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Funkce proteinu

* Jako funkci oznacujeme obvykle Cinnost, kterou je
protein schopen provadeét v organismu

* Protein mulze mit jen jednu funkci, ale také vice
funkci

« Cast proteinu, kterd ma vlastni funkci, je obvykle
oznacovana jako doména
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Funkce proteinu

Podle hlavnich funkci rozeznavame meazi proteiny:

Enzymy — 7 hlavnich trid

Strukturni proteiny — keratin, kolagen
Transportni proteiny — prenasece, kanaly
Obranné proteiny — protilatky

Regulatory a receptory — hormony,
transkripcni faktory, rhodopsin



Klasifikace enzymu

 Enzymy jsou proteiny, které katalyzuji chemickou
reakci — snizuji aktivacni energii nutnou pro premenu
substratu na produkt

 Délime je podle typu reakce, kterou katalyzuji
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Klasifikace enzymu

Dle IUBMB: https://www.gmul.ac.uk/sbcs/iubmb/enzyme/

Trida Charakteristika Pocet
Podtrid

1 Oxidoreduktasy Katalyzuji rizné redoxni reakce — prenos vodiku, kysliku,
elektront (obvykle s vyuzitim koenzymu, napf. NADH, NADPH,
FADH, nebo hemu)

2 Transferasy Katalyzuji prenos skupin: amino-, metyl-, acyl-, glykosyl-, 10
fosforyl-
3  Hydrolasy Katalyzuji hydrolytické stépeni vazeb mezi atomem uhliku a 13

jinymi atomy (spotfebovani molekuly H,O)

4 Lyasy Katalyzuji adi¢ni reakci na dvojné vazbé nebo eliminacni reakci 8
mezi 2 atomy uhliku za vzniku dvojné vazby

5 Isomerasy Katalyzuji racemizaci optickych izomerd nebo vytvoreni 6
polohovych izomeru

6 Ligasy Katalyzuji tvorbu vazeb mezi uhlikem a jinymi atomy spojenou 6
se Stépenim ATP

7 Translokasy Membranové enzymy, které zajistuji aktivni transport latek 6
s vyuzitim energie ATP


https://www.qmul.ac.uk/sbcs/iubmb/enzyme/

Transportni proteiny

* Jejich funkci je prenos latek pres membranu. Pfenasena muze
byt molekula (napr. glukosa), iont (napf. K*) nebo elektron.

* Prenos muze probihat pasivné (ve sméru koncentrace) nebo
aktivné (proti sméru koncentrace). U aktivniho transportu je
typicky prenasena vic nez jedna Castice (prenos jedné ¢astice
ve smeru koncentracniho gradientu umoznuje prenos druhé
Castice proti sméru jejiho koncentracniho gradientu) nebo je
prenos spojeny s chemickou reakci
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Transportni proteiny

Dle TCDB (transporter classification database):
http://gmul.ac.uk/sbcs/iubmb/mtp/
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Pory a kanaly

Prenasece fizené elektrochemickym potencidlem
Prenasece rizené chemickou reakci

Skupinové prenasece

Transmembranové elektronové prenasece
Neprirazeno

Neprifazeno

Accessory factors involved in transport
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NedostateCné charakterizované transportni systémy


http://qmul.ac.uk/iubmb/mtp/

Protilatky

* Protilatky slouzi jako obrana organismu proti patogenum

* U Cloveka existuje neékolik typu protilatek, které se liSi funkci,
strukturou i relativnim zastoupenim v krevni plazmé

e Protilatky jednotlivych typu maji velmi konzervovanou
celkovou strukturu, lisi se zejména v sekvenci kratkych
variabilnich useku

e U jinych zivoCichl se vyskytuji i jiné typy protilatek



Lidské protilatky

- Subtypu (clovék) Charakteristika

IgA 2 Monomer/dimer, pfitomna ve slinach, slzach (15%)

lgD 1 Monomer, funkce nezndma (0,2%)

