
Predikce struktury proteinů
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Struktura proteinů  
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Primární struktura

Ø Sekvence aminokyselin zapsaná od N‘ konce k C‘ konci
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N‘konec C‘konec

1D

Sekundární struktura

Ø Definována pomocí torzních úhlů peptidové páteře
Ø Pro každou aminokyselinu lze definovat tři úhly:

Ø φ – úhel kolem vazby N-Cα
Ø ψ – úhel kolem vazby Cα-C(karb.)
Ø ω – úhel kolem peptidové vazby (180°, výjimečně 0°)

Ø Stabilizována pomocí vodíkových můstků 
mezi atomy peptidové kostry
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Ramachandranův diagram
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Ø Každé aminokyselině odpovídá jeden bod v diagramu

2D

Ramachandranův diagram
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Ø Každé aminokyselině odpovídá jeden bod v diagramu

2D



Sekundární struktura

Ø Stabilní konformace polypeptidového řetězce

Ø Důležité pro udržení 3D struktury

Ø α-šroubovice (helix), β-skládaný list (sheet), otáčky, smyčky

Ø Cca 50 % aminokyselin je součástí α a β struktur
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Šroubovice (helix)

Ø α-helix – nejčastější

Ø 310-helix – obvykle na začátku nebo na konci α-helixu

Ø π-helix – málo stabilní, málo častý
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Šroubovice (helix)
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α-helix 310-helix π-helix

Vodíkové můstky Oi ... Ni+4 Oi ... Ni+3 Oi ... Ni+5

Residua na otáčku 3,6 3 4,4

Vinutí (Å na 1 AK) 1,5 2 1,15

2D

α-helix 
310-helix

π-helix

Skládaný list (extended β-sheet)

Ø Paralelní, antiparalelní, mix
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• Úseky které nespadají do kategorií helix nebo list 

• Kombinace povolených torzních úhlů

• Nestabilní konformace

• Nestandardní konformace (glycin, prolin)

• Otáčky (turns), „náhodné klubko“ (random coil)
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Ostatní 2D

Znázornění 2D struktury
Ø Písmeny – H (helix), E (extended sheet), C (coil)
Ø Barevně – např. červená (helix), žlutá (skládaný list)
Ø Grafickými elementy – spirála/válec (helix), plochá šipka (skládaný list), linka (ostatní)
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Dělení proteinů dle 2D struktury
Zejména pro účely klasifikace, hledání společných rysů 
Každý protein obsahuje mj. smyčky a ohyby
Ø Jen α struktury
Ø Jen β struktury
Ø α/β

Ø Motivy kombinující α i β struktury
Ø α + β

Ø Oddělené domény tvořené jen α nebo jen β strukturami
Ø Malé proteiny

Ø Speciální případy, např. obsahující ionty kovů, stabilizované disulfidickými 
můstky
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Terciární struktura
Ø Konkrétní umístění jednotlivých atomů polypeptidového řetězce v prostoru

Ø Stabilizována pomocí:

• Vodíková vazba (H-můstek)
mezi polárními AK, mezi hlavním řetězcem

• Iontová interakce – nabité AK
• Hydrofobní interakce – nepolární AK

• „Stacking“ (π-π, CH-π interakce) – aromatické AK
• Kovalentní vazba síra-síra – cystein / cystin 

• Vazba iontů kovů
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Od 2D ke 3D

ØMotivy
Ø 2-3 prvky sekundární struktury

Ø Foldy
Ø Kombinace jednoduchých motivů

Ø Domény
Ø Tvořeny motivy/foldy

Ø Část struktury s vlastní funkcí (nejmenší funkční jednotka)

Ø Nezávislá jednotka (alespoň částečně nezávislá)
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Jednoduché motivy
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Helix-turn-helix β-vlásenka β-α-β



Složené α-motivy/foldy
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4-helix bundle
7-helix barel

Složené β-motivy/foldy
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Řecký klíč β-meandr β-barel



Složené α/β-motivy/foldy
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Rossmanův fold TIM-barel

SCOP (http://scop.berkeley.edu/) - known domain structure

• Structural Classification of Proteins

• Class-Fold-Superfamily-Family

• Manual assembly by inspection

Superfamily (http://supfam.org/SUPERFAMILY/) - predicted domain structures

• HMM models for each SCOP fold

• Fold assignments to all genome ORFs

• Assessment of specificity/sensitivity of structure prediction

• Search by sequence, genome and keywords

CATH + Gene3D (http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cath/) - both
• Class - Architecture - Topology - Homologous Superfamily

