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INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓ

?? MMèètodes de prediccitodes de prediccióó de lde l’’estructura estructura 
terciterciàària:ria:

Comparative modelling

Fold recognition ( threading)

Ab initio prediction



INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓ

?? PredicciPrediccióó abab initioinitio ::

§§ Objectiu: Donada la seqObjectiu: Donada la seqüèüència dncia d’’aminoaminoààcids dcids d’’una una 

proteproteïïna, deduir lna, deduir l’’estructura del seu estat nadiu.estructura del seu estat nadiu.

§§ PrincipiPrincipiàà HIPÒTESI TERMODINHIPÒTESI TERMODINÀÀMICAMICA

““ll’’estructura amb que una proteestructura amb que una proteïïna es plega na es plega éés s 

aquella amb laquella amb l’’energia lliure global menergia lliure global méés baixas baixa””



§§ Requisits: Requisits: 

?? Trobar la funciTrobar la funcióó que permeti calcular lque permeti calcular l’’energia lliure denergia lliure d’’una una 

estructuraestructuraàà que tingui en compte totes les energies que que tingui en compte totes les energies que 

participen en el seu plegamentparticipen en el seu plegament

?? Desenvolupar un protocol eficient per trobar lDesenvolupar un protocol eficient per trobar l’’estructura estructura 

amb la mamb la míínima energia lliurenima energia lliure

?? Bon mBon mèètode de cerca per explorar ltode de cerca per explorar l’’espai espai conformacionalconformacional

Funció que ens permeti distingir les estructures correctes de les incorrectes

INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓ



SITUACISITUACIÓÓ ACTUAL: principals ACTUAL: principals 
problemesproblemes

?? ÉÉs s dificildificil trobar la funcitrobar la funcióó ““perfecteperfecte””

?? Es necessita una enorme quantitat de recursos Es necessita una enorme quantitat de recursos 
computacionalscomputacionals per resoldre una funciper resoldre una funcióó
dd’’aquest tipusaquest tipus



Cap dels mCap dels mèètodes actuals  todes actuals  éés capas capaçç de de 

predir acuradament tots els tipus de predir acuradament tots els tipus de 

proteproteïïnesnes

§§ La majoria funcionen pitjor amb La majoria funcionen pitjor amb ““allall--beta beta proteinsproteins””

§§ Tots els mTots els mèètodes fallen quan stodes fallen quan s’’enfronten a seqenfronten a seqüèüències ncies 

de mde méés de 150 residuss de 150 residus

SITUACISITUACIÓÓ ACTUAL: principals ACTUAL: principals 
problemesproblemes



POSSIBLES APROXIMACIONSPOSSIBLES APROXIMACIONS

?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà latticelattice models : models : 
HpHp modelmodel



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà latticelattice models : models : 

§§ Els aminoEls aminoààcids es poden dividir en :cids es poden dividir en :

?? HidrofòbicsHidrofòbics (H)(H)

?? Polars (P)Polars (P)
hydrophobic amino acid

hydrophilic amino acid

Covalent bond 

H-H contact

L’objectiu es maximitzar el nombre d’enllaços H-H

POSSIBLES APROXIMACIONSPOSSIBLES APROXIMACIONS

HpHp modelmodel



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà latticelattice models : models : 

?? LL’’energia lliure de la conformacienergia lliure de la conformacióó es defineix com el nes defineix com el núúmero negatiu mero negatiu 

de contactes de contactes hidrofòbichidrofòbic--hidròfòbichidròfòbic consecutius . consecutius . 

§§ Un contacte es defineix com  dos Un contacte es defineix com  dos monòmersmonòmers no consecutius en la no consecutius en la 

cadena, ocupant posicions  adjacents a lcadena, ocupant posicions  adjacents a l’’enreixatenreixat

§§ ProblemaProblema:  la optimitzaci:  la optimitzacióó es basa en la posicies basa en la posicióó dels residus dels residus 

hidrofòbicshidrofòbics i per tant els polars tenen massa llibertat i poden i per tant els polars tenen massa llibertat i poden 

adoptar disposicions poc naturals si aquests segments sadoptar disposicions poc naturals si aquests segments sóón massa n massa 

llargs o es troben als extrems.llargs o es troben als extrems.

POSSIBLES APROXIMACIONSPOSSIBLES APROXIMACIONS
HpHp modelmodel



?? Es redueix el nombre de cEs redueix el nombre de cààlculs en limitar els graus lculs en limitar els graus 

de llibertatde llibertat

?? Limitem els Limitem els ààtoms dels Ctoms dels C--aaaa posicions en un enreixat posicions en un enreixat 

3D o 2D3D o 2D

?? La seqLa seqüèüència de la protencia de la proteïïna es representa com a un na es representa com a un 

camcamíí a traves da traves d’’un enreixatun enreixat

?? SS’’emfatitza la formaciemfatitza la formacióó dd’’un nucli un nucli hidrofòbichidrofòbic

POSSIBLES APROXIMACIONSPOSSIBLES APROXIMACIONS



ESTRATESTRATÈÈGIESGIES

?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da ààlatticelattice modelsmodels

§§ Tot i ser Tot i ser computacionalcomputacional i anali analííticament molt simples , la seva baixa ticament molt simples , la seva baixa 

resoluciresolucióó (5(5--20 A) 20 A) éés un problema importants un problema important

§§ El seu principal inconvenient El seu principal inconvenient éés la press la presèència dncia d’’errors sistemerrors sistemààtics  tics  

relacionats amb lrelacionats amb l’’estructura secundaria:estructura secundaria:

?? BiaixosBiaixos

?? Dificultat de representar correctament hDificultat de representar correctament hèèlixlix



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà discrete  discrete  offoff--latticelattice modelsmodels

§§ Derivem un Derivem un ““latticelattice”” (enreixat) on al centre es troba la nostra (enreixat) on al centre es troba la nostra 

proteproteïïna.na.