IgE 1 Monomer, obrana proti parazitim, vyznam pro alergické
reakce (0,002%)

IgG 4 Monomer, hlavni lidska protilatka v sekundarni imunitni
odpovédi (75%)

IgM 1 Pentamer, hlavni protilatka v primarni imunitni odpovédi
(10%)

lnG



Protilatky obratlovcu

e VeétsSinu protilatek mame spolecnou s dalsimi obratlovci

* Priklady dalSich protilatek nékterych obratlovcu:
— lgY — ptaci (napr. kur domaci)
— hdgG — velbloudi, lamy

— IgNAR — zraloci
Clovék velbloud zralok
Fv J
C1
Cc2
2
F¢ ) c3
3
C4
igG IgY hdgG IgNAR
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Urceni funkce proteinu

* Experimentalni

— |zolace proteinu s konkrétni funkci

— Stanoveni funkce u konkrétniho proteinu

* Predikce — na zakladé podobnosti
— Lokalizace

— Multiple sequence alignment (BLAST, Pfam)
— Struktura molekuly (ProFunc, Catalytic site atlas)
— Textové hledani v publikacich (STRING)



Experimentalni urceni funkce

* lzolace proteinu s konkrétni funkci
— Typicky vstupni material je lyzat (rozemleta rostlina,
lyzované krvinky, rozdrcena tkan,...)

— Provede se separacni krok (napt. filtrace) a urdi, ve které
Casti zustala zachovana sledovana funkce

— Cast s funkci se podrobi daldimu separaénimu kroku a opét
se urci, ve které frakci ztstala aktivita

— Postupné se odstrani vSechny ¢asti bez aktivity az zistane
Cisty aktivni protein

— Tento protein je identifikovan (napr. hmotnostni
spektrometrii)
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Experimentalni urceni funkce

e Stanoveni funkce u konkrétniho proteinu

— U Cistého proteinu je mozno stanovit experimentalné
aktivitu v rtznych testech (tzv. functional assays)

— Je nutno mit odhad (napf. na zakladé pribuznosti), o jakou
aktivitu se muUze jednat, jinak je jeji uréeni otazkou nahody
— Existuji stovky riznych moznych aktivit zahrnujici tisice
(ne-li miliony) moznych substratu.
Pro mnohé reakce navic neexistuje vhodny laboratorni test
— nahodné urceni proteinové funkce je témer vylouceno



Urceni funkce proteinu

Situace — Prichazi za Vami méné zkuSeny kolega, napr. mladsi
student, s roztokem proteinu ve zkumavce a otazkou:

Jakou funkci ma tento protein?

 Nabizi se nékolik reseni
* Nezavrhujte ta jednoducha




Urceni funkce proteinu

2. Ten kdo protein pFiprav"| 7/

1 U komerénd dodavanaho ma &asto realnou predstavu d4
proteinu byva funkce jeho funkci (vétsinou vi, pro¢ | i

uvedena (vétsinou je znama) se Jim zabyva) 1
Jakou funkci ma tento protein? A

Taqg DNA polymerase

3. Nemame-li jiny zdroj
informaci, je mozno funkci
predikovat pomoci SW nastroju
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Drobné napovedy

* Neékteré zakladni informace o proteinu mohou
pomoct:

— Lokalizace — predikce lokalizace (napf. hledani signalnich
peptidld) muze napoveédét KDE se dany protein realizuje

— Hydrofobicita — mUze napovédét, ze protein se nachazi v
membrané nebo uvnitf proteinového komplexu

— pl — nékteré proteiny maji typické hodnoty izoelektrického
bodu (napfr. histony jsou bazické — pl > 7)



Predikce funkce proteinu

Je nutno znat sekvenci:
* Databaze — pracujeme-li se znamym proteinem

* Sekvenace — pracujeme-li s neznamym proteinem
nebo pro ovéreni identity proteinu

