
Protein folding Rosetta Rosetta@home Foldit Robetta Shrnutí

Rosetta & Foldit

9. °íjen 2012



Protein folding Rosetta Rosetta@home Foldit Robetta Shrnutí

1 Protein folding

2 Rosetta

3 Rosetta@home

4 Foldit

5 Robetta

6 Shrnutí



Protein folding Rosetta Rosetta@home Foldit Robetta Shrnutí

Protein folding

Proces skládání prostorového tvaru proteinu (terciární
struktura)

Struktura → funkce
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Predikce vs. experimentální p°ístup

Sekvenci aminokyselin protein· lze snadno p°e£íst ze sekvence
nukleotid· DNA

Pouze zlomek protein· se známou sekvencí má objasn¥nou
strukturu
Problém je p°e£íst informaci o prostorové struktu°e proteinu ze
sekvence aminokyselin

Ohromné mnoºství konformací proteinu
Je obtíºné vytvo°it realistický model vodného prost°edí
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Rosetta

Baker laboratory (University of Washington)

Algoritmus pro p°edpov¥¤ struktury proteinu ze sekvence de
novo

Softwarový balík s mnoha funk£ními moduly: Rosetta ab initio,
RosettaNMR, RosettaDesign, RosettaDoc, Rosetta Fragment
Selection, Rosetta Ligand, RosettaMembrane...
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Rosetta

Ab initio vs. de novo modelování
"Od po£átku"
Sekvence aminokyselin obsahuje informaci o struktu°e proteinu
Snaha najít stav s nejniº²í energií
Pot°eba zredukovat ohromné mnoºství konformací
Pot°eba ohodnotit jednotlivé stavy (funkce p°id¥lující skóre na
základ¥ energie)
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Odvození úhl· mezi aminokyselinami v polypeptidové kost°e

Rozd¥lení proteinu na segmenty
Snaha o sníºení po£tu konformací pro jednotlivý segment:
nemusí se vyzkou²et kaºdý úhel mezi dv¥ma aminokyselinami,
ale uvaºují se pouze realistické úhly
Vyuºití experimentáln¥ získaných struktur
Knihovna proteinových fragment·
Fragmenty dlouhé 3 a 9 reziduí
Fragmenty jsou mapovány v PDB pomocí PSIBLAST
Kombinace fragment· a vypo£ítání energie
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Schéma de novo modelování Rosetta

(a) Knihovny fragment· zachycují lokální konformace
(b) Kombinace r·zných fragment· z r·zných knihoven,
optimalizace vzdálených kontakt·
(c) Sníºení energie struktury na globální minimum
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Hodnocení konformace proteinu

Fyzikální základ

Vlastnosti aminokyselin (hydrofobicita, velikost)

Vzájemné interakce vedlej²í °et¥zc·

Tvar kostry proteinu (vodíkové m·stky, disul�dické m·stky)

Tvorba sekundárních struktur (alfa ²roubovice, beta skládaný
list)
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BOINC (Berkley Open Infrastructure for Network Computing)

Open-source platforma vytvo°ená po úsp¥chu SETI@home

Projekt zaloºený na distribuovaných výpo£tech

Software vyuºívá výpo£etní kapacitu domácích po£íta£· v
dob¥, kdy jsou ne£inné

Stahuje problém z hlavního serveru a výsledky odesílá zp¥t
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Hledá strukturu protein· s nejniº²í energií

Spu²t¥no v °íjnu 2005
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Gra�cké zobrazení výpo£tu
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Foldit

Free online hra

Vychází z projektu Rosetta

Vyuºívá Rosetta energy function

Stejný cíl jako Rosetta@home °e²í vyuºitím ve°ejnosti

�lov¥k °e²í problém efektivn¥ji neº progam

Motivace uºivatel· formou hry
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Motivace uºivatel· formou hry
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�lov¥k °e²í problém efektivn¥ji neº program
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Sociální evoluce foldit recept·

Algorithm discovery by protein folding game players. Khatib,
F., Cooper S., Tyka M. D., Xu K., Makedon I., Popovic Z., et
al. Proc Natl Acad Sci USA (2011)
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Server pro predikci proteinových struktur

Rozd¥luje proteiny na domény

Vyuºívá homologní a ab initio modelování (Rosetta)
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P°ínos

Predikce struktury protein·

Návrh nových protein·

Návrh lé£by chorob: rakovina, AIDS, Alzheimerova choroba,
Creutzfeldt-Jakobova choroba

Interakce protein· s proteiny (dokování)

Interakce protein· s malými molekulami (návrh lé£iv)

Design nových protein· (vakcíny, paliva)

Testování nových metod ve strukturní bioinformatice
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Záv¥r

P°ístup Rosetta byl inovativní díky vyuºití fragmentových
knihoven pro hledání vhodných konformací

Se znalostí lokálních struktur lze snadn¥ji získat globální
strukturu

Rosetta p°edpokládá, ºe informace o lokální struktu°e lze
získat ze strukturních databází

Jeden z nejúsp¥²n¥j²ích program· na ur£ení struktury protein·:
sout¥ºe CASP, CAPRI
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