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INTRODUCCIO

? Metodes de prediccio de I'estructura
terciaria:

Comparative modelling

- ] ™ "“‘"" - I Foiq recognition (threading) ‘4"

Ab initio prediction




INTRODUCCIO

Prediccio ab Initio :
Objectiu: Donada la seguencia daminoacids d’'una

proteina, deduir I'estructura del seu estat nadiu.

Principi> HIPOTESI TERMODINAMICA

“l'estructura amb gue una proteina es plega és

aguella amb I’energia lliure global més baixa”




INTRODUCCIO

Requisits:

Trebar la funcio que permeti calcular I'energia lliure d'una
estructura—> gue tingui en compte totes les energies gue

participen en el seu plegament

Funcio que ens permeti distingir les estructures correctes de les incorrectes

Desenvolupar un protocol eficient per trebar I'estructura

amb |la minima energia lliure

Bon metode de cerca per explorar I'espai conformacional




SITUACIO ACTUAL: principals
problemes

Es dificil trobar la funcio “perfecte”

ES necessita una enorme guantitat de recursos
computacionals per resoldre una funcio
d’aquest tipus




SITUACIO ACTUAL: principals
problemes

Cap dels metodes actuals es capac de
predir acuradament tots els tipus de

proteines

La majoria funcionen pitjor amb “all-beta proteins”

Tots els metodes fallen guan s’enfronten a seqtiencies

de meés de 150 residus




POSSIBLES APROXIMACIONS

Models de complexitat reduida - |lattice models :
Hp model




POSSIBLES APROXIMACIONS

Models de complexitat reduida = lattice models : Hp model

Els aminoacids es poden dividir en :
Hidrofobics (H)

Polars (P)
O hydrophobic amino acid

O hydrophilic amino acid
— Covalent bond

H-H contact

L’'objectiu es maximitzar el nombre d’enllacos H-H




POSSIBLES APROXIMACIONS

Models de complexitat reduida = lattice models : Hp model

’energia lliure de la conformacio es defineix com el nUmero negatiu

de contactes hidrofobic-hidrofobic consecutius .

Un contacte es defineix com dos monomers no consecutius en la

cadena, ocupant pesicions adjacents a I'enreixat

Problema: |la optimitzacio es basa en la posicio dels residus

hidrofobics | per tant els polars tenen massa llibertat i poden
adoptar disposicions poc naturals si aguests segments son massa

llargs o es troben als extrems.




POSSIBLES APROXIMACIONS

Es redueix el nombre de calculs en limitar els graus

de llibertat

Limitem els atoms dels C-aa posicions en un enreixat

3D o 2D

La seguencia de la proteina es representa com a un

cami a traves d’'un enreixat

S’emfatitza la formacio d’un nucli hidrofobic




ESTRATEGIES

Models de complexitat reduida —>lattice models

Tot I ser computacional il analiticament molt simples , |a seva baixa

resolucio (5-20' A) €s un problema important

El seu principal inconvenient es la presencia d'errors sistematics

relacionats amb I’'estructura secundaria:
Biaixos

Dificultat de representar correctament helix




POSSIBLES APROXIMACIONS

Models de complexitat reduida - discrete ofi-lattice models

Derivem un “lattice” (enreixat) on al centre es troba la nestra

proteina.

Aguest lattice constitueix un “espai” limitat on la nostra proteina es

pot plegar

Per construir aguest “espal” limitem, el nombre de valors gue els
angles de torsio de I'esguelet principal de la nostra proteina poden

prendre per a cada residu .




ESTRATEGIES

Models de complexitat reduida - discrete off -lattice
models

L’enllac peptidic és rigid

| L'enllac CO-NH té caracter de doble enllag

l L'angle de torsié omega té generalment
només dues conformacions: cis (0°) i trans
(180°)

Backbone torsion angles of a protein




ESTRATEGIES

Models de complexitat reduida - discrete off -lattice
models

The Ramachandran Plot

Left
handed
alpha-helix.

.

Right handed
alpha-helix.