Jesté lepsi je znat strukturu (2D, 3D)
 Databaze — u znamych proteinu

e Urceni 2D struktury (viz. minula prednaska)
e Urceni 3D struktury (viz. pristi prednaska)



Proteinové domény

* Doména — Cast proteinu s vlastni aktivitou nebo
strukturni funkci (vice v bloku o 3D a 4D strukture
proteinu)

* Domény Casto obsahuji sekvencni motiv, ktery
muzeme nalézt u vice proteinu se stejnou nebo
podobnou funkci — konzervované domény



Vicedoménové proteiny

 Mnoho proteint obsahuje vice neZ jednu funkéni
doménu

* V jednom proteinu se mohou zaroven vyskytovat
enzymaticke, strukturni i interakéni domény

e Vzajemné usporadani domén muze byt
charakteristické pro nekteré proteinové rodiny



Proteinove rodiny

Proteiny se na zakladé své struktury (a funkce) radi do
hierarchickych skupin. Vétsinou rozliSujeme:

— Proteinova nadrodina

— Proteinova rodina

— Proteinova podrodina

Pro charakterizaci proteinovych rodin se casto pouziva
Multiple sequence alignment (MSA) s aplikaci skrytych
Markovovych modelt (HMM)

Déleni na zakladé doménového usporadani a proteinovych
rodin mUze ale nemusi byt totozné



e —
Databaze strukturnich a funkcnich motivu

o Neanotované, nerevidované — ,slepé” prebirani dat

o Anotované, revidované — probiha kontrola
vkladanych dat

e Obsahuji ruzné informace — sekvencni, strukturni,
odkazy na experimentalni data,...

* Slouzi jako zdroj informaci pro nadstavbové programy



I
Databaze strukturnich a funkcnich motivu

Casto navzajem provazané. Napt-:

* UniProtKB — kombinovana proteinova databaze, vc.
biologickych dat

 Pfam — databaze proteinovych rodin odvozena
z UniProtKB

 KEGG - slozena databaze obsahujici systémove,
genomické a chemické informace

* CDD - databaze proteinovych domeén



ﬁ

Hledani v proteinovych databazich

* Nejéastéji vyuzivame vyhledavani pomoci sekvence
(prohledavani pomoci parového alignmentu, napf.
BLAST)

 Méne casté je vyhledavani pomoci klicovych slov
(napr. lokalizace, znamé vlastnosti, ...)

e Zname-li konkrétni zaznam, je mozno hledat rovnéz
pomoci identifikacniho cCisla



Uloha 1

» Vlyhledejte homologni proteiny k nasledujici sekvenci pomoci
nastoje BLAST na serveru UniProt (http://www.uniprot.org/).
Lze na zakladé vysledku urcit funkci tohoto proteinu?

Prot ¢

SHLSQPWPITCFADRPTPRRSSPDASGQTMHSVFVVHVPYPVVFLKPAH
LTPQWYRHPIPVNPVVRQPHLPVLYPAPNAGHTPAHSRQGDAALQPLF
SVPQTVNPTGPVIHGDVAKQKPDTGQSWALNPYCTENWRRILRISRNS

HGQRMPLTTLLQKTSGRNATLITKNSDQNTTTSIVSESSMTISACCHSAIL
RNN
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http://www.uniprot.org/

PFAM

(Protein Families) p‘ﬁm

http://pfam.xfam.org/

e Spravuje ji EBI (Evropsky institut pro bioinformatiku)

e Databaze proteinovych rodin, vytvorena na zakladée
Multiple sequence alignmentt (MSA) a Skrytych
Markovovych modelt (HMM)

* Na zakladé vysledku je mozné urcovat typické oblasti
— proteinové domeény


http://pfam.xfam.org/

Uloha 2

» Pokuste se urcit funkci ndsledujiciho proteinu pomoci
databaze Pfam (https://pfam.xfam.org/).