§§ Aquest Aquest latticelattice constitueix un constitueix un ““espaiespai”” limitat on la nostra protelimitat on la nostra proteïïna es na es 

pot plegarpot plegar

§§ Per construir aquest Per construir aquest ““espaiespai”” limitem el nombre de valors que els limitem el nombre de valors que els 

angles de torsiangles de torsióó de lde l’’esquelet principal de la nostra proteesquelet principal de la nostra proteïïna poden na poden 

prendre per a cada residu .prendre per a cada residu .

POSSIBLES APROXIMACIONSPOSSIBLES APROXIMACIONS



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà discretediscrete off off --latticelattice
modelsmodels

L’enllaç peptídic és rígid

L’enllaç CO-NH té carácter de doble enllaç

L’angle de torsió omega té generalment
només dues conformacions: cis (0º) i trans
(180º)

ESTRATESTRATÈÈGIESGIES



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da àà discretediscrete off off --latticelattice
modelsmodels

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

ESTRATESTRATÈÈGIESGIES



?? Models de complexitat reduModels de complexitat reduïïda da ààdiscretediscrete offoff-- latticelattice modelsmodels

§§ Els valors dels angles de torsiEls valors dels angles de torsióó ssóón discrets:n discrets:

?? {0,180} per l{0,180} per l’’angle omegaangle omega

?? Segons el grSegons el grààfic de fic de RamachandranRamachandran pels angles pels angles psipsi i i phiphi

Espai amb (2k)n possibles conformacions

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

ESTRATESTRATÈÈGIESGIES



?? AvaluaciAvaluacióó de lde l’’energia lliure:energia lliure:

§§ Potencials basats en mecPotencials basats en mecàànica molecular (fnica molecular (fíísics)sics)

§§ Potencials estadPotencials estadíístics (basats en lstics (basats en l’’estructura de estructura de 

proteproteïïnes de la PDB)nes de la PDB)ààalineaments de seqalineaments de seqüèüència ncia 

mmúúltiplesltiples

ESTRATESTRATÈÈGIESGIES



POTENCIALS FPOTENCIALS FÍÍSICSSICS

ØØ ““Estudi de les interaccions Estudi de les interaccions interatòmiquesinteratòmiques””::

•• Descobriment de lDescobriment de l’’estructura tridimensionals de les proteestructura tridimensionals de les proteïïnes basat nes basat 

úúnicament en:nicament en:

ØØ Longitud dLongitud d’’enllaenllaççosos

ØØ FlexiFlexióó dd’’anglesangles

ØØ Interaccions Interaccions torsionals torsionals 

ØØ Interaccions no Interaccions no covalentscovalents



KolinskiKolinski, A. (2004) , A. (2004) ProteinProtein modelingmodeling and structureand structure
predictionprediction withwith a a reducedreduced representationrepresentation

?? Restriccions de curt abast :Restriccions de curt abast :

§§ Independents de seqIndependents de seqüèüènciancia
§§ Dependents de seqDependents de seqüèüènciancia

?? Restriccions dRestriccions d’’ampli abast:ampli abast:
§§ Independents de seqIndependents de seqüèüènciancia
§§ Dependents de seqDependents de seqüèüènciancia

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



?? Restriccions genRestriccions genèèriques de riques de curt abastcurt abast

independents de la seqindependents de la seqüèüènciancia::

1.1. Restriccions de lRestriccions de l’’angle planar del carboni alfaangle planar del carboni alfa

2.2. Biaix cap a a la rigidesa dBiaix cap a a la rigidesa d’’un fragment de la cadenaun fragment de la cadena

3.3. Biaixos cap a  estructures secundBiaixos cap a  estructures secundààries regularsries regulars

4.4. Biaixos en contra dBiaixos en contra d’’ estructures massa plegades estructures massa plegades 

((crumpledcrumpled))

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



?? Com  apliquem els potencials estadCom  apliquem els potencials estadíístics a la stics a la 

predicciprediccióó abab initioinitio ??

§§ Cadascuna de les restriccions es representen mitjanCadascuna de les restriccions es representen mitjanççant ant 

unes funes fóórmules que srmules que sóón n ““factors de correccifactors de correccióó””

§§ LL’’estructura destructura d’’aquestes faquestes fóórmules rmules éés:s:

?? B (?) = nB (?) = núúmero (0,5 mero (0,5 ––4.0) x f x 4.0) x f x eegg

Tipus de biaix

Factor escalant comú a 
tots els biaixos de curt
abast genèrics

Defineix la 
propensitat a certa
estructura 

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



Model CABS On : i-thàCa
vi àenllaç corresponent
rià coordenades cartesianes 

Rang dels angles
planars:

70º -150º

?? Restriccions genRestriccions genèèriques de curt abast independents de la riques de curt abast independents de la 

seqseqüüenciaencia

1. Restriccions de l’angle planar del 
carboni alfa

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



En les proteïnes això es 
correspon  amb una 
distribució bimodal

?? Restriccions genRestriccions genèèriques de curt abast independents de la riques de curt abast independents de la seqseqüüenciaencia

2. Biaix cap  a la rigidesa d’un fragment de la cadena
La distribució de les distàncies “end-to-end” és de tipus Gaussià

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



Nota: l’aplicació de la fòrmula del biaix corresponent es basa en el càlcul de les 
distàncies igual que en l’exemple anterior. Si utilitzem les diverses eines de les 
que disposem per predir l’estructura secundària de la proteïna , podem aplicar 
aquest biaix a zones més amplies de la mateixa.