Backbane torsion angles of a protain

Els altres dos angles de torsid (phi i psi) també estan altament restringits




ESTRATEGIES

Models de complexitat reduida —>discrete off- lattice models

Els valors dels angles de torsio son discrets:
{0,180} per I'angle amega

Segons el grafic de Ramachandran pels angles psi i phi

Espal amb (2k)" possibles conformacions

N = nombre d’aminoacids
K = nombre de valors diferents que poden adoptar els angles psi i phi




ESTRATEGIES

Avaluacio de I'energia lliure:

Potencials basats en mecanica molecular (fisics)

Potencials estadistics (basats en |'estructura de
proteines de la PDB)—>alineaments de segiencia

multiples




POTENCIALS FISICS

“Estudi de les interaccions interatomigues’:

Descobriment de I'estructura tridimensionals de les proteines basat

Unicament en:

Longitud d’enllacos
Flexio d’angles
Interaccions torsionals

Interaccions no covalents




POTENCIALS ESTADISTICS

Kolinski, A. (2004) Protein modeling and structure
prediction with a reduced representation

Restriccions de curt abast :

Independents de seqtiencia
Dependents de seguencia

Restriccions d’ampli abast:
Independents de seqliencia
Dependents de seguencia




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generiques de curt abast

Independents de la seguiencia:

Restriccions de I'angle planar del carboni alfa
Biaix cap a a la rigidesa d'un fragment de la cadena
Biaixos cap a estructures secundaries regulars

Biaixos en contra d’ estructures massa plegades

(crumpled)




POTENCIALS ESTADISTICS

Com apliguem els potencials estadistics a la
prediccio ab initio ?
Cadascuna de les restriccions es representen mitjancant

unes formules gue son “factors de correccio”

’estructura d’aguestes formules és:

B (?) = numero (0,5 —4.0) X f x eg
\ yia

Tipus de biaix Defineix la
propensitat a certa

estructura

Factor escalant comu a
tots els biaixos de curt
abast generics




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generigues de curt abast independents de la

seguencia

1. Restriccions de I'angle planar del
carboni alfa

[ side group 1I
_ _ Rang dels angles
41A < |rp-1| =T44A planars:

70° -150°

_~ centers of the”
" peptide bonds

Model CABS On: ith->Ca

v. >enllag corresponent
= coordenades cartesianes




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generiques de curt abast independents de la seguencia

2. Blaix cap a la rigidesa d’'un fragment de la cadena
La distribucio de les distancies “end-to-end” és de tipus Gaussia

En les proteines aixo es
correspon amb una
distribucié bimodal




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generigues de curt abast independents de la
seguencia
3. Biaix cap a estructures secundaries regulars
- Les helix son, habitualment, orientades a la dreta,
amb un valor caracteristic de distancia entre els residus
- Les lamines beta tenen normalment una geometria
“up —and-down”
Nota: I'aplicacio de la formula del biaix corresponent es basa en el calcul de les
distancies igual que en I'exemple anterior. Si utilitzem les diverses eines de les

que disposem per predir I'estructura secundaria de la proteina , podem aplicar
aquest biaix a zones més amplies de la mateixa.




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generigues de curt abast independents de la
seguencia

4. Biaixos en contra d’ estructures massa plegades (crumpled)

-Les estructures on els loops que canvien la propagacio
de la cadena es troben molt junts son extremadament

estranys a la natura.

- S'assumeix gque la longitud minima entre dos loops ha

de ser com a minim de 5 residus




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generigues de curt abast independents de la

seguencia

Eg=S (BB +BS+ BH + BHH +BE + BEE +BC)




POTENCIALS ESTADISTICS

Restriccions generigues de curt abast dependents de la sedliencia:

Fregliencia relativa. amb que s’observa certa geometria local donat

un parell d'aminoacids

L’energia conformacional total s’obte a partir del calcul
iIndependent de tres potencials diferents tenint en compte 3, 4 15

aa respectivament.