Sekvence:
MRYIRLCIISLLATLPLAVHASPQPLEQIKQSESQLSGRVGMIEMDLASGRTLTAWRADERFPMMSTFKVVLCGAMLA

RVDAGDKQLERKIHYRQQDLVDYSPVSEKHLADGMTVGELCAAAITMSDNSAANLLLATVGGPAGLTAFLRQIGDNV
TRLDRWETELNEALPGDARDTTTPASMAATLRKLLTSQRLSARSQRQLLOQWMVDDRVAGPLIRSVLPAGWFIADKTG
ASKRGARGIVALLGPNNKAERIVVIYLRDTPASMAERNQQIAGIGAAL IEHWQR

» Odhadnéte, které z vyznacenych aminokyselin maji
vliv na spravnou funkci i strukturu proteinu.

26


https://pfam.xfam.org/

SMART

(Simple Modular Architecture Research Tool)
http://smart.embl-heidelberg.de/

* Rozpoznava pres 500 rodin proteinovych domén
* Prohledavani dle sekvenci, domén, druhu i vyssich taxonu

* Umoznuje také vyhledavani podle zvolenych kombinaci
domén — vhodné pro vicedoménové proteiny

27


http://smart.embl-heidelberg.de/

Uloha 3

» Pomoci serveru SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/)
identifikujte domeény v nasledujici sekvenci.

Sekvence:

MSIEHILIIDDDPHILALLSEILGARNFSVSSAPGVKQAIKQISNCPFDLIISDMNMPDGSGLDII
QYTKQHRPQTPILVITAFGTIQNAVEAMRFGAFNYLTKPFSPDALFTLIAKAEELQALQQDNLF
LQSQGSSISHPLIAESPSMKQLLDKARRAANSSANIFVHGESGCGKENLSFFIHKHSPRSTKPYI
KVNCAAIPDTLLESEFFGHEKGAFTGATTKKVGRFELAHQGTLLLDEITEIPIHLQAKLLRAIQE
QEFEHIGGIKTLPVNIRFLATSNRDLEEAIETKVLRQDLYYRLSVISLHIPPLRDRKEDILPLAHYYL
EKFCKMNNKPPKTLSLEAQRNLLDYSWPGNVR ELSNVLERTVILENDPAITPSMLALL
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http://smart.embl-heidelberg.de/

CDD

Databaze konzervovanych domén — conserved domain
database

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shtml

e Spravovana Narodnim centrem pro biotechnologickeé
informace (NCBI)

* Obsahuje prehledné informace o znamych
proteinovych doménach

 Shromazduje data z riznych zdroju


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shtml

ﬁ
CDD zdroje

Abbreviation Database Name Description
SMART |Simple ModularArchitecture SMART is a web tool for the identification and annotation of protein domains,
and provides a platform for the comparative study of complex domain

ResearchTool
architectures in genes and proteins. SMART is maintained by Chris Ponting,
Peer Bork and colleagues, mainly at the EMBL Heidelberg. CDD contains a
large fraction of the SMART collection.

Pfam Protein families Pfam is a large collection of multiple sequence alignments and hidden
Markov models covering many common protein domains and families. Pfam

is maintained by Alex Bateman and colleagues, mainly at the Wellcome
Trust Sanger Institute. CDD contains a large fraction of the Pfam collection.

COGs Clusters COGs is an NCBI-curated protein classification resource. Sequence
of OrthologousGroups of alignments corresponding to COGs are created automatically from
constituent sequences and have not been validated manually when imported

proteins
into CDD.

TIGRFAM The Institute TIGRFAM, a research project of the J. Craig Venter Institute, is a collection
forGenomic Research's of manually curated protein families from The Institute for Genomic

database of proteinfamilies| Research and consists of hidden Markov models (HMMs), multiple sequence
alignments, Gene Ontology (GO) terminology, cross-references to related
models in TIGRFAM and other databases, and pointers to literature.