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS

?? Restriccions genRestriccions genèèriques de curt abast independents de la riques de curt abast independents de la 

seqseqüüenciaencia

3. 3. Biaix cap a estructures secundàries regulars

- Les hèlix són, habitualment, orientades a la  dreta, 

amb un valor característic de distància entre els residus

- Les làmines beta tenen normalment una geometria 

“up –and-down”



POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS

?? Restriccions genRestriccions genèèriques de curt abast independents de la riques de curt abast independents de la 

seqseqüüenciaencia

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

-Les estructures on els loops que canvien la propagació 

de la cadena es troben molt junts són extremadament 

estranys a la natura.

- S’assumeix que la longitud mínima entre dos loops ha 

de ser com a mínim de 5 residus 



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

?? Restriccions genRestriccions genèèriques de curt abast independents de la riques de curt abast independents de la 

seqseqüüenciaencia

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



?? Restriccions genRestriccions genèèriques de riques de curt abast dependents de la seqcurt abast dependents de la seqüèüència:ncia:

-- FreqFreqüèüència relativa  amb que sncia relativa  amb que s’’observa certa geometria local donat observa certa geometria local donat 

un parell d'aminoun parell d'aminoààcidscids

-- LL’’energia energia conformacionalconformacional total stotal s’’obtobtéé a partir del ca partir del cààlcul lcul 

independent de tres potencials diferents tenint en compte 3, 4 iindependent de tres potencials diferents tenint en compte 3, 4 i 5 5 

aaaa respectivament.respectivament.

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



?? Interaccions Interaccions dd’’ampli abastsampli abasts àà repulsirepulsióó dels Cdels Caa i i CCßß

§§ Interaccions de Interaccions de repulsirepulsióó gengenèèriquesriques ::

?? CCaa àà CCßß

?? CCaa àà centre els enllacentre els enllaçços os peptpeptíídicsdics

?? CCaa ààgrups lateralsgrups laterals

§§ Interaccions Interaccions depenentsdepenents de seqde seqüèüènciancia ::

?? InteracciInteraccióó del grups laterals(ldel grups laterals(líímit = 4,5 mit = 4,5 amstongsamstongs))

?? ImportImportàància del context de la interaccincia del context de la interaccióó

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



§§ Interaccions Interaccions depenentsdepenents de seqde seqüèüènciancia ::

?? Naturalesa dels dos aminoNaturalesa dels dos aminoààcids involucratscids involucrats

?? ConformaciConformacióó dels segments que dels segments que interaccioneninteraccionen de la cadena principal de la cadena principal 

ààvalor dels angles valor dels angles planarsplanars dels carbonis alfa (segons la distribucidels carbonis alfa (segons la distribucióó

bimodalbimodal))

?? OrientaciOrientacióó mmúútua dels dos grups laterals en contacte:tua dels dos grups laterals en contacte:

§§ ParalParal..lelalela

§§ AntiparalAntiparal..lelalela

§§ intermediaintermedia

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



?? Representen la tendRepresenten la tendèència diferencial de residus a estar a ncia diferencial de residus a estar a 

prop o lluny en lprop o lluny en l’’espai.espai.

?? SS’’utilitzen principalment per avaluar lutilitzen principalment per avaluar l’’estabilitat de proteestabilitat de proteïïnes nes 

ja plegades.ja plegades.

POTENCIALS ESTADPOTENCIALS ESTADÍÍSTICSSTICS



MMÈÈTODESTODES

?? FOLDING THERMODYNAMICS OF PEPTIDESFOLDING THERMODYNAMICS OF PEPTIDES

§§ MOLECULAR DYNAMICSMOLECULAR DYNAMICS

§§ SOLVATION ENERGIESSOLVATION ENERGIES

? MONTE CARLO-METROPOLIS

?? CONTACT MAPSCONTACT MAPS

?? MASSIVE PARALLEL COMPUTINGMASSIVE PARALLEL COMPUTING

§§ REPLICA MD/MC COMPUTING REPLICA MD/MC COMPUTING 

?? ROSETTAROSETTA



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR

?? ““FoldingFolding”” →→ mmúúltiples caminsltiples camins (no necess(no necessààriament el de menor energia)riament el de menor energia)

?? A partir de les A partir de les poblacionspoblacions relativesrelatives, , ccààlcullcul de:de:

§§ ll’’energia lliure de energia lliure de ““foldingfolding””

§§ diferdiferèènciancia en len l’’energia lliure entre parells de conformacionsenergia lliure entre parells de conformacions

Pas final involucra una ↓ nº intermediaris



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR

?? StraStra. 3D d. 3D d’’un pun pèèptid depptid depèèn de:n de:

§§ AmbientAmbient

§§ TemperaturaTemperatura

§§ PressiPressióó

§§ SolventSolvent o o molmolèèculescules properesproperes

Distribució d’equilibris entre 
diferents estructures

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



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR

? Dades experimentals en els processos de determinació d’estructures, 

necessitat de:

§ Ensamblatge

§ Mitjana de temps entre diferents estructures

? Problema tècniques experimentals:

§ NO permeten distingir entre ≠ stres. coexistents a la 

mostra durant la presa de dades.