POTENCIALS ESTADISTICS

Interaccions d’ampli abasts - repulsio dels Ca i C[3

Interaccions de repulsio generigues :

Table 1. Cut-off distances for the hard-core re-

Ca 9 CB pulsive interactions

Interaction Cutoff (A)
Cor - Cax 306

Ca - centre els enllacos peptidics o o

of - of 3.06

Ca —>grups laterals

Interaccions depenents de seguencia :

Interaccio del grups laterals(limit = 4,5 amstongs)

Importancia del context de la interaccio




POTENCIALS ESTADISTICS

Interaccions depenents de segiiencia :

Naturalesa dels dos aminoacids involucrats

Confoermacio dels segments que interaccionen de la cadena principal
—valor dels angles planars dels carbonis alfa (segons la distribucio

bimodal)

Orientacio mutua dels dos grups laterals en contacte:

Table 2. Contacl potential for Lys-Glu interac-
tions

Paral.lela
Antiparal.lela M

intermedia




POTENCIALS ESTADISTICS

Representen la tendencia diferencial de residus a estar a

prop o lluny en I'espai.

S’utilitzen principalment per avaluar I'estabilitat de proteines

ja plegades.




METODES

FOLDING THERMODYNAMICS OF PEPTIDES

MOLECULAR DYNAMICS
SOLVATION ENERGIES

MONTE CARLO-METROPOLIS

CONTACT MAPS

MASSIVE PARALLEL COMPUTING
REPLICA MD/MC COMPUTING

ROSETTA




DINAMICA MOLECULAR

“Folding” ® multiples camins (no necessariament el de menor energia)

5

A partir de les poblacions relatives, calcul de:

Pas final involucra una n° intermediaris

I’energia lliure de “folding”

diferencia en I’energia lliure entre parells de conformacions




DINAMICA MOLECULAR

Stra. 3D d’'un peptid depen de:
Ambient
Tfemperatura

Distribucio d’equilibris entre
Pressid diferents estructures

Solvent oo molecules properes

Si una conformacié predomina sobre la resta en unes condicions
determinades, diem que el peptid s’ha plegat




DINAMICA MOLECULAR

Dades experimentals en els processos de determinacio d’estructures,

necessitat de:
Ensamblatge

Mitjana de temps entre diferents estructures

Problema tecniques experimentals:

NO permeten distingir entre * stres. coexistents a la

mostra durant la presa de dades.




DINAMICA MOLECULAR

*Peptid dins condicions determinades

*Simulacio de I'evolucio temporal del sistema

Distribucid d’equilibris entre diferents
conformacions

Analisi per mecanica estadistica de la
termodinamica del sistema




DINAMICA MOLECULAR

Mecanica estadistica de la termodinamica del sistema

Probabilitat de trobar el peptid amb una determinada conformacio

Estimacio de I'energia lliure del plegament

Diferencia en I'energia lliure de dos conformacions

Examinar camins “preferits” entre dos conformacions

Detectar intermediaris comuns (folding-unfolding)




DINAMICA MOLECULAR

Conjunt de confermacions “unfolded” ® petita proporcio de
'espal confermacional acecessible

El peptid “visita” repetidament un petit nembore de
conformacions durant una escala temporal < temps de
simulacio

Obtencio dels
estadistics
necessaris per

valorar

Processos

interconversio

RMSD (nm)
P 3
t

entre diferents

20
time (ns) time (ns)

conformacions




DINAMICA MOLECULAR

ENERGIA LLIURE
I:)B
PA

RATIOS DE TRANSICIO

Vegades A® B
TR INGR: => Mitjana < ( interval de temps de 0,01 ns)

nsS

TR A . 5= Mitiana TR,y 5 i TRy 4




ENERGIES DE SOLVATACIO

Energia lliure de solvatacio

I:)Gsol DG‘ele T DGster

DGster = DGcav T DGdisp-rep

DG, = S?2SAS,




ENERGIES DE SOLVATACIO

Energia lliure (electrostatica)
1

DG sV 1[|2]1 \Y; _1v
= S = S = S
ele OO 2 0 2

1 X 0~
DGeIe = 2_ £4IQIQJ l
] Ij

"