PRotein K(c)lusters Protein Clusters is an NCBI collection of related protein sequences (clusters)
consisting of Reference Sequence proteins encoded by complete prokaryotic

and chloroplast plasmids and genomes. It includes both curated and non-
curated (automatically generated) clusters.

A
A~
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http://smart.embl-heidelberg.de/
http://smart.embl-heidelberg.de/
http://pfam.sanger.ac.uk/
http://pfam.sanger.ac.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/new
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/new
http://www.jcvi.org/cms/research/projects/tigrfams/overview/
http://www.jcvi.org/cms/research/projects/tigrfams/overview/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=proteinclusters
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=proteinclusters
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/

Uloha 4

» Vlyhledejte pomoci ndstroje CD search (NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi)

konzervované domeény nasledujiciho proteinu.

Sekvence:

PEVRSSTQSESGMSQWMGKILSIRGAGLIIGVFGLCALIAATSVTLPPEQQLIVAFVCVVIFFIVGHKPSRRSQIFLEVLSGLVSLRYLTWRLT
ETLSFDTWLQGLLGTMLLVAELYALMMLFLSYFQTIAPLHRAPLPLPPNPDEWPTVDIFVPTYNEELSIVRLTVLGSLGIDWPPEKVRVHIL
DDGRRPEFAAFAAECGANYIARPTNEHAKAGNLNYAIGHTDGDYILIFDCDHVPTRAFLQLTMGWMVEDPKIALMQTPHHFYSPDPF
QRNLSAGYRTPPEGNLFYGVVQDGNDFWDATFFCGSCAILRRTAIEQIGGFATQTVTEDAHTALKMQRLGWSTAYLRIPLAGGLATERLI
LHIGQRVRWARGMLQIFRIDNPLFGRGLSWGQRLCYLSAMTSFLFAVPRVIFLSSPLAFLFFGQNIIAASPLALLAYAIPHMFHAVGTASKI
NKGWRYSFWSEVYETTMALFLVRVTIVTLLSPSRGKFNVTDKGGLLEKGYFDLGAVYPNIILGLIMFGGLARGVYELSFGHLDQIAERAYL
LNSAWAMLSLIIILAAIAVGRETQQKRNSHRIPATIPVEVANADGSIIVTGVTEDLSMGGAAVKMSWPAKLSGPTPVYIRTVLDGEELILPA
RIIRAGNGRGIFIWTIDNLQQEFSVIRLVFGRADAWVDWGNYKADRPLLSLMDMVLSVKGLFRSSGDIVHRSSPTKPSAGNALSDDTNN
PSRKERVLKGTVKMVSLLALLTFASSAQAASAPRAVAAKAPAHQPEASDLPPLPALLPATSGAAQAGSGDAGADGPGSPTGQPLAADSA
DALVENAENTSDTATVHNYTLKDLGAAGSITMRGLAPLQGIEFGIPSDQLVTSARLVLSGSMSPNLRPETNSVTMTLNEQYIGTLRPDPA
HPTFGPMSFEINPIFFVSGNRLNFNFASGSKGCSDITNDTLWATISQNSQLQITTIALPPRRLLSRLPQPFYDKNVRQHVTVPMVLAQTYD
PQILKSAGILASWFGKQTDFLGVTFPVSSTIPQSGNAILIGVADELPTSFGRPQVNGPAVLELPNPSDANATILVVTGRDRDEVITASKGIAF
ASAPLPTDSHMDVAPVDIAPRKPNDAPSFIAMDHPVRFGDLVTASKLQGTGFTSGVLSVPFRIPPDLYTWRNRPYKMQVRFRSPAGEA
KDVEKSRLDVGINEVYLHSYPLRETHGLIGAVLQGVGLARPASGMQVHDLDVPPWTVFGQDQLNFYFDAMPLARGICQSGAANNAF
HLGLDPDSTIDFSRAHHIAQMPNLAYMATVGFPFTTYADLSQTAVVLPEHPNAATVGAYLDLMGFMGAATWYPVAGVDIVSADHVSD
VADRNLLVISTLATSGEIAPLLSRSSYEVADGHLRTVSHASALDNAIKAVDDPLTAFRDRDSKPQDVDTPLTGGVGAMIEAESPLTAGRTVL
ALLSSDGAGLNNLLOMLGERKKQANIQGDLVVAHGEDLSSYRTSPVYTIGTLPLWLWPDWYMHNRPVRVLLVGLLGCILIVSVLARALA
RHAARRFKQLEDERRKS