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR
? MD

Distribució d’equilibris entre diferents 
conformacions

•Pèptid dins condicions determinades

•Simulació de l’evolució temporal del sistema

Anàlisi per mecànica estadística de la 
termodinàmica del sistema



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR
? Mecànica estadística de la termodinàmica del sistema

Probabilitat de trobar el pèptid amb una determinada conformació

Estimació de l’energia lliure del plegament

Diferència en l’energia lliure de dos conformacions

Examinar camins “preferits” entre dos conformacions

Detectar intermediaris comuns (folding-unfolding)



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR
Conjunt de conformacions “Conjunt de conformacions “unfoldedunfolded” ” →→ petita proporcipetita proporcióó dede

ll’’espai espai conformacionalconformacional accessible accessible 

El El pèptidpèptid “visita” repetidament“visita” repetidament un petit nombre de un petit nombre de 
conformacions durant una conformacions durant una escala temporal < temps de escala temporal < temps de 

simulaciósimulació

Obtenció dels

estadístics

necessaris per

valorar  

processosprocessos

interconversióinterconversió

entre entre diferentsdiferents

conformacionsconformacions



DINDINÀÀMICA MOLECULARMICA MOLECULAR

? ENERGIA LLIURE

? RATIOS DE TRANSICIÓ

∆GA→B = - KB T Ln
PB

PA

TR A → B Mitjana                           ( interval de temps de 0,01 ns)
Vegades A→B

ns

TR A ↔ B Mitjana TRA→B i TRB→A



ENERGIES DE SOLVATACIENERGIES DE SOLVATACIÓÓ
?? EnergiaEnergia lliurelliure de de solvatacisolvatacióó

∆Gsol = ∆Gele + ∆Gster

∆Gster = ∆Gcav + ∆Gdisp-rep

∆Gster = Σ?iSASt



ENERGIES DE SOLVATACIENERGIES DE SOLVATACIÓÓ
?? EnergiaEnergia lliurelliure ((electrostelectrostààticatica))

?? ParticiParticióó de lde l’’energia lliure de solvatacienergia lliure de solvatacióó en la contribucien la contribucióó
de grupsde grups

∆Gele =    λσV =      [ λ2] 0 σV =      σV 
1

2

1

2∫
0

1

QiQj

rij

1

2
∆Gele =      〈Σ 〉

I,j

1



MONTE CARLO MONTE CARLO -- METROPOLISMETROPOLIS

?? TractarTractar el el procésprocés comcom en un en un ModelModel de de MarkovMarkov

?? SimulacionsSimulacions MC MC utilitzantutilitzant l’l’energia energia del sistema del sistema 

Pas d’un estat al següent → matriu de probabilitats de transició

Criteri per avaluar l’acceptació/rebuig d’un pas de MC



MONTE CARLO MONTE CARLO -- METROPOLISMETROPOLIS

ri
n = ri

m + (2a0 – 1)δrmax

ri
n → localització final de la partícula i

ri
m → localització inicial de la partícula i

a0 → nº a l’atzar entre 0 i 1

δrmax → desplaçament màxim permés

L’estat n s’obté movent l’àtom i de l’estat m a qualsevol punt de la regió R

amb una probabilitat uniforme.



MONTE CARLO MONTE CARLO -- METROPOLISMETROPOLIS

Criteri d’acceptació → canvi en l’energia potencial del sistema

? Avaluació d’acceptació/rebuig del desplaçament proposat

δVn,m = ( Σ V(ri,j ) - Σ V(ri,j ) )
N N

j=1 j=1

n m

Es suma l’energia potencial de totes les partícules a una distància límit 
rc en relació a la partícula i

Energia potencial



MONTE CARLO MONTE CARLO -- METROPOLISMETROPOLIS

δVn,m < 0 → moviment ↓, acceptat.

δVn,m > 0 → moviment ↑

ρn          exp( -βVn) exp( -βδVn,m)

ρm exp( -βVn)
=                                         = exp( -βδVn,m)

Factor de Boltzman (diferència energètica) β = 1 / kBT

En aquest procediment, es genera un nombre a l’atzar ( ζ → entre 0 i 1),

i es compara amb exp( -βδVn,m).



MONTE CARLO MONTE CARLO -- METROPOLISMETROPOLIS

δVn,m < 0 → moviment ↓, acceptat.

δVn,m > 0 → moviment ↑

ζ< exp( -βδVn,m) → acceptació

ζ > exp( -βδVn,m) → rebuig del model proposat

La partícula es manté en la seva
posició original

El nou estat és el de no-moviment

Es continua el procés de modelatge seleccionant a l’atzar 
partícules successives pels desplaçaments proposats



?? ContactContact MapMap →→ representacirepresentacióó grgrààfica teòrica redufica teòrica reduïïda de prot. , que da de prot. , que 
modela els contactes entre residus (a nivell local i global).modela els contactes entre residus (a nivell local i global).

CONTACT MAPSCONTACT MAPS

Seq. aa GA
Contact map 

aproximat

Factibilitat 
contact maps

4 paràmetres

Fold 1

Similaritat 
estructural

NN 5 paràmetres

N fold

Major similaritat

PLEGAMENT 
PREDIT



?? BonsBons perper predirpredir stresstres. 2. 2ààries, ries, peròperò no tan no tan bonsbons perper stresstres. 3. 3ààries.ries.

?? IdentificaciIdentificacióó de de ““contact mapscontact maps”” factiblesfactibles→→ 4 PAR4 PARÀÀMETRESMETRES

?? ForcesForces electrostelectrostààtiquestiques

?? DistDistàànciancia a la a la seqseqüèüènciancia

?? HidrofobicitatHidrofobicitat

?? Graus de Graus de llibertatllibertat

CONTACT MAPSCONTACT MAPS



CONTACT MAPS: CONTACT MAPS: exempleexemple

?? ProteProteïïnana 2igd2igd

α-helix

Cadenes β



MASSIVE PARALLEL COMPUTINGMASSIVE PARALLEL COMPUTING

?? M M simulacionssimulacions independentsindependents (des d(des d’’una condiciuna condicióó inicial) analitzades inicial) analitzades 

en paral.lelen paral.lel

?? 1a 1a simulacisimulacióó que que creuacreua la la barrera dbarrera d’’energia lliureenergia lliure

§§ M M vegadesvegades menysmenys perper creuarcreuar la barrera que el la barrera que el tempstemps promigpromig