Particio de I'energia lliure de solvatacio en |la contribucio
de grups




MONTE CARLO - METROPOLIS

Tractar el proces com en un Model de Markov

Pas d'un estat al segtient ® matriu de probabilitats de transicio

Simulacions MC utilitzant I’'energia del sistema

Criteri per avaluar I'acceptacio/rebuig d’'un pas de MC




MONTE CARLO - METROPOLIS

=r"m+(2a,—1)dr, .,

r"® localitzacio final de la particula i

M® localitzacio inicial de la particula i
a,® n°alatzarentre 01l

dr. . ® desplacament maxim permes

L’estat n s’obté movent I'atom i de I'estat m a qualsevol punt de laregido R

amb una probabilitat uniforme.




MONTE CARLO - METROPOLIS

Avaluacio d’acceptacio/rebuig del desplacament proposat

@ Criteri d’acceptacio ® canvi en |'energia potencial del sistema

dVn,m = ( jzslv(rif}) B § V(rir,?) )

Energia potencial

Es suma l’energia potencial de totes les particules a una distancia limit
r. en relacio a la particula i




MONTE CARLO - METROPOLIS

dV, , <0 ® moviment ~, acceptat.

dV,,>0® moviment - &~ Q.

- exp(-bV,) exp( -bdV, )

ro exp(-bV,) = exp(-bdVy )

Factor de Boltzman (diferéncia energética) b=1/kT

En aquest procediment, es genera un nombre al’atzar (z® entre 01 1),

| es compara amb exp( -bdV, ).




MONTE CARLO - METROPOLIS

dV,,,<0® moviment , acceptat.

dV,,>0® moviment -

L z< exp(-bdVv, ) ® acceptacio

z > exp(-bdv, ) ®
|

La particula es manté en la seva
posicio original

El nou estat és el de no-moviment

Es continua el procés de modelatge seleccionant a l'atzar
particules successives pels desplacaments proposats




CONTACT MAPS

Contact Map ® representacio grafica teorica reduida de prot. , gue
modela els contactes entre residus (a nivell local | glebal).

Seq. aa GA

|

Factibilitat
contact map

J

1

4 parametres y — NN

— |

Contact map
aproximat

5 parametres

+

Major similaritat

PLEGAMENT
PREDIT




CONTACT MAPS

Bons per predir stres. 2aries, pero no tan bons per stres. 3aries.

Identificacio de “contact maps” factibles® 4 PARAMETRES
[Forces electrostatiques
Distancia a la seguencia
Hidrofebicitat

Graus de llibertat




CONTACT MAPS: exemple

2 Proteina 2igad Cadenes b

30 40 50 0
Aming Acid Posilion (All




MASSIVE PARALLEL COMPUTING

M simulacions independents (des d'una condicio inicial) analitzades
en paral.lel
la simulacio gue creua la barrera d’energia lliure

M vegades menys per creuar la barrera que el temps promig

Tornar a comencar M simulacions amb la nova localitzacio despres de

|a transicio

Computacionalment economic ® e« No gasta recursos de comunicacié

» Natural per a grups grans i heterogenis




REPLICA MD/ MC METHOD

MD: Molecular dynamics MC: Monte Carlo-Metropolis

Un nombre de M repligues distribuides sobre M processadors

1 peptid
Sistema de réplica ——

———— Solvent especific

Simulat a diferents Tes® 270-525 °K

Acoplament de repligues: canvi de T (procediment MC)




REPLICA MD/ MC METHOD

A intervals fixes de temps:

Canvi de

configuracions

Probabilitat del canvi de configuracio:

W (X) . w (X,X)) = W (X) . w (X, X)

W (X) = factor de pes per I'estat X. Ve donat pel producte dels factors de Boltzman de
cadascuna de les repliques.

w (X,X’) = probabilitat de transicio per canviar del sistema X al sistema X’




REPLICA MD/ MC METHOD

Probabilitat del canvi de configuracio:

W (X) . w (X, X)) = W (X)) . w (X, X)

W (X) = exp [-S" b, E (x;, py)] E=E, +U

w (X,X)
w (X,X)