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi

CDART

(Conserved domain architecture retrieval tool)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/lexington/lexington.cgi

* \Vlyuziva anotované informace z databazi Pfam a
SMART

* Nevyhledava pouze izolované domény, ale
zohlednuje jejich kombinace a vzajemna umisténi
v jednom proteinovém reteézci.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/lexington/lexington.cgi

Uloha 5

» V ndsledujicim proteinu byla zjisténa kombinace
rhodanasové a ankyrinové domeény. Zjistéte, zda je
tento pripad unikatni a v jakych jinych kombinacich
se tyto domeény v prirodé vyskytuji. Pouzijte aplikaci
CDART

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/lexington/
lexington.cgi).

Sekvence:

MNTRSFHRIDVHKARELLQRPDTVLLDCRHPSDFRAGHIAGASPLGDYNADDHVLNIAKHRPVLIYCYHG
NASQMRAQLFADFGFAEVYSLDGGYEAWRKVHTPANSQLTEALQCWLMAQEFPAADIHARTRDGVTPL

MRAAGEGDPARVAELLAAGADPHQRNNDGNQALWFACVSENLDTLDLLVAVGAHLNHOQNDNGATCL
MYAASA GKTAVVERLLAFGADRSLLSLDDFTALDMAANLECLNLLRETPRRIKAVT

33



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/lexington/lexington.cgi

ﬁ

PROPSEARCH — Kdyz selze alignment

J. Mol. Biol. (1995) 251, 390-399

* Proteiny, které nemaji blizké JMB

homology je tézké predikovat

A Sequence Property Approach to Searching
Protein Databases

Uwe Hobohm and Chris Sander*

EMBL-European Molecular
Biology Laboratory, D-69012
Heidelberg, Germany

* PROPSEARCH neprovadi alignment

* Porovnava slozeni (zastoupeni)
aminokyselin, molekulovou hmotnost,
izoelektricky bod, atd. > celkem 144
riznych parametru

*Corresponding author

Introduction

* Snaha zaradit protein do funkéni
rodiny

e Dalsi studium sekvence nutné !

Currently available sequence alignment programs are generally not capable
of detecting functional and structural homologs in the twilight zone of
sequence similarity, i.e. when the sequence identity falls below about 25%.
Here we attempt to detect such weak similarities using an approach based
on a notion of protein sequence similarity radically different from that
used in sequential alignment. The approach defines protein sequence
dissimilarity (or distance) as a weighted sum of differences of compositional
properties such as singlet and doublet amino acid composition, molecular
weight, isoelectric point (protein property search or PropSearch)

With PropSearch, either single sequences can be used for a database query,
or multiple sequences can be merged into an “average” sequence reflecting
the average composition of a protein family.

First, we show that members of structural protein families have a low
mutual PropSearch distance when the weights are optimized to discriminate
maximally between structural families. Second, we demonstrate the results
of database searches using the PropSearch method. Such searches are very
rapid when scanning a preprocessed database and do not require alignments.

In cases in which conventional alignment tools fail to detect similarities,
PropSearch can be used to generate hypotheses about possible structural or
functional relationships between a new sequence and sequences in the
database.