?? TornarTornar a a comencomenççarar M M simulacionssimulacions ambamb la nova la nova localitzacilocalitzacióó desprdesprééss de de 

la la transicitransicióó

?? ComputacionalmentComputacionalment econòmiceconòmic →→ • No gasta recursos de comunicació

• Natural per a grups grans i heterogenis



REPLICA MD/ MC METHODREPLICA MD/ MC METHOD

MD:MD: Molecular Molecular dynamics             dynamics             MC:MC: Monte CarloMonte Carlo--MetropolisMetropolis

?? Un nombre de Un nombre de MM rrèèpliquespliques distribuidesdistribuides sobre sobre M M processadorsprocessadors

?? AcoplamentAcoplament de rde rèèpliques: pliques: canvi de Tcanvi de Tªª (procediment MC)(procediment MC)

Sistema de rèplica
1 pèptid

Solvent específic

Simulat a diferents Tes → 270-525 ºK



ProbabilitatProbabilitat del canvi de del canvi de configuraciconfiguracióó::

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

W (X) = factor de pes per l’estat X. Ve donat pel producte dels factors de Boltzman de 
cadascuna de les rèpliques.

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

REPLICA MD/ MC METHODREPLICA MD/ MC METHOD

A intervals fixes de temps: 

i
Ti

j
Tj

i
Tj

j
Ti

Canvi de 

configuracions



ProbabilitatProbabilitat del canvi de del canvi de configuraciconfiguracióó::

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

REPLICA MD/ MC METHODREPLICA MD/ MC METHOD

W (X) = exp [-Σi
M  βi E (xi , pi)] E = Ekin + U

w (X,X’)

w (X’,X)
= exp (-∆)

∆ = (βi - βj) . (Ui – Uj)

(βi - βj) = 1 / kBTeff

Teff = 
TiTj

| Ti – Tj |

Teff  ~  15000 K    per a       Ti = 300 K

Ti – Tj ~ 6 K

MC



?? ProbabilitatsProbabilitats de de transicitransicióó: : implementadesimplementades utilitzant el criteri MCutilitzant el criteri MC

?? NomNomééss intercanviintercanvi de de rrèèpliquespliques ambamb TTeses properesproperes

?? DirecciDireccióó de lde l’’intercanvi de rintercanvi de rèèpliques properes triat a lpliques properes triat a l’’atzaratzar

? ANÀLISI DE COMPONENTS PRINCIPALS (PC):

§ Es calculen incloent juntes les fluctuacions de totes les rèpliques a totes 

les Tes

§ Descriure les superfícies energètiques a cada Tª

§ No s’inclouen tots els H 

REPLICA MD/ MC METHODREPLICA MD/ MC METHOD



REPLICA MD/ MC METHOD: REPLICA MD/ MC METHOD: exempleexemple

?? PPèèptidptid: : fragment  fragment  CC--terminalterminal (41(41--56) de la prote56) de la proteïïna GB1na GB1

?? SoluciSolucióó acuosaacuosa

?? Forma Forma estats estats ““glòbul desfetglòbul desfet”” amb estructures similars als amb estructures similars als ββ--hairpin hairpin 

aa TTes es ~ 330 K~ 330 K

?? MMúúltiples ltiples mmíínimsnims energenergèèticstics localslocals ((altresaltres estructures)estructures)

?? A  A  ?? Tes   Tes   →→ ↑↑ nnºº ponts dponts d’’HH

?? T ~ 300 T ~ 300 ºº K K →→ plegament per formaciplegament per formacióó de de regions hidrofòbiquesregions hidrofòbiques



REPLICA MD/ MC METHOD: REPLICA MD/ MC METHOD: exempleexemple



REPLICA MD/ MC METHOD: REPLICA MD/ MC METHOD: exempleexemple



Manca de F(x) de potencial prou acurades

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

Possible solució: limitar les possibles conformacions espacials a les 
compatibles per cada subsegment de la seqüència

MÈTODE ROSETTA



KimKim SimonsSimons, , DavidDavid BakerBaker, , 
IngoIngo RudzinskiRudzinski andand Charles Charles 

KooperbergKooperberg

(1997)(1997)

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

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



ØØPrimeres idees…Primeres idees…

1.“En el plegament d’una proteina, l’estructura local influencia1.“En el plegament d’una proteina, l’estructura local influencia les les 

conformacions possibles de segments curts de la seqüència”conformacions possibles de segments curts de la seqüència”

2.”El plegament a l’estructura nativa es produeix quan aquests 2.”El plegament a l’estructura nativa es produeix quan aquests 

segments locals adopten simultàniament orientacions relatives qusegments locals adopten simultàniament orientacions relatives que e 

minimitzen l’energia lliure de l’estructura globalminimitzen l’energia lliure de l’estructura global””
David Baker; JSB 134, 186-189 (2001)

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



“…“…en el plegament, segments curts de la cadena oscilen entre diveren el plegament, segments curts de la cadena oscilen entre diverses ses 

estructures locals, consistents amb la seva seqüència; el plegamestructures locals, consistents amb la seva seqüència; el plegament a la ent a la 

estructura nativa es dóna quan la orientació relativa dels diverestructura nativa es dóna quan la orientació relativa dels diversos segments sos segments 

resulta en un mínim (o molt pròxim) global d’energia lliure.”resulta en un mínim (o molt pròxim) global d’energia lliure.”
Simons et al., 1997

Near-native structures

Estructura nativa

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



PlegamentPlegament i i EnergiaEnergia

Espai configuracional

Potencial

Nativa



PlegamentPlegament i estructurai estructura
ØØBase conceptual del Base conceptual del mèotodemèotode RosettaRosetta::

Estructura local Estructura local 
consistentconsistent ambamb
la la seqüènciaseqüència

NN

InteraccionsInteraccions
NO NO localslocals

EnergiaEnergia lliurelliure
baixabaixa/compacte/compacte

N = “NearN = “Near--native structures”native structures”

a.a. HidrofobicHidrofobic burialburial

b.b. ElectrostaticsElectrostatics

c.c. MainchainMainchain HidrogenHidrogen--
bondingbonding

d.d. ExcludedExcluded volumevolume



ØPer tant...