= exp (-D) Ty _ 11
| T, _Tj |

D= (b, -b). (U - U)

Teff ~ 15000 K per a T, =300K
T.— Tj ~6 K

(b; - bj) =1/ kgTeg
MC




REPLICA MD/ MC METHOD

Prebabilitats de transicio: implementades utilitzant el criteri MC
Nomes intercanvi de repligues amb Tes properes

Direccio de l'intercanvi de repligues properes triat a I'atzar

ANALISI DE COMPONENTS PRINCIPALS (PC):

Es calculen incloent juntes les fluctuacions de totes les repliques a totes

les Tes
Descriure les superficies energetiques a cada T2

No s’inclouen tots els H




REPLICA MD/ MC METHOD: exemple

Peptid: fragment C-terminal (41-56) de la proteina GB1
Solucio acuosa

Forma estats “globul desfet” amb estructures similars als b-hairpin

a Te ~330 K

Multiples minims energetics locals (altres estructures)
A ?Tes ® - n°pontsdH

T ~300°K® plegament per formacio de regions hidrofobigues




REPLICA MD/ MC METHOD: exemple
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METODE ROSETTA

Manca de F(x) de potencial prou acurades

]

Dificultat dels models ab initio per generar
models raonables (coherents) !

Possible solucio: limitar les possibles conformacions espacials a les
compatibles per cada subsegment de la segliencia




METODE ROSETTA

Kimi Simoens, David Baker,
Ingo Rudzinski and Charles
Kooperberg

(1997)

HMMSTR/Rosetta server:
http://www.bioinfo.rpi.edu/~bystrc/hmmstr/server.php




METODE ROSETTA

Primeres idees...

1.“En el plegament d’una proteina, I'estructura local influencia les

conformacions possibles de segments curts de la segiiencia”

2.”El plegament a I'estructura nativa es produeix quan aguests

segments locals adopten simultaniament orientacions relatives que

minimitzen I'energia lliure de I'estructura global”
David Baker; JSB 134, 186-189 (2001)




METODE ROSETTA

“...en el plegament, segments curts de la cadena oscilen entre diverses
estructures locals, consistents amb |la seva seguencia; el plegament a la
estructura nativa es dona quan la erientacio relativa dels diversos segments

resulta en un minim (o molt proxim) glebal d’energia lliure.”

Simons et al., 1997

Near-native structures

Estructura nativa




Plegament I Energia

o ai configuracional
‘{¢17 wla ¢27 ¢27 (bm ¢n}

Potencial

i
h
i
e
-
=
i

DECRETE FOLOMHG
B TERMEDIATES

HATIVE STRUCTURE




Plegament I estructura

Base conceptual del meotode Rosetta:

EStruciura local Energiallitre

consistent ami PaIxa/Compacte
|2’ segliencia

Interaccions
NO locals

Hidrofobic burial
Electrostatics

“ . ’ . Mainchain Hidrogen-
N = “Near-native structures bonding

Excluded volume




METODE ROSETTA

Problema:

Models fisics ® no reproduccio acurada d’interaccions subtils
(predisposicio local).

Per tant...

“Assumim que la distribucié de conformacions per cada segment curt de
cadena polipeptidica és raonablement aproximada a la distribucio de
conformacions del mateix segment (i sequencies relacionades) en

proteines d’estructura coneguda”.




METODE ROSETTA

PASOS:

a) Crear una llibreria de “veins estructurals”.
) Crear una coleccio d’estructures conformacionals.

c) Filtrar: descartem conformacions “non-native-like”
(si pots...).

d) Clustering, generem models amb les
conformacions restants.




METODE ROSETTA

a) LLIBRERIA VEINS ESTRUCTURALS

Segment/finestra de 9 residus [+ 3] (millor correlacié sequiencia-estructura).

Generar frequencies de distribucio pels 20 aminoacids en segments de 9 residus i en
seqguencies de proteines d’estructura coneguda (PDBselect_25) No homologues.