« 1995 Academic Press Limited

Keywords: amino acid composition; database search; structural homologs

all cases the researcher is left without functional or
structural information (Bork ¢t al., 1992). However, in

After sequencing a novel gene or fprimn_.n_i_ cases where very different amino acid segquences can

34



V kombinaci je sila...

* Mame-li moznost, je vzdy |épe kombinovat informace
z ruznych zdroju

 Minimalizujeme tak nahodné chyby a maximalizujeme
pravdepodobnost spravné predikce

35



ﬁ
InterProScan

http://www.ebi.ac.uk/Tools/pfa/iprscan/

Spolecné vyhleddavaci rozhrani, které vyuziva ruzné databaze pro
maximalizaci vystupu

SlouZi pro analyzu proteinové sekvence pomoci 14 riznych
aplikaci vjednom behu

Spravuje jej EBI (Evropsky institut pro bioinformatiku)

O InterPro

Classification of protein families
36


http://www.ebi.ac.uk/Tools/pfa/iprscan/

Uloha 6

» Pokuste se urcit funkci ndsledujiciho proteinu pomoci
serveru InterProScan

(http://www.ebi.ac.uk/Tools/pfa/iprscan/).

Sekvence:

MTELKNDRYLRALLRQPVDVTPVWMMRQAGRYLPEYKATRAQAGDFMSLCKNAELACEV
TLQPLRRYPLDAAILFSDILTIPDAMGLGLYFEAGEGPRFTAPVTCKADVDKLPIPDPEDELGYV
MNAVRTIRRELKGEVPLIGFSGSPWTLATYMVEGGSSKAFTVIKKMMYADPQALHLLLDKLA
KSVTLYLNAQIKAGAQSVMIFDTWGGVLTGRDYQQFSLYYMHKIVDGLLRENDGRRVPVTLF
TKGGGQWLEAMAETGCDALGLDWTTDIADARRRVGHKVALQGNMDPSMLYAPPARIEDE
VATILAGFGQGEGHVFNLGHGIHQDVPPEHAGAFVEAVHRLSAQYHN
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http://www.ebi.ac.uk/Tools/pfa/iprscan/
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Vyhledava funkcni vazby mezi proteiny

Po zadani zkoumaného proteinu (sekvence, nazvu) vyhleda dalsi
proteiny ve vztahu k zadanému

Souvislosti hleda na zakladé:

- o> gel ghborhood:
7 7 - Vs ‘.:gi in S. cerevisia: none
Y d a t a b a Zovy C h I n fo r m a C I i in other organisms: 38 neighborhoods
p— gene fusions
in S. cerevisia
4 - in other organism
e vyskytu v genomu =
- gene cooccurrence
Pl nSowia g randompars
. 7 in other organisms:
e lIletabOIICkyCh drah o expressio
/ffﬂ in S. cerevisiae: 10 coexpressed pairs
i , , . , - penow in other organisms: support from 14 organisms
e experimentalnich interakci R
A f,.g in S. cerevisiae 562 interaction records
in other organsims: 1178 records from 15 orgs.
7 7 /7
o textove h O h I e d a n I Q g i(:\ag:erevisiae: 85 annotated pathways
in other organisms: 300 pathways from 26 orgs.
® W Ubr""\‘d it:xst.nl::zsiae: 1817 publications
- in other organsims: 2436 publications, 52 orgs.



http://string-db.org/

Uloha 7

» Pomoci serveru STRING (http://string-db.org)

prozkoumejte zapojeni tohoto lidského proteinu v
metabolismu.