• Manual classification at Architecture level 

• Automated topology classification using SSAP (Orengo & Taylor)

PDB eFold (http://www.ebi.ac.uk/msd-srv/ssm/)

• Fully automated using the DALI algorithm (Holm & Sander)

Pfam (http://pfam.xfam.org)- domain sequences (MSA, HMM)

AlphaFold Protein Structure Database (https://alphafold.ebi.ac.uk)

Databases of Protein Folds



Structural classification of proteins (SCOP)
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https://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/

CATH – Protein structure classification
database

ØDomény jsou klasifikovány podle CATH hierarchie
Ø Třída (Class)

• Podle sekundární struktury
• Jen α, jen β, α i β, minimum sekundární struktury

Ø Architektura

• 3D uspořádání sekundární struktury
Ø Topologie/fold

• Jak jsou prvky sekundární struktury uspořádané za 
sebou

Ø Homologní nadrodina

• V případě, že jsou domény evolučně příbuzné 
(homologní proteiny)
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https://www.cathdb.info/



Kvartérní struktura
Ø Vzájemná kombinace více řetězců (monomerů)

Ø Podle typu podjednotek:

• Homooligomery (identické jednotky)

• Heterooligomery (alespoň dva různé typy jednotek)

Ø Komplexy proteinů s dalšími makromolekulami 

• Ribosom, proteasom, replikační komplex,...

Ø Nadmolekulární komplexy 

• Virové částice, buněčná membrána, organely,...
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Predikce struktury

Ø Predikce struktury znamená přiřazení strukturních atributů 
jednotlivým aminokyselinám (2D struktura, koordináty – tvorba 3D modelu)

ØStruktura 2D a 3D je konzervovaná více než samotná sekvence
Ø Vstupní informace:

• Sekvence
• Fyzikálně-chemické parametry
• Informace v databázích

ØVýstup:
• Model struktury (2D, 3D, 4D) 
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Proč predikovat strukturu?

Ø Klasifikace proteinů

Ø Vytvoření modelu struktury pro další studium

Ø Předpověď funkce proteinu

• Homologní struktury

• Vazebná místa

Ø Analýza povrchu

• Přístupnost solventu, tunely, kavity
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Predikce sekundární struktury

Ø Predikce 3 základních typů: H (helix), E (β-list), C/- (smyčka/vše ostatní)
Ø 1. GENERACE

• ab-initio
• Vychází z fyzikálně-chemických vlastností a ze statistik pro jednotlivé aminokyseliny
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Relative Amino acid Propensity Values for Secondary Structure Elements Used in the Chou-
Fasman Methods

Ri(SS)

Rt (SS)

S Ri

S Rt

1. Generace – ab inicio

Typické znaky α-šroubovice

Ø Často je částečně exponovaná
• Jedna strana je otočená dovnitř proteinu 

(hydrofobní) a druhá ven (hydrofilní)
• Residuum (aminokyselina) n, n+3, n+4, n+7 míří 

na stejnou stranu 

ØTransmembránový helix
• Všechny aminokyseliny hydrofobní
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Typické znaky β –list (musí být stabilizován jinou částí polypeptidového  řetězce!)

U β -listu se střídají boční řetězce po 180°
pro částečně zanořený β -list platí, že každé liché reziduum je polární, 

každé sudé nepolární, u plně zanořeného jsou  všechna nepolární…
tj. residua směřující na stejnou stranu by měla mít stejný charakter

α-šroubovice nebo β-list?
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α-šroubovice nebo β-list?
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Analýza hydrofobních 
klastrů (HCA)

Ø Sekvence „se namotá“ na válec (α-helix)
Ø HCA graf je zobrazení válce v rovině
Ø Hydrofobní aminokyseliny jsou 

ohraničeny a tvoří specifické tvary pro 
α-helixy a β-listy

Callebaut, I et al. “Deciphering protein sequence information through hydrophobic cluster analysis (HCA): 
current status and perspectives.” (1997)
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RPBS Web Portal – HCA
https://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/portal.py?form=HCA#forms::HCA

Callebaut, I et al. “Deciphering protein sequence information through hydrophobic cluster analysis (HCA): 
current status and perspectives.” (1997)
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Predikce sekundární struktury