“Distancia” entre cada posicio en el target i en les proteines
d’estructura coneguda

(diferencia mitjana de les freq. de distribucio)

seleccid dels 25-200 “veins estructurals”

Versions actuals de “Rosetta” incorporen prediccions d’estructura secundaria (PSI-PRED,PHD,DSC) per la
seleccié d’aquests veins.




METODE ROSETTA

b) COL.LECCIO D’ESTRUCTURES CONFORMACIONALS

Inici amb |la sequencia primaria (cadena oberta).

Cicles d’estructuracio: n° determinat (i.e. 1000) de canvis
(I.e. angles de torsio).

1 canvi ® canvia I’estructura en una posicio random
per I’estructura d’'un dels 25 veins estructurals.




METODE ROSETTA

Conformacio avaluada (score). Pot acceptar-se o descartar-se.

SCORING FUNCTION!!

'

P(sequence|structure)*P(structure)

P (structure|sequence) —
P(sequence)

P(structure|sequence) ? P(seuence|structure)*P(sequence);

Terme per contribucio vdW en I'score: evita la superposicio
d’atoms.




METODE ROSETTA

Simulacio Metropoli Monte Carlo (conformacions descartades no)

Com trobem un minim d’energia lliure?
Criteri per aceceptar un canvi randem=Energia lliure

Si E augmenta: P=(-?E/T); T és I’energia artificial del proces

ES genera un “decoy’”.

Repetim el procés per generar milers de “decoys”.




METODE ROSETTA

Que és un “decoy”?

eDecoy: estructures generades,
native 1 non-native-like.

eDiscriminar

Decoys coherents F(X) d’energia acurades




METODE ROSETTA

c) FILTRAR

Propietats no consistents amb proteines conegudes.
2 filtres:
CO minim

cadenes-3 aparellades

Contact Order: Descarta formes amb CO < 5e percentil
de les proteines d’estructura coneguda | mida similar.




METODE ROSETTA

d) CLUSTERING

Assumim: mes conformacions native-like gue non-native like.

Distancia entre decoys: Ca RMSD.

Contem veins per cada decoy dins un radi (0,8-1nm).

Reduir radi sequencialment, fins el “decoy-model”.

Mateix proces per cada cluster.

Els 5 decoys amb millor score seran la base del modelatge final.




METODE ROSETTA

Com classifiguem els models?

Ca RMSD : proteines petites.

Classificacio SCOP (superfamilia): Mammoth Z-score.

Superfamilia: inferencies funcionals? Similaritat evolutiva?




J,.-.‘-l"""—f f \ _ '
\ﬁ fﬁ Rosetta a CASP5

native model 1
T135:Boiling stable protein (full chain 1-108)

# of residues with cRMS

/) AN
| below 4A/6A
Name Length human AUt?Cmat dBest
ecoy

native model 4
T149:yjiA (C-terminal domain, 206-318) 1139 106  83/98 54/64 94/105

17149 116 52/71 44/62 76/92

T161 154 45/83 57/79 55/95

Rosetta predictions in CASP5:

Successes, failures, and prospect
for complete automation. Baker et
all, Proteins, 53:457-468 (2003)

native model 2
T161:HI1480 (full chain, 1-156)



ROSETTA PREDICTIONS IN CASP5

[Homology modeling ] Targmiqum [Ab initio prediction ]

PSI-BLAST, detect parents

PSI-BLAST e-value <=.001 Jf Modelar targeti 2
or Pcons2 score >= 1.5, Bioinfo Meta server N
template methods {Pcons2) Pcons2 score < 1.5, homolegs
WEMS
Sequence alignment PSI-BLAST, generate M5A, select 2 homologs
on to template (K*Sync) J'
‘L Parse target and homolog sequences Estructura 2aria
Build loops using fragment insertion ¢_
i Obtain 3 secondary structure predictions and generate
Select best models fragments for target and homolog sequences

Use fragment insertion to generate
decoys for target and homologs

— Generar decoys
Apply paired strand filter

"'—.\-“

Cluster target and homolog decoys

Seleccionar 5

MAMMOTH search of cluster centers again decoys per
PDB- look for fold recognition hits Prediccié

Select centers of largest 5 clusters

Metode de més exit a
CASP, per fold
Successes, failures, and prospect

recognition i ab initio Assemble domains for complete automation. Baker et
pI’Ed iction J' all, Proteins, 53:457-468 (2003)

Add sidechains

Rosetta predictions in CASP5:




METODE ROSETTA

Problemes:
Excessiu nombre de confoermacions (“decoys”).
Baixa resolucio dels models:
Millors models a CASP4: ~ 6 — 10 A RMSD Ca.