Sekvence:

MQRSPLEKASVVSKLFFSWTRPILRKGYRQRLELSDIYQIPSVDSADNLSEKLEREWDRELASKKNPKLINALRRCFFWRFMFYGIFLYLGE
VTKAVQPLLLGRIIASYDPDNKEERSIAIYLGIGLCLLFIVRTLLLHPAIFGLHHIGMQMRIAMFSLIYKKTLKLSSRVLDKISIGQLVSLLSNNL
NKFDEGLALAHFVWIAPLQVALLMGLIWELLQASAFCGLGFLIVLALFQAGLGRMMMKYRDQRAGKISERLVITSEMIENIQSVKAYCW
EEAMEKMIENLRQTELKLTRKAAYVRYFNSSAFFFSGFFVVFLSVLPYALIKGIILRKIFTTISFCIVLRMAVTRQFPWAVQTWYDSLGAINKI
QDFLQKQEYKTLEYNLTTTEVVMENVTAFWEEGFGELFEKAKQNNNNRKTSNGDDSLFFSNFSLLGTPVLKDINFKIERGQLLAVAGSTG
AGKTSLLMMIMGELEPSEGKIKHSGRISFCSQFSWIMPGTIKENIIFGVSYDEYRYRSVIKACQLEEDISKFAEKDNIVLGEGGITLSGGQR
ARISLARAVYKDADLYLLDSPFGYLDVLTEKEIFESCVCKLMANKTRILVTSKMEHLKKADKILILHEGSSYFYGTFSELONLQPDFSSKLMGC
DSFDQFSAERRNSILTETLHRFSLEGDAPVSWTETKKQSFKQTGEFGEKRKNSILNPINSIRKFSIVOQKTPLOQMNGIEEDSDEPLERRLSLVP
DSEQGEAILPRISVISTGPTLQARRRQSVLNLMTHSVNQGQNIHRKTTASTRKVSLAPQANLTELDIYSRRLSQETGLEISEEINEEDLKECF
FDDMESIPAVTTWNTYLRYITVHKSLIFVLIWCLVIFLAEVAASLVVLWLLGNTPLODKGNSTHSRNNSYAVIITSTSSYYVFYIYVGVADTLL
AMGFFRGLPLVHTLITVSKILHHKMLHSVLQAPMSTLNTLKAGGILNRFSKDIAILDDLLPLTIFDFIQLLLIVIGAIAVVAVLQPYIFVATVPVI
VAFIMLRAYFLQTSQQLKQLESEGRSPIFTHLVTSLKGLWTLRAFGRQPYFETLFHKALNLHTANWFLYLSTLRWFQMRIEMIFVIFFIAVTF
ISILTTGEGEGRVGIILTLAMNIMSTLQWAVNSSIDVDSLMRSVSRVFKFIDMPTEGKPTKSTKPYKNGQLSKVMIIENSHVKKDDIWPSG
GQMTVKDLTAKYTEGGNAILENISFSISPGQRVGLLGRTGSGKSTLLSAFLRLLNTEGEIQIDGVSWDSITLQQWRKAFGVIPQKVFIFSGT
FRKNLDPYEQWSDQEIWKVADEVGLRSVIEQFPGKLDFVLVDGGCVLSHGHKQLMCLARSVLSKAKILLLDEPSAHLDPVTYQIIRRTLK
QAFADCTVILCEHRIEAMLECQQFLVIEENKVRQYDSIQKLLNERSLFRQAISPSDRVKLFPHRNSSKCKSKPQIAALKEETEEEVQDTRL



http://string-db.org/
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Porovnani predikce a experimentu

* Predikce:

+ Rychla (sekundy-hodiny), levna/dostupna (Freeware)

+ Spolehliva pro.znamé (!) proteiny a pro proteiny
s vysokou homologii

— Pouze kvalitativni
— Malo spolehliva pro neznamé proteiny
— Nepouzitelna pro unikatni pripady
* Experiment:
+ Teoreticky pouzitelny pro libovolny protein

— Financné (i miliony K¢) a Casové narocny (minuty-hodiny +
pfiprava vzorku = tydny az roky)
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Rady do zivota

O daném proteinu ziskej maximum informaci

W

Kombinuj rtizné predikcni programy a pristupy

w

Kriticky kontroluj SW vystupy