Ø Predikce 3 základních typů: H (helix), E (β-list), C/- (smyčka/vše ostatní)
Ø 1. GENERACE

• ab-initio
• Vycházela z fyzikálně-chemických vlastností a ze statistik pro jednotlivé aminokyseliny

Ø 2. GENERACE
• Zahrnuje i vliv okolních aminokyselin

Ø 3. GENERACE
• Homology-based models
• Metody strojového učení

• Využívá multiple sequence alignmentu a toho, že 2D struktura je více konzervovaná 
než sekvence
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Metody založené na homologii (Homology-
based)

Ø Vychází z předpokladu, že 2D struktura je více konzervovaná než 
sekvence 
1. Multiple sequence alignment
2. Predikce sekundárních struktur pro každou sekvenci zvlášť
3. Porovnání predikovaných sekundárních struktur s alignmentem
4. Konsenzus sekundární struktury
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Metody strojového učení (Machine learning)

Ø Model, který je natrénovaný na známé sadě dat
Ø Neuronové sítě
Ø Skryté Markovovy modely
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PSIPRED

ØPredikce sekundární struktury 
pomocí 2 neuronových sítí

Ø Časově náročnější
Ø Ve srovnání s většinou programů 

na predikci sekundární struktury 
má lepší výsledky
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http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
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PSIPRED 2D

Rozšíření predikce 2D struktury

Ø Predikce více typů 2D struktury (dle DSSP – Database of Secondary Structure Assignments)

Ø Predikce přístupnosti solventu

Ø Predikce transmembránových helixů

49

Ø α-helix (H)
Ø 310-helix (G)
Ø π-helix (I)
Ø β-řetězec, extended strand (E)

Ø β-bridge (B)
Ø turn (T)
Ø bend (S)
Ø ostatní, coil (C)

2D



Predikce terciární struktury

• Ab initio
• Homologní modelování
• Threading („navlékání“)

• Klasifikace proteinů
• Předpověď funkce
• Vytvoření modelu pro další studium

Predikce terciární struktury

• Ab initio
• Homologní modelování
• Threading („navlékání“)

• Klasifikace proteinů
• Předpověď funkce
• Vytvoření modelu pro další studium

Před Alfafoldem …



SpsA

b3-GlcAT

TDD

GnT I

DDD

EDD

b4-GalT DVD

Inverting





« Rossmann-type » NBD
(100-120 aa)






« Acceptor region »



Ä Analýza 2D struktury (HCA)
identifikuje některé konzervované motivy

Ä „klasické“ metody: vícenásobné aminokyselinové přiložení
pozitivní alignment pouze mezi sekvencemi stejné rodiny

LgtC N.men CDKVLYLDIDVLVRDSLTPLWDTDLGDNWLGACID .... YFNAGVLLINLKKWR 

RfaI E.coli APKVLYLDADIICQGTIEPLINFSFPDDKVAMVVT .... YFNSGFLLINTAQWA 
RfaI S.typh QIKVLYLDADIACKGSIQELIDLNFAENEIAAVVA .... YFNAGFILIXIPLWT 
RfaJ E.coli LDRLLYLDADVVCKGDISQLLHLGLN-GAVAAVVK .... YFNSGVVYLDLKKWA 
LpcA R.leg IERLLYLDADVLAVSPVDELFTRNFQGKALAAVDD .... YFNAGVLLFDWSACR

DUGT D.mel VRKIIFVDADAIVRTDIKELYDMDLGGAPYAYTPF .... YHISALYVVDLKRFR 

Gala1,4-Galb-R
Glca1,3-Glca-R
Gala1,3-Glca-R
Glca1,2-Glca-R
Gala1,6-Mana-R
Glca1,3-Mana-R

C-
ter
m

N-term

BGT-fold

TMD

Stem

C-term

N-term

Golgi lumen

Cytoplasm

SpsA-fold (Procaryotes)
SpsA (B. subtilis) GT2 inv
a4-GalT (LgtC, N.meningitis) GT8 ret
(Eucaryotes)
b4-GalT1 (bovine) GT7 inv
b2-GlcNAcT (GnT I, rabbit) GT13 inv
b3-GlcAT I (human) GT43 inv
a3-GalT (bovine) GT6 ret
Glycogenin (rabbit) GT8 ret
a3-GalNacT (GTA, human) GT6 ret
a3-GalT (GTB, human) GT6 ret

(Procaryotes/Phage)
b-GlcT (BGT, phage T4) n.c. inv
b4-GlcNAcT (MurG, E.coli) GT28 inv
b-GlcT (GtfB, M. orientalis) GT1 inv

Dvě  pozorované topologie 3D struktur glykosyltransferas



MurG (b-GlcNAcT)
GT28
E. coli

Ha et al., 2000

BGT (b-GlcT)
n.c.