Dificultat per distingir native de non-native. (score).




CASP

Critical Assesment of Techniques for Protein
Structure Prediction

Protein Structure Prediction Center (

Estructures conegudes pero no publicades. Disponibles al
Maig; models pel Setembre; resultats al Desembre.

Diverses categories:

Homology-modelling, threading, ab initioe,...




CASP

Procés de “blind prediction”.

Biannual.

Targets: recull de dades experimentals (previa, o0 en procés

de publicacid). NMR, cristalografia,...

Resultats es compilen | publiquen.
(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jissue/89510510)

Altres categories

Participacio oberta a tothom.




CASP

FINALITAT:

Test objectiu dels metodes de prediccio d’ estructures.

Referencia de I'estat dels metodes de prediccio

(progressos, errors | mancances).
FPROTEINS

sPolemica: temps | esforc perdut o assaig
objectiu positiu I necesari?




APLICACIONS

Per gue ens interessa ser capacos de predir I'estructura d’'una

proteina ab initio.?
Estructura 2> Funcio
Disseny racional de farmacs

Problemes per determinar experimentalment I'estructura de

les proteines
Procés completament automatitzat
Anotacio del genoma: ldentificacio d’hemolegs llunyans

Modelatge per homologia




APLICACIONS

Anotacio del genoma

Tradicionalment basat en la similitud de seqtiencia
Inconvenients:{ INSErcIO I /o extensio de dominis

permutacions circulars

Intercanvi d’elements d’estructura secundaria

N

El metode Rosetta ha estat molt Gtil en aquest camp, en
especial en la prediccio estructural de ORFs.




APLICACIONS

Modelatge per homologia

Aguesta es principal aplicacio dels metodes ab initio.

Plegament de zones de |a proteina problema
(generalment els residus C | N-terminals) per les

guals no hem trobat cap patro que ens doni

informacio.
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PREGUNTES PEM

1.- En quins casos s’utilitza la predicci6 ab initio?
a) en absencia de sequéencies homologues

b) Sempre

c) Nomeés quan tenim sequencies homologues

d) Per trobar nous plegaments

e)Laa)ilad).

2.- Consideracions importants en la predicci6 ab initio:
a)Temperatura

b)Pressio

c)Ambient

d)Molecules properes

e)Totes les anteriors




PREGUNTES PEM

3.- Respecte el metode Monte Carlo-Metropolis, assenyala la resposta correcta:

a) Es un métode estocastic.

b) No té en compte la localitzacio inicial dels atoms.
c) No contempla els estats d’elevat moviment.
d) No tracta els processos com a models de Markov

e) Les simulacions no es realitzen en base a I'energia del sistema.

4.-Respecte les energies de solvatacié, assenyala la resposta incorrecta:
a) Tenen en compte les carregues electrostatiques tant del solut com del solvent.

b) L’energia lliure de solvatacié és el resultat del sumatori de les energies lliures electrostatica i
estérica.

c) L’energia lliure esterica no té en compte I'’energia lliure de cavitacio.
d) L'energia lliure esterica té en compte la superficie atomica accessible al solvent.

e) L’energia lliure esterica té en compte I'energia lliure de dispersié-repulsio.




