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Proc srovnavat struktury?

seskupovani proteind do skupin s podobnou strukturou
urcit vyznamnost individualnich pozic ve strukture

najit podobnosti, které nejsou viditelné na urovni sekvence



Proc srovnavat struktury?

seskupovani proteind do skupin s podobnou strukturou
(CATH, SCOP)

THda 1 ALFA

THda 2 BETA

ALFA/BETA

Tiida4  BEZ SEKUNDARNI STRUKTURY




Pocty v riznych strukturnich tridach proteinu
evidované v databazi SCOP

SCOP: Structural Classification of Proteins. 1.69 release
25973 PDB Entries (1 Oct 2004). 70859 Domains. | Literature Reference
(excluding nucleic acids and theoretical models)

Class Number of folds iNumher of superfamilies !I"-Iumher of families

Al alpha proteins 218 . 608

Al beta proteins | 144 1 560

Alpha and beta proteins (a/b) 136 : 629

Alpha and beta proteins (a+b) . 279 T17

Multi-domain proteins 46 | 61

‘Membrane and cell surface proteins 47 99

Small proteins 75 171

ITotal | 5 | | 2845




Proc srovnavat struktury?

urcit vyznamnost individualnich pozic ve strukture




Proc srovnavat struktury?

najit podobnosti, které nejsou viditelné na trovni sekvence
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Two purine nucleoside phosphorylases aligned with




Proc srovnavat struktury?

najit podobnosti, které nejsou viditelné na trovni sekvence
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RMSD - Root Mean Square Distance

= =
i

RMSD(y,x) = -

RMSD je urcitou obdobou standartni odchylky

Identické struktury maji RMSD=0
Podobné struktury maji RMSD v rozmezi 0-5 angstromud

eV V /

pokud si néjaka Cast struktury vzajemné neodpovida,
bylo by lepsi jeji vliv vibec nebrat v ivahu.
RMSD je citlivé na velikost porovnavanych proteini




Procento zarovnanych pozic

Kromé RMSD je uzitecCné védét, jaké procento delky
polypeptidického fetézce se nam povedlo navzajem pfifadit. To
muizeme vypocitat jako

N / min (L(A), L(B))

kde L(X) je délka proteinu X a N je pocet pfifadénych
aminokyselin. Aminokyseliny se povazuji za pfifazené, pokud
jejich vzdalenost v pfekryvu struktur je mensi nez urcena
hranice (obycejné nékolik angstromd). Hodnoty se pohybuji od
0 do 100%.



Nastroje pro porovnavani struktur

Vypocet transformace potfebné k optimalnimu pfekryti dvou
struktur patf do tfidy NP-hard algoritmd. Zlozitost tkvi kromé
jineho v tom, ze nevime pfedem fict, jak namapovat atomy
jedné struktury na strukturu druhou. Prakticky pouzitelné
algoritmy v této oblasti pouzivaji heuristicky pfistup, z ¢eho
vyplyva, ze maji své silné i slabé stranky, pokud jde o
schopnost najit nejlepsi feseni.

Geometric hashing, distance matrix alignment, graph
theory (shortest path, largest common subgraph), knot theory

C-ALFA http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/c alpha match/
DALI http://www.ebi.ac.uk/dali/

VAST http://www.ncbi.nih.gov/Structure/VAST/
FLEXPROT http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/FlexProt/




DALI - Distance Matrix Alignment
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DALI - Distance Matrix Alignment

Vytvoreni seznamu elementarnich podobnosti
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DALI - Distance Matrix Alignment

Skore porovnavani dvou matic

Skore porovnavani dvou pozic

“Elastické” skore porovnavani dvou pozic




DALI - Distance Matrix Alignment

Z riznych mist seznamu elementarnich podobnosti se program paralelné
snazi budovat vEtsi oblasti zarovnani, tak jak je popsano nize. Vysledkem je pak
nekolik nejlepsich globalnich ¢i lokdlnich prekryti dvou molekul.

OPTIMIZACE MONTE CARLO

1) EXPANZE
Nabirani novych elementarnich podobnosti se seznamu

2) ZKRACOVANTI
Odstraniovani tsek, které po expanzi zhorSuji celkové skoére



FlexProt - Flexible Structural Alignment




Rychleé vyhledavani strukturalnich podobnosti

Pfevedeni soufadnic atomll tvoficich proteinovou péatef na
posloupnost torznich Ghll psi, phi a omega umoZni
rychle vyhledat oblasti mozné strukturdlni podobnosti
a dopoCitat RMSD Ci %pfekryvu tradiCnimi metodami na
malém objemu dat.
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