Phage T4
Vrielink et al, 1994

GtfB (b-GlcT)
GT1

A.  orientalis
Mulichak et al, 2001

Nadrodina s BGT foldem

Hum b3-GlcAT [GT43]
Pedersen et al, 2000

Rabbit GnT I [GT13]
Ünligil et al, 2000

Bovine b4-GalT [GT7]
Gastinel et al, 1999

Ramakrishnan et al, 2001, 2002

SpsA [GT2]
Charnok et al, 1999, 2001

Společná NBD

LgtC (a4-GalT) [GT8]
Neisseria meningitidis

Persson et al, 2001

Bovine a3-GalT [GT6]
Gastinel et al, 2001

Boix et al, 2001, 2002

Inv

Ret

Nadrodina s SpsA foldem



Predikce terciární struktury

• Ab initio
• Homologní modelování
• Threading („navlékání“)

• Klasifikace proteinů
• Předpověď funkce
• Vytvoření modelu pro další studium

Threading
• Porovnává možnost přiložení sekvence na proteiny známých foldů
• „navlékání“ = rozpoznání a přiřazení proteinového foldu aminokyselinové 

sekvenci

• S využitím strukturních databází (PDB, SCOP, CATH) je vytvořena databáze 
existujících foldů - sekvence je porovnávána s touto databází (3D profilů) a na 
jejich základě jsou konstruovány 3D-modely

• 3D profil - každému reziduu v 3D struktuře je přiřazena environmentální
proměnná (obsah polárních atomů v postranním řetězci, skrytá plocha, 
sekundární elementy, apod.) vycházející z předpokladu, že okolí rezidua je více
konzervováno než aminokyselina samotná.

• Reziduum může být také popsáno pomocí svých interakcí

• Výsledná kvalita modelu shoda je popsána pomocí Z-skóre nebo energie

• U multidoménových struktur je potřeba aminokyselinovou sekvenci rozdělit na 
jednotlivé domény a analyzovat je separátně



PLLSASIVSAPVVTSETYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQVILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKV
PESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAMHIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSGNQGAETGGTGAGNIG
GGGERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGR
PSRLGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADDDYNDGIVFLNWPLG

ERDGTFNLPPHIKFGVTALTHAANDQTIDIYIDDDPKPAATFKGAGAQDQNLGTKVLDSGNGRVRVIVMANGRPSR
LGSRQVDIFKKSYFGIIGSEDGADDDYNDGIVFLNWPLGPLLSASIVSAPVVTSQTYVDIPGLYLDVAKAGIRDGKLQ
VILNVPTPYATGNNFPGIYFAIATNQGVVADGCFTYSSKVPESTGRMPFTLVATIDVGSGVTFVKGQWKSVRGSAM
HIDSYASLSAIWGTAAPSSQGSGNQGAETGGTGAGNIGGGGKLAAALEIKRASQPELAPEDPEDVEHHHHHH 

PHYRE2 (3D-PSSM)
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2
Threading at 2D level and scoring at 3D level :
matching of secondary structure elements, and propensities of the residues in the query sequence to 
occupy varying levels of solvent accessibility

The PSIPRED Protein Sequence Analysis Workbench
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/
GenTHREADER Rapid fold recognition, matching your sequence against a library of whole PDB chains.
pGenTHREADER Highly sensitive fold recognition using profile-profile comparison (whole chain library).
pDomTHREADER Highly sensitive homologous domain recognition using profile-profile comparison (domain 
library).

I-TASSER
https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/
a hierarchical approach to protein structure and function prediction. It first identifies structural templates from
the PDB by multiple threading approach LOMETS, with full-length atomic models constructed by iterative
template fragment assembly simulations. Function insights of the target are then derived by threading the 3D 
models through protein function database BioLiP.