“Assumim que la distribució de conformacions per cada segment curt de 

cadena polipeptídica és raonablement aproximada a la distribució de

conformacions del mateix segment (i seqüències relacionades) en

proteïnes d’estructura coneguda”.

ØProblema: 

Models físics → no reproducció acurada d’interaccions subtils 
(predisposició local).

MÈTODE ROSETTA



ØØ PASOS:PASOS:

a)a) Crear una llibreria de “veïns estructurals”.Crear una llibreria de “veïns estructurals”.

b)b) Crear una Crear una colecciócolecció d’estructures d’estructures conformacionalsconformacionals..

c)c) FiltrarFiltrar: descartem conformacions “: descartem conformacions “nonnon--nativenative--likelike” ” 
(si pots…).(si pots…).

d)d) ClusteringClustering; generem models amb les      ; generem models amb les      
conformacions restants.conformacions restants.

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



a) LLIBRERIA VEÏNS ESTRUCTURALS

selecció dels 25-200 “veïns estructurals”

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

Generar freqüències de distribució pels 20 aminoàcids en segments de 9 residus i en 
seqüències de proteines d’estructura coneguda (PDBselect_25) No homòlogues.

“Distància” entre cada posició en el target i en les proteïnes 
d’estructura coneguda 

(diferència mitjana de les freq. de distribució)

Versions actuals de “Rosetta” incorporen prediccions d’estructura secundària (PSI-PRED,PHD,DSC) per la 
selecció d’aquests veïns. 

MÈTODE ROSETTA



b) b) COL.LECCIÓ D’ESTRUCTURES CONFORMACIONALSCOL.LECCIÓ D’ESTRUCTURES CONFORMACIONALS

ØØIniciInici ambamb la la seqüènciaseqüència primàriaprimària (cadena (cadena obertaoberta).).

ØØCiclesCicles d’estructuraciód’estructuració: nº determinat (i.e. 1000) de canvis : nº determinat (i.e. 1000) de canvis 
(i.e. angles de torsió). (i.e. angles de torsió). 

§§ 1 canvi 1 canvi →→ canvia l’estructura en una posició random canvia l’estructura en una posició random 
per l’estructura d’un dels 25 veïns estructurals.per l’estructura d’un dels 25 veïns estructurals.

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



P(P(structurestructure||sequencesequence) ) ?? P(P(seuenceseuence|structure)*P(sequence);|structure)*P(sequence);

P (P (structurestructure||sequencesequence))

ØØConformaciConformacióó avaluada (avaluada (scorescore). ). PotPot acceptaracceptar--se o descartarse o descartar--se.se.

SCORING FUNCTION!!SCORING FUNCTION!!

§§ TermeTerme perper contribucicontribucióó vdWvdW en len l’’score: evita la superposiciscore: evita la superposicióó
dd’à’àtoms.toms.

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA

=
P(sequence|structure)*P(structure)

P(sequence)



ØØSimulaciSimulacióó MetropoliMetropoli Monte Monte CarloCarlo ((conformacionsconformacions descartadesdescartades no)no)

ComCom trobemtrobem un un mmíínimnim dd’’energia lliure?energia lliure?

§§ CriteriCriteri perper acceptaracceptar un canvi un canvi randomrandom==EnergiaEnergia lliurelliure

§§ Si E Si E augmentaaugmenta: : P=(P=(--??E/T); T E/T); T éés ls l’’energia artificial del procenergia artificial del procééss

ØØRepetimRepetim el el procprocééss perper generar generar milersmilers de de ““decoysdecoys””..

ØØEs genera un Es genera un ““decoydecoy””..

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



ØQuè és un “decoy”?

Decoys coherents F(x) d’energia acurades

•Decoy: estructures generades, 
native i non-native-like.

•Discriminar

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



c) FILTRAR

ØPropietats no consistents amb proteines conegudes.

Ø2 filtres:

§ CO mínim

§ cadenes-ß aparellades

ØContact Order: Descarta formes amb CO < 5è percentil
de les proteïnes d’estructura coneguda i mida similar.

MÈTODE ROSETTA



d) d) CLUSTERINGCLUSTERING

ØØAssumimAssumim: : mmééss conformacionsconformacions nativenative--likelike que que nonnon--nativenative likelike..

ØØDistDistàànciancia entre entre decoysdecoys: : CCaa RMSD.RMSD.

ØØContemContem veveïïnsns perper cada cada decoydecoy dinsdins un un radiradi ((0,80,8--1nm1nm).).

ØØReduirReduir radiradi seqseqüèüèncialmentncialment, , finsfins el el ““decoydecoy--modelmodel””..

ØØMateixMateix procprocééss perper cada cluster.cada cluster.

ØØElsEls 5 5 decoysdecoys ambamb millormillor scorescore seranseran la base del la base del modelatgemodelatge final.final.

MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA



ØØComCom classifiquemclassifiquem elsels modelsmodels??

§§ CCaa RMSDRMSD : : proteinesproteines petitespetites..

§§ ClassificacióClassificació SCOPSCOP (superfamilia): (superfamilia): MammothMammoth ZZ--scorescore..

SuperfamíliaSuperfamília: : inferenciesinferencies funcionalsfuncionals? ? SimilaritatSimilaritat evolutiva?evolutiva?