PREGUNTES PEM

5.- Els parametres a tenir en compte per I'identificacié de “contact maps” factibles son:
a) Forces electrostatiques i distancia a la seqguéncia.

b) Graus de llibertat i hidrofobicitat

c)Laa)ilab)

d) Ambient i energia lliure de solvatacio

e) Laa)ilad)

6.- Respecte el métode Rosetta, assenyala I’opcio falsa:
a) Creacio de llibreria de veins estructurals.

b) Creaci6 de coleccio d’estructures conformacionals.

c) Filtrar (descartar conformacions “non-native-like”).

d) Clustering (generar models amb les conformacions restants)

e) El model definitiu s’obté a partir d’'una Unica estructura.




PREGUNTES PEM

7.- En relacio als metodes basats en dinamica molecular, assenyala la incorrecta:
a) El peptid es troba dins condicions determinades.

b) Es simula I'evolucio temporal del sistema.

c) Es crea la distribucié d’equilibris entre diferents conformacions.

d) S’analitza per mecanica estadistica la termodinamica del sistema.

e) No es detecten estructures intermediaries.

8.- Assenyala la opcio falsa en relacio al Metode Rosetta...

a)Permet obtenir models estructurals de seqgliéncies sense sequencies homolegs.

b)No pot generar estructures d’alta resolucio.
c)Pot detectar nous plegaments.
d)Utilitza subsequencies de 9 residus obtenir conformacions locals.

e)Obté models estructurals per sequencies de < 100 residus.




PREGUNTES PEM

9.- Sobre la prediccio ab initio de les proteines:

a) Actualment el models off-tallice sén els metodes d’eleccid a I'hora de predir ab inito I'estructura terciaria de
les proteines.

b) La hipotesi termodinamica en que es basaens diuque laconformacié que adopta unaproteina en
plegar-se és aquellaamb I'’energia lliure global minima.

c) En general els metode ab initio s6n molt eficacos per predir I'estructura de les all-beta proteins

d) Es necessari el coneixement de I'estructura secundaria per poder utilitzar qualsevol dels métodes
termodinamics.

e)Totes son falses

10.-Prediccid ab initio:

a) El metode Rosetta és el millor metode de prediccié ab initio que hi ha a la actualitat, segons el CASP5

El métode Montecarlo — Metropolis es un métode de simulacié basat en I'energia potencial del sistema
Les dues anteriors son certes
Els metodes ab initio prediuen I'estructura terciaria de sequencies de qualsevol longitud

Totes les anteriors soOn certes




PREGUNTES ASSAIG

1.- Caracteristiques generals de la prediccio ab initio de plegaments.
Objectiu, principi en el que es basa. Requisits. Problemes

Objectiu: Donada la sequencia d’aminoacids d’una proteina, deduir I'estructura del seu estat

nadiu.

Principi=> HIPOTESI TERMODINAMICA:“I'estructura amb que una proteina es plega és

aguella amb I'energia lliure global més baixa
Requisits:
Trobar la funcié que permeti calcular I'energia lliure d’una estructura—> que tingui en
compte totes les energies que participen en el seu plegament
Desenvolupar un protocol eficient per trobar I'estructura amb la minima energia lliure

Bon metode de cerca per explorar I'espai conformacional

Es dificil trobar la funcio “ perfecte”: la que ens permeti diferenciar estrcutures correctes
d’incorrectes

Es necessita una enorme quantitat de recursos computacionals per resoldre una funcio
d’aquest tipus




PREGUNTES ASSAIG

2.- Enumera les aplicacions dels metodes de prediccié de plegaments
ab initio.

Estructura - Funcio

Disseny racional de farmacs

Problemes per determinar experimentalment I'estructura de les proteines

Procés completament automatitzat

Anotacié del genoma: Identificacié d’homolegs llunyans

Modelatge per homologia




PREGUNTES ASSAIG

3.- Enumera els passos del metode Rosetta

Crear una llibreria de “veins estructurals”.
Crear una coleccio d'estructures conformacionals.
Filtrar: descartem conformacions “non-native-like” (si pots...).

Clustering; generem models amb les  conformacions restants.

4.-Problemes del metode Rosetta

—Excessiu nombre de conformacions (“decoys”).

-Baixaresolucio dels models:
*Millors models a CASP4: ~ 6— 10 A rmsd Ca.

-Dificultat per distingir native de non-native. (score).