Threading



• Server pro 3D predikci struktur pomocí threadingu

• Vysoce výkonný – poměrně spolehlivá detekce foldu i 

při nízké homologii (i pod 15%)

Phyre2

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/

ARDLVIPMIYCGHGY

Search the 10 million known 
sequences for homologues 
using PSI-Blast.

Phyre2

Homologous 
sequences

User sequence



ARDLVIPMIYCGHGY HMM

PSI-
Blast

Phyre2

Hidden Markov model

Capture the mutational propensities at each position in the protein

An evolutionary fingerprint 

User sequence

~ 65,000 known 3D structures

Phyre2



~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

HAPTLVRDC…….

Extract sequence



~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

HAPTLVRDC…….

PSI-
Blast

Extract sequence

~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

HAPTLVRDC…….

HMM

PSI-
Blast

Hidden Markov model
for sequence of KNOWN structure

Extract sequence



~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

HMM HMM HMM

~ 65,000 hidden Markov models

~ 65,000 known 3D structures

Phyre2

Hidden Markov Model 
Database of 

KNOWN
STRUCTURES



ARDLVIPMIYCGHGY HMM

PSI-
Blast

Hidden Markov 
Model DB of 

KNOWN
STRUCTURES

HMM-HMM 
matching

Phyre2

Alignments of user sequence to known structures
ranked by confidence.

ARDL--VIPMIYCGHGY
AFDLCDLIPV--CGMAY

Sequence of known structure

ARDLVIPMIYCGHGY HMM

PSI-
Blast

Hidden Markov 
Model DB of 

KNOWN
STRUCTURES

HMM-HMM 
matching

Phyre2

ARDL--VIPMIYCGHGY
AFDLCDLIPV--CGMAY

Sequence of known structure

3D-Model



ARDLVIPMIYCGHGY HMM

PSI-
Blast

Hidden Markov 
Model DB of 

KNOWN
STRUCTURES

HMM-HMM 
matching

Phyre2

ARDL--VIPMIYCGHGY
AFDLCDLIPV--CGMAY

Sequence of known structure

Very powerful –
able to reliably detect extremely 
remote homology

Routinely creates accurate models even 
when sequence identity is <15%

3D-Model

3D-fold calculation based 
on known structures

pair
residue-residue 

interactions

surface
residue-solvent 

interactions

pair/surface
residue-residue and

residue-solvent interaction

Model quality evaluation

“Quality” scores

SDVDIEAGQTLVQVVNISNGETWVAIQLPAQYRSFDLVFENVSPSTSGSVLVAQMAPQSGGVYGSNYS
GSGWGNDLGGGGFYGYSEAKWMCLWPANRSGPNSKTGIYGTCKLMNLNQSNAVPSVTSNLFAPTAY
KNEPGYANVGGCCQKIRGLASSIQFAFALHGGNVPQNTDTFSGGTIKVYGWN



Glykogensynthasa – rodina GT3  (v rodině v době analýzy nebyla vyřešena 
3D-struktura)

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre/qphyre_output/95cbaa7600a9bfff/su
mmary.html



A co protein, který nemá v sekvenčních databázích žádný homolog

RS-20L
No sequence homology
in databases !



AB2L structure overview

Structure: 4 helical bundle



I-TASSER
• Několikrát vyhodnocen jako nejlepší predikční server

https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/



Prozkoumání možností a principů fungování I-TASSERu
bude domácím úkolem

Homologní modelování
• Je založeno na existenci blízkého strukturního homologu (typicky 50 % 

sekvenční podobnosti a více, minimálně 30%)

• Využívá skutečnosti, že dva proteiny ze stejné rodiny a s podobnou 

sekvencí mají i podobnou 3D strukturu

• Kromě sekvence našeho proteinu potřebujeme znát strukturu 

homologního proteinu = templát
• Pro vysoce homologní sekvence je spolehlivost velmi vysoká

SWISS-MODEL 
An automated knowledge-based protein modelling server

MODELLER
Mostly used program in academic environment for serious homology 
modeling



Homologní modelování

1. Alignment zadané sekvence a sekvence templátu

2. Extrakce proteinové páteře ze struktury templátu a umístění 

postranních řetězců

3. Modelování otoček a smyček

4. Minimalizace energie

5. Validace namodelované struktury

85

Swiss-Model
• Výběr modelu (manuální, automatický)

• Podle vybraného modelu pak predikuje strukturu zadané sekvence

• Součástí výstupu je sada parametrů hodnotících kvalitu modelu. Při 

využití více templátů je tak možno porovnat jednotlivé modely

http://swissmodel.expasy.org/



SWISS-MODEL 
An automated knowledge-based protein modelling server

Computation of this workunit has stopped.
Please see the following log report for details: 
Started: Wed May 13 06:59:31 2009 (sms_automode) Reading user input sequence No Templates 
found. 
====================
Simple automated template selection could not identify suitable templates. Please use advanced 
Template Selection under [Tools] to select a template and prepare a workunit using the project mode. 