MÈTODE ROSETTA



55/9555/9557/7957/7945/8345/83154154T161T161

76/9276/9244/6244/6252/7152/71116116T149T149

94/10594/10554/6454/6483/9883/98106106T135T135

Best Best 
decoydecoy

AutomatAutomat
icichumanhumanLengthLengthNameName

# of residues with # of residues with cRMScRMS
below 4below 4ÅÅ/6/6ÅÅ

RosettaRosetta a CASP5a CASP5

Rosetta predictions in CASP5:Rosetta predictions in CASP5:
Successes, failures, and prospectSuccesses, failures, and prospect
for complete automation. Baker etfor complete automation. Baker et
all, Proteins, 53:457all, Proteins, 53:457--468 (2003)468 (2003)



Rosetta predictions in CASP5:
Successes, failures, and prospect
for complete automation. Baker et

all, Proteins, 53:457-468 (2003)

Homology modeling Ab initio prediction

Modelar target i 2 
homòlegs

Estructura 2aria

Generar decoys

Seleccionar 5 
decoys per 

Predicció

Mètode de més èxit a 
CASP, per fold
recognition i ab initio
prediction



MMÈÈTODE ROSETTATODE ROSETTA

ØØProblemesProblemes::

§§ExcessiuExcessiu nombre denombre de conformacionsconformacions ((““decoysdecoys””).).

§§Baixa resoluciBaixa resolucióó dels modelsdels models: : 

•• Millors modelsMillors models a CASP4: a CASP4: ~ 6 ~ 6 –– 10 10 ÅÅ RMSD CRMSD Cαα..

§§DificultatDificultat per per distingirdistingir native de nonnative de non--native. (score).native. (score).



CASPCASP

CCriticalritical AAssesmentssesment ofof TechniquesTechniques forfor ProteinProtein
SStructuretructure PPredictionrediction

ProteinProtein StructureStructure PredictionPrediction CenterCenter ((http://predictioncenter.llnl.gov/http://predictioncenter.llnl.gov/))

ØØEstructures Estructures conegudesconegudes peròperò no no publicadespublicades. Disponibles al . Disponibles al 
MaigMaig; ; modelsmodels pelpel SetembreSetembre; ; resultatsresultats al al DesembreDesembre..

ØØDiversesDiverses categoriescategories::

§§HomologyHomology--modellingmodelling, , threadingthreading, , abab initioinitio,,……



CASPCASP
ØProcés de “blind prediction”.

ØBiannual.

§Altres categories 

§Participació oberta a tothom.

ØTargets: recull de dades experimentals (prèvia, o en procés

de publicació). NMR, cristalografia,...

ØResultats es compilen i publiquen. 

(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jissue/89510510)



CASPCASP

••PolPolèèmicamica: : tempstemps i i esforesforçç perdutperdut o o assaig assaig 
objectiuobjectiu positiupositiu i i necesarinecesari??

§§TestTest objectiuobjectiu delsdels mmèètodestodes de de predicciprediccióó dd’’estructures.estructures.

§§ReferReferèènciancia de lde l’’estat dels mestat dels mèètodes de prediccitodes de prediccióó

(progressos, errors i mancances).(progressos, errors i mancances).

ØØFINALITAT:FINALITAT:



APLICACIONSAPLICACIONS
?? Per quPer quèè ens interessa ser capaens interessa ser capaçços de predir los de predir l’’estructura destructura d’’una una 

proteproteïïna na abab initioinitio.?.?

§§ Estructura Estructura àà FunciFuncióó

§§ Disseny racional de fDisseny racional de fààrmacsrmacs

§§ Problemes per determinar experimentalment lProblemes per determinar experimentalment l’’estructura de estructura de 

les proteles proteïïnesnes

§§ ProcProcéés completament automatitzat s completament automatitzat 

§§ AnotaciAnotacióó del del genomagenoma: Identificaci: Identificacióó dd’’homòlegs llunyanshomòlegs llunyans

§§ Modelatge per homologiaModelatge per homologia



AnotaciAnotacióó del del genomagenoma

Tradicionalment basat en la similitud de seqTradicionalment basat en la similitud de seqüèüènciancia
Inconvenients: Inconvenients: inserciinsercióó i /o extensii /o extensióó de dominisde dominis

permutacions circularspermutacions circulars
intercanvi dintercanvi d’’elements delements d’’estructura secundestructura secundààriaria

El mètode Rosetta ha estat molt útil en aquest camp, en 
especial en la predicció estructural de ORFs.

APLICACIONSAPLICACIONS



§§ Modelatge per homologiaModelatge per homologia

?? Aquesta Aquesta éés principal aplicacis principal aplicacióó dels mdels mèètodes todes ab initioab initio..

?? Plegament de zones de la protePlegament de zones de la proteïïna problema na problema 

(generalment els residus C i N(generalment els residus C i N--terminals) per les terminals) per les 

quals no hem trobat cap patrquals no hem trobat cap patróó que ens doni que ens doni 

informaciinformacióó..

APLICACIONSAPLICACIONS
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PREGUNTES PEMPREGUNTES PEM
1.- En quins casos s’utilitza la predicció ab initio?

a) en absència de seqüències homòlogues

b) Sempre

c) Només quan tenim seqüències homòlogues

d) Per trobar nous plegaments

e) La a) i la d).

2.- Consideracions importants en la predicció ab initio:

a)Temperatura

b)Pressió

c)Ambient

d)Molècules properes

e)Totes les anteriors



PREGUNTES PEMPREGUNTES PEM
3.- Respecte el mètode Monte Carlo-Metropolis, assenyala la resposta correcta:

a) És un mètode estocàstic.

b) No té en compte la localització inicial dels àtoms.

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 l’energia del sistema.

