-. W
", . ",
% k!
L".- H’-.
"
[ %
|
i
wi
=] %

L i i

1 i [

. " " -

! i ] H

1 i H ]
| { i f
i : H 1
1 |
H H :
i

>

=21

e

W

-

8]
=1
m
&
>
o
b=
u
=
L

Ermt Fy

"""/.r".i.r ./fr/:'"i"‘""‘.(.r".i .f.r"f

-
JMH i 'J-'-'/,-’f o
A A S i

States

Transition Region

Glazss Transition

Discrete Folding
[ntermed lates
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simulieren?

1998 -> Simulation der 36-Residuen des Villin-
Fragments

exp. Faltungszeit: zwischen 10 -100s, Tm = 70°C
- enthalt 3 kurze Helices (NMR), die durch Loop und
Schleife verbunden sind

- dicht gepackter hydrophober Kern

-> 4 Monate CPU Zeit auf 256 Prozessor Cray T3D und
T3E

http://gepard.bionformatik.uni-saarland.de/html/SoftwarewerkzeugeWS0607/SW-V6-Prot-Structure-II.pdf
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Anpassung der Struktur an die veranderten Aminosauren

Funktioniert ziemlich gut und ist viel schneller als herkommliche
Methoden

Ganze Datenbanken wurden damit generiert



http://swissmodel.expasy.org/repository/

SWISS-MODEL ReEPOSITORY

Home | Advanced Search | >>=8wiss-Model | HELP UniProt AC or ID:I search |

Welcome to the SWISS MODEL Repository
The SWIS5-MODEL Repository is a database of annotated three-dimensional comparative protein structure models generated by the fully automated
homology-modelling pipeling SWIS5-MODEL, The repository is developed at the Biozentrum Basel within the Swiss [nstitute of Bioinformatics,

REPOSITORY STATUS
Models:

UniProt:

FDE:

Last update:

1341793
10.4
7.5.2007
30.5.2007

Jirgen Kopp & Torsten Schwede

e,r—ﬂ“"
BIOZENTRUM _,"’SlB ~4

NOTE: The SWISS-MODEL repositary contains theoretically calculated models, which
may contain significant errars.

swissmodel expasy, org repasitory [Dizclammer] [HELP] [ Contact]




250 260 270
ACYFETASAV TKDPAVAARG SALTPISHES

310 320 330
ALERMISGMY LGEIARRVIV HLSSINCLPA

370 380 390
TRSTIQKVCG WDVQSIEDLE IIRDVCRLVE

430 240 250
SVFEKIPSFR RVLODNINRI LGPECDVEAV

280
GNFDSEYRFV

340
LLQTALGNRG

200
GRARQLSASF

260
LLKGGSGVGL

View eninsin ariginal UniProtia/TrEMBL formatl

View eninsin raw fext format (no flinks)

290 300
LFTTEFDLDI DDASLNEGQQ

350 360
SFESRFAGHMI SADRMPGLQF

210 420
CCAPLVETQT QGRATIRIDG

270
ALISAIVADG K

Q38C4T in FASTA format

Feguest for annolation of this UniProt 8/ TrEMBL enine

BLAST st NCBI (USA)

PI‘_& ScanProsite, MotifScan

ELAST submission on ExPASWSIE

MPSE MNFSA Sequence analysis tools

Seqguence analysis tools: ProtParam, FrotScale, Compute pifide,
Feptidetass, PeptideCutter, Dotlet { Java)

Submit a homology modeling request to SWISS-MODEL

gt ExPASy Home page

Site Map | Search ExPASy | Contact us Swiss-Prot

| Hosted by B3 SIB Switzerland | Mirror sites: | Australia | Brazil | Canada | China | Korea |



i; ‘““I“h e,
JiNTTF
II‘IW JITTA .

* Protein Data Bank (PDB) L
http://www.wwpdb.org/

* Protein Structure Database (PSdb)
http://www.psc.edu/~deertiel/PSdb
Java viewer

* Molecular Modeling Database (MMDB)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/MMDB/mmdb.shtml

* EBI Macromolecular Structure Database (MSD)
http://www.ebi.ac.uk/msd/index.html
viele Tools



mlosallka

ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM
ATOM

(ol R Ry B R R o

N
CA
C
O
CB
i
D
CE
NE
N
CA
C
O
CB
o
N
CA
C
O
CE
e
cD
CE1
OEZ
N
CA
C
O
CE
N
CA
C
o
CE
CE
cDl

U.ououg

L¥S
L¥S
LYS
LYS
LYS
LY3
L¥3
LYS
LYS
SER
2ER
SER
SER
SER
SER
GLO
GLO
GLO
GLO
GLO
GLO
GLO
LU
GLO
ATA
ATA
ATA
AT
ATady
LEO
LEO
LEUO
LEO
LEO
LEO
LEO

U.ouuoaag

B58
658
B58
B58
B5a
5o
B5d
bS8
bS8
B5o9
B5oY
B5og
B5og
B59
859
el
el
a0
ael
el
el
660
Bal
el
el
el
abl
a6l
a6l
BBz
BBz
BBz
BBz
BBz
BBz
BBz

.uouzaus g

23.
La09
. 386
.720
L4779
.051
L T0G
Lol2
.818
218
L3372
.75
.d64d
2T
. 3d5
.del
. 735
L3749
221
. 300
.487
. 303
115
.he2
123
.Ted
L1584
. 3590
L7222
. 9958
. J6g
La3E
.d66
L2582
108
.Gdg

g4

. 7368
. 563
. 966
.G335
LAZ23
L0385
.66l
.a7a
.805
L2593
. 350
.903
LTTe
L4085
L3159
.a7a
L2593
. 556
.Bd3
L1879
.08
L620
157
.7oo
.403
Lhz28
.70
.30
. 308
L8745
.155
L2457
.892
.a7E
.78d
.3z28

[N RN JEy RN

.5930
.140
. BEE
.418
L7133
L2770
.301
LOTE
.B31
LTET
. 331
L9825
Ld22
.5d3
.350
L1748
.851
Laz24
.378
.35
L7149
. 559
L T0a
.1e0
.515
.1886
. 748
LT
. 695
. 398
.00g
Ld5d
.ao0s
. 563
.14a
. 386

Il e e T e e B B e e e e ol T = el el T el o e S S e e e N U SE A =Y

N
C
C
O
C
C
i
C
N
N
C
C
O
C
8]
N
C
C
O
C
C
C
8]
o
N
C
C
.
C
Iy
C
C
.
C
C
C



T _
JURIRITITTI T

Protein Structure Prediction Server
http://bmerc-www.bu.edu/psa/index.html

Predict Protein
http://www.predictprotein.org

Molecular Visualization Freeware
http://www.umass.edu/microbio/rasmol

Swiss Pdb Viewer
http://www.expasy.org/spdbv

PDBsum (einfache und schnelle Visualisierung von PDB-Eintrage:
http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/pdbsum/