Ab initio

• Nejuniverzálnější – vychází pouze ze sekvence

• Výpočetně nejnáročnější
• Zahrnuje řadu kroků:

• Predikce 2D struktury

• Modelování jednotlivých fragmentů

• Kombinace fragmentů navzájem

• Doplnění smyček a flexibilních úseků

• Nízká spolehlivost zejm. pro větší proteiny



Ab initio

• Quark

• RaptorX

• Rossetta

De novo modelling with Rossetta

(David Baker lab, Univ. of Washington) 

•• In contrast to threading, Rosetta does de novo prediction – doesn’t use 
templates/homologous structures

•• instead performs Monte Carlo search through space of conformations
to find minimal energy conformation



De novo modelling with Rossetta





WEB server - Robetta
http://robetta.bakerlab.org



Zhang Lab - QUARK



CASP 11 (2014)

http://predictioncenter.org/casp11/results.cgi

CASP 11 (2014)

http://predictioncenter.org/casp12/results.cgi



http://predictioncenter.org/casp13/results.cgi



til  now?



CASP 14 (2020) Ranking of participants in CASP14, as 
per the sum of the Z-scores of their 
predictions (provided that these are 
greater than zero). One group, 427, 
named AlphaFold 2, shows an 
incredible improvement with respect to 
the second best group, 473 (BAKER). 
This figure was obtained from the 
official CASP14 webpage on Tuesday 1st 
December, 2020.



Jakou metodu zvolit?

1. Mám homologní protein se známou strukturou → homologní 

modelování

2. Využiji experimentální data 

Ø Threading
Ø Kombinace více templátů pro jednotlivé části struktury
Ø Různé predikční nástroje

3. Ab initio modelování smyček a částí sekvence bez vhodného 

templátu

4. Mám unikátní sekvenci – ab initio
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Predikce kvartérní struktury

Zahrnuje různé úrovně, např.:

• Predikce vazebných míst

• Predikce aminokyselin podílejících se na interakci

• Odhad oligomerního stavu

• Protein-protein docking (protein-nukleová kyselina docking)

Ø SW dosud často nedokonalý, nízká spolehlivost predikce

Ø Složitější postupy většinou nejsou automatizované
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Predikce kvartérní struktury

Programy většinou vycházejí z podobnosti sekvence a/nebo 3D struktury 

se známými proteiny

Příklady SW:

• QuatIdent

• QuaBingo

• M-TASSER

• Quad-PRE



Hodnocení kvality predikčních nástrojů - CASP

Ø Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction
Ø 2020 – CASP14
Ø Predikce vyřešených, ale zatím nepublikovaných struktur
Ø Rozsáhlá analýza predikčních programů

Ø Predikce terciárních struktur

Ø Identifikace neuspořádaných oblastí

Ø Funkční predikce (predikce vazebných míst)

Ø Interakce mezi doménami, podjednotkami 
a proteiny

Ø Hodnocení spolehlivosti
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Ale!

! pozor na domény ! 



NCBI – Blast (Basic Local Alignment Search Tool)

(National Centre for Biotechnology Information)
Prohledávání databází známých aminokyselinových sekvencí
Ø celý protein

NCBI – Blast

Prohledávání databází známých aminokyselinových sekvencí
Ø celý protein



NCBI – Blast

Prohledávání databází známých aminokyselinových sekvencí
Ø celý protein

NCBI – Blast

Prohledávání databází známých aminokyselinových sekvencí
Ø celý protein



InterPro protein sequence analysis & classification
InterPro is an integrated database of predictive protein signatures used for the classification and 
automatic annotation of proteins and genomes. InterPro classifies sequences at superfamily, 
family and subfamily levels, predicting the occurrence of functional domains, repeats and 
important sites. InterPro adds in-depth annotation, including GO terms, to the protein 
signatures. 
European Bioinformatics Institute - http://www.ebi.ac.uk/

•Prohledávání sekvenčních databází bez predikce domén může být neúspěšné

•Automatická predikce struktury se zaměří jen na nejlépe „definovanou“ část

•….