4.-Respecte les energies de solvatació, assenyala la resposta incorrecta:

a) Tenen en compte les càrregues electrostàtiques tant del solut com del solvent.

b) L’energia lliure de solvatació és  el resultat del sumatori de les energies lliures electrostàtica i 
estèrica.

c) L’energia lliure estèrica no té en compte l’energia lliure de cavitació.

d) L’energia lliure estèrica té en compte la superfície atòmica accessible al solvent.

e) L’energia lliure estèrica té en compte l’energia lliure de dispersió-repulsió.



5.- Els paràmetres a tenir en compte per l’identificació de “contact maps” factibles són:

a) Forces electrostàtiques i distància a la seqüència.

b) Graus de llibertat i hidrofobicitat

c) La a) i la b)

d) Ambient i energia lliure de solvatació

e) La a) i la d)

6.- Respecte el mètode Rosetta, assenyala l’opció falsa:

a) Creació de llibreria de veïns estructurals.

b) Creació de colecció 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 única estructura.

PREGUNTES PEMPREGUNTES PEM



7.- En relació als mètodes basats en dinàmica molecular, assenyala la incorrecta:

a) El pèptid es troba dins condicions determinades.

b) Es simula l’evolució temporal del sistema.

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

d) S’analitza per mecànica estadística la termodinàmica del sistema.

e) No es detecten estructures intermediàries.

8.- Assenyala la opció falsa en relació al Mètode Rosetta...

a)Permet obtenir models estructurals de seqüències sense seqüències homòlegs.

b)No pot generar estructures d’alta resolució.

c)Pot detectar nous plegaments.

d)Utilitza subseqüències de 9 residus obtenir conformacions locals.

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

PREGUNTES PEMPREGUNTES PEM



9.- Sobre la predicció ab initio de les proteïnes:

a) Actualment el models off-tallice són els mètodes d’elecció a l’hora de predir ab inito l’estructura terciària de 
les proteïnes.

b) La hipòtesi termodinàmica en que es basa ens diu que la conformació que adopta una proteïna en 
plegar-se és aquella amb l’energia lliure global mínima.

c) En general els mètode ab initio són molt eficaços per predir l’estructura de les all-beta proteins

d) És necessàri el coneixement de l’estructura secundària per poder utilitzar qualsevol dels mètodes 
termodinàmics.

e)Totes són falses

10.-Predicció ab initio:

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

b) El mètode Montecarlo – Metropolis es un mètode de simulació basat en l’energia potencial del sistema

c) Les dues anteriors són certes

d) Els mètodes ab initio prediuen l’estructura terciària de seqüències de qualsevol longitud

e) Totes les anteriors són certes

PREGUNTES PEMPREGUNTES PEM



PREGUNTES ASSAIGPREGUNTES ASSAIG
1.- Característiques generals de la predicció ab initio de plegaments. 

Objectiu, principi en el que es basa. Requisits. Problemes

§§Objectiu: Donada la seqObjectiu: Donada la seqüèüència dncia d’’aminoaminoààcids dcids d’’una proteuna proteïïna, deduir lna, deduir l’’estructura del seu estat estructura del seu estat 

nadiu.nadiu.

PrincipiPrincipiàà HIPÒTESI TERMODINHIPÒTESI TERMODINÀÀMICAMICA::““ll’’estructura amb que una proteestructura amb que una proteïïna es plega na es plega éés s 

aquella amb laquella amb l’’energia lliure global menergia lliure global méés baixas baixa

§§Requisits: Requisits: 

?? Trobar la funciTrobar la funcióó que permeti calcular lque permeti calcular l’’energia lliure denergia lliure d’’una estructurauna estructuraàà que tingui en que tingui en 

compte totes les energies que participen en el seu plegamentcompte totes les energies que participen en el seu plegament

?? Desenvolupar un protocol eficient per trobar lDesenvolupar un protocol eficient per trobar l’’estructura amb la mestructura amb la míínima energia lliurenima energia lliure

?? Bon mBon mèètode de cerca per explorar ltode de cerca per explorar l’’espai espai conformacionalconformacional

?? ÉÉss dificildificil trobar la funcitrobar la funcióó ““perfecteperfecte””: la que ens permeti diferenciar : la que ens permeti diferenciar estrcutures estrcutures correctes correctes 
dd’’incorrectesincorrectes

?? Es necessita una enorme quantitat de recursosEs necessita una enorme quantitat de recursos computacionalscomputacionals per resoldre una funciper resoldre una funcióó
dd’’aquest tipusaquest tipus



PREGUNTES ASSAIGPREGUNTES ASSAIG
2.- Enumera les aplicacions dels mètodes de predicció de plegaments 
ab initio.

Estructura Estructura àà FunciFuncióó

Disseny racional de fDisseny racional de fààrmacsrmacs

Problemes per determinar experimentalment lProblemes per determinar experimentalment l’’estructura de les proteestructura de les proteïïnesnes

ProcProcéés completament automatitzat s completament automatitzat 

AnotaciAnotacióó deldel genomagenoma: Identificaci: Identificacióó dd’’homòlegs llunyanshomòlegs llunyans

Modelatge per homologiaModelatge per homologia



PREGUNTES ASSAIGPREGUNTES ASSAIG
3.- Enumera els passos del mètode Rosetta

a)a) Crear una llibreria de “veïns estructurals”.Crear una llibreria de “veïns estructurals”.

b)b) Crear unaCrear una colecciócolecció d’estructuresd’estructures conformacionalsconformacionals..

c)c) FiltrarFiltrar: descartem conformacions “: descartem conformacions “nonnon--nativenative--likelike” (si pots…).” (si pots…).

d)d) ClusteringClustering; generem models amb les      conformacions restants.; generem models amb les      conformacions restants.

4.-Problemes del mètode Rosetta

-Excessiu nombre de conformacions (“decoys”).

-Baixa resolució dels models: 

*Millors models a CASP4: ~ 6 – 10 Å rmsd Ca.

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