Proč potřebujeme predikci domén



Phyre – whole protein http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/phyre2_output/a132b051273537c4/summary.html

NCBI – Blast

Prohledávání databází známých aminokyselinových sekvencí
Ø celý protein



Phyre – C-term http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/phyre2_output/e332b1ecabb8d0a6/summary.html

Phyre – n-term http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/phyre2_output/e332b1ecabb8d0a6/summary.html



Swissprot – whole protein

http://swissmodel.expasy.org/workspace/index.phpuserid=michaw@chemi.muni.cz&key=0f449e99bc01
76edfa75fba19b2d96e4&func=workspace_modelling&prjid=P000007

Rosetta@home needs your help to determine the 3-dimensional shapes of
proteins in research that may ultimately lead to finding cures for some major 
human diseases. By running the Rosetta program on your computer while you
don't need it you will help us speed up and extend our research in ways we
couldn't possibly attempt without your help. You will also be helping our efforts
at designing new proteins to fight diseases such as HIV, Malaria, Cancer, and 
Alzheimer's. Please join us in our efforts!



http://fold.it/por
tal/

Just a game?



Structure Superposition

The key is finding corresponding points between 

the two structures

Structure Superposition

The key is finding corresponding points between 

the two structures



Algorithms for Structure Superposition

Distance based methods:
DALI (Holm & Sander): Aligning scalar distance plots
SSAP (Orengo & Taylor): Dynamic programming using intra-
molecular vector distances
MINAREA (Falicov and Cohen): Minimizing soap-bubble surface area
CE (Shindyalov & Bourne)
Vector based methods:
VAST (Bryant): Graph theory based secondary structure alignment
3D Search (Singh and Brutlag) & 3D Lookup (Holm and Sander): Fast 
secondary structure index lookup
Both
LOCK (Singh & Brutlag) LOCK2 (Ebert & Brutlag): Hierarchically uses
“Adaptive” 
FATCAT(Flexible structure AlignmenT by Chaining Aligned fragment 
pairs allowing Twists, Ye & Godzik) – not further maintained?
http://fatcat.godziklab.org/fatcat/

An intra-molecular distance plot for myoglobin

DALI



DALI

Based on aligning 2-D intra-molecular distance 

matrices

Computes the best subset of corresponding residues 

from the two proteins such that the similarity 

between the 2-D distance matrices is maximized 

Searches through all possible alignments of residues 

using Monte-Carlo and 

Branch-and-Bound algorithms

VAST – Vector Alignment Search Tool

Identifying similar structures by purely geometric criteria
(and to identify distant homologs that cannot be 

recognized by sequence comparison). Find similarly 

shaped individual protein molecules or 3D domains 
(VAST+: similarly shaped macromolecular complexes)
• Aligns only secondary structure elements (SSE)

• Represents each SSE as a vector

• Finds all possible pairs of vectors from the two 

structures that are similar

• Uses a graph theory algorithm to find maximal subset 

of similar vector pairs

• Overall alignment score is based on the number of 

similar pairs of vectors between the two structures



LOCK2

Superimpose vectors and score lignment
using both orientation independent and 
orientation dependent scores

Compare internal distances in order to find 
equivalent secondary structure elements

FoldMiner: Structure Similarity Search Based on 
LOCK2 Alignment

FoldMiner aligns query structure with all database 

structures using LOCK2

FoldMiner up weights secondary structure elements in 

query that are aligned more often

FoldMiner outperforms CE and VAST is searches for 

structure similarity



The best to test as first:

Distance based methods

DALI 

http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/

Vector and distance based method

FoldMiner (LOCK2) – local installation needed

“Adaptive” 

FATCAT

http://fatcat.godziklab.org/fatcat/

Závěrem

Ø Struktura je klíčová pro správnou funkci proteinu

Ø Predikovat na základě sekvence (1D) lze 2D, 3D i 4D strukturu

Ø Vždy je nutné kriticky kontrolovat výstupy programů

Ø Ideální je využít více predikčních programů s různou metodologií a   

porovnat výsledky
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