ViciodosfAVancadosipana Predicao de
[EStiuuraside Proiciias

Priscila Vanessa Zabala Capriles Goliatt

Universidade Federal de Juiz de Fora

(priscilacapriles@gmail.com)



Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Porqueesiudarproieinasy,

*Obter informacdes a cerca do papel de cada proteina em um dado organismo.

Identificar quais proteinas desempenham papéis biologicos semelhantes em

organismos distintos:
Identificar proteinas homologas
Identificar proteinas andlogas
Identificar proteinas intrinsecas a um dado organismo.
*Buscar por novos alvos moleculares para o tratamento de doencas.
*Auxiliar no desenho racional de farmacos baseado em estrutura.

*Analise filogenética.
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Esquema representativo dos relacionamentos entre ortologos, paralogos e analogos' (Adaptado de Koonin, 2001).

A partir da duplicagdo génica de um gene ancestral (em cinza) surgiram os genes A (verde) e B (azul) em uma
espécie, sendo denominados paralogos. Depois de um evento de especiagdo, surgem os genes Al, Bl e A2, B2 em 2
espécies diferentes; esses genes sao denominados ortologos. Genes que codificam para proteinas que possuem a

mesma fun¢do, mas ndo possuem a mesma origem evolutiva, sio denominados analogos [genes A2 e C (amarelo)].

Fonte: Retirado de Guimaraes 2006, Dissertacao de Mestrado — FIOCRUZ/RJ.
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Stmilaridade XEFuncan

Lembrando que ...
A alta taxa de similaridade entre duas (ou mais) sequéncias, sugere:

*possivel homologia;
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Stmilaridade XEFuncan

SO que ...
Mais semelhante
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Stmilaridade XEFuncan

SO que ...
Mais semelhante
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Alinhamentor iSocal

A pontuagcdo da matriz BLOSUM62 (BLOcks of Amino Acid SUbstitution Matrix) ¢ baseada nas

frequéncias observadas para a ocorréncia de cada residuo em alinhamentos, multiplos € sem gaps, entre

sequéncias de familias de proteinas com identidade = 62% de identidade, sendo que

< K £ 54 W v m X A”A M A D @ mMm©O Qo Z - »
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(1) as 1identidades definem pontuagdes positivas de maiores indices,

(i1) as substituicdes frequentemente observadas sdo dadas por pontuacdes

positivas de menores indices e

(i11) as substitui¢coes menos frequentes sao pontuadas negativamente.
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Nao informativo - ---GCTT
ACTAC - -
Informativo sem Gaps ACTGC
A CCGC
Informativo com Gaps ACTG-C
AC-GTZC

Classificacao dos tipos de alinhamentos entre seqiiéncias.
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DE®
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Characteristics

Classification

Compound

Authors
Alignment stats

Alignment

@ A NEW NEUROTOXIN FROM BUTHUS MARTENSII KARSCH

A
24E-2

Release Date: 31-Mar-2000 Exp. Method: X Ray Diffraction
Resolution: 1.76 A
Toxin

Polymer: 1 Molecule: PROTEIN (BMK M2) cChains: A
He, X.L., Deng, J.P., Li, H.M., Wang, D.C.

Length: 47 Score: 33.8834bits (76) E-value: 0.0237047 Identities: 16/47 (34%) Positives: 23/47 (49%)

Gaps: 5/47 (11%) (Blast results help)

37 50 60 70 78

[ : | : | : | o
Query CVYAENLGEDCENLCKOQKATDGFCRQP----- HCFCTOMPDL YATR

CVY E CNLC + A G+C+ C+C ++PD+ R

Sbjct CVYECARNEYCNNLCTKNGAKSG'YCOWSGKYGNGCWCIELPDNVPIR
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Jdentidade XEEUncan
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- AR N T N
H3C (CHz)7

12-Hydroxylase | HaC /\N; /(302_
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Oleic acid . 7 #
H3C (CHg)7

12-Acetylenase (CHy)3 — CO;~
o= o / %
c:Xe s N P

Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella
fendleri

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, 1(5):5.1-5.10.
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Jdentidade XEEUncan
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Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella
fendleri possut 81% de identidade em relagdo a uma

oleato desaturase de (B) Arabidopsis thaliana,

(B)

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, 1(5):5.1-5.10.



Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Jdentidade XEEUncan

12-Desaturase
-

12-Hydroxylase
H3C\ /\/\/:\ /002
(CHz)3 (CHg)7 0

12-Epoxidase (CW\_ CO~
Oleic acid - i /
ch {CH2)?

12-Acetylenase (CHo)3
o 7
(B.cC HsC

Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella
fendleri possut 81% de identidade em relagdo a uma
oleato desaturase de (B) Arabidopsis thaliana,
entretanto, possui 71% de 1identidade em relagdo a | (B)

sequéncia de aminoacidos de uma oleato hidroxilase de

(C) Ricinus communis.

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, 1(5):5.1-5.10.
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Jdentidade XEEUncan

12-Desaturase (CHg)3 ,—— —_— CO,~
- AR N T N
H3C (CHz)7

12-Hydroxylase HaC /\N; /002-
\CHz)a (CHg)7

ch\ /\/\/:\ /002
(CHz)s (CHa)7 Q

12-Epoxidase (CW Cor
Oleic acid . 7 #
H3C (CHg)7

12-Acetylenase (CHg)3
o 7
(B.cC HsC

Uma enzima oleato hidroxilase de (A) Lesquerella
fendleri possut 81% de identidade em relagdo a uma
oleato desaturase de (B) Arabidopsis thaliana,
entretanto, possui 71% de 1identidade em relagdo a | (B)

sequéncia de aminoacidos de uma oleato hidroxilase de

(C) Ricinus communis.

Fonte: Retirado de Gerlt, J.A. and Babbitt, P. C. (2000). Can sequence determine function? Genome Biology, 1(5):5.1-5.10.
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Jdentidade X Eumcao

Proteinas com alta taxa de identidade na sequéncia de aminoacidos (>80%) podem

possuir estruturas e fun¢des diferentes.

GaB 8 N GBE8 8
4 kcal/mol 2 kcal/mol

TITYKLILNLK QAKEEAIKEL VDAGIAEKYI KLIANAKTVE GVWILKDEIL TEFTVTE
TTYKLILNLK QAKEEAIKEL VDAATAEKYE KLYANAKTVE GVWITKDETK TETVTE

Fonte: Retirado de Alexander, P. A., et al (2007). The design and characterization of two proteins with 88% sequence identity but
different structure and function. PNAS, 104(29):11963-11968.
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PordueiprediZzeiricorcAmenicy

Aumento do numero de projetos de sequenciamento de genomas

+

Limitacoes da predi¢ao experimental de estruturas protéicas

Aumento das técnicas de predicao tedrica

600.000 546.000

500.000

400.000

B Total SwissProt
B Total PDB

300.000

200.000

100.000

1976 - Jul/2014

Fonte: UniProt: ftp://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/uniprot/current release/relnotes.txt

PDB: http://www.rcsb.org/pdb/statistics/contentGrowthChart.do?content=mol Type-protein&seqid=100
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Predicaorlicoricas Metodoelogias

e Limites dos Métodos de Predicao de Estrutura 3D:

Métodos Identidade na sequéncia de AA
Modelagem comparativa >25%
Threading 20-30%

ab initio 0-20%
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MiodelagemiComparativas niroducan

* A metodologia se baseia no fato de que duas proteinas homologas possuem

similaridade estrutural.

e Por i1sso ¢ possivel usar estruturas resolvidas experimentalmente como

moldes para constru¢dao de um modelo estrutural da sequencia da proteina de

Interesse.
Sequéncia 6&&@{{0&%
Alvo

() <

Molde 2

Molde 1



Alinhamento local: sequéncia alvo contra
sequéncias no PDB.

Avaliar: similaridade, identidade, gaps e
cobertura.

Alvo KLTDSQWD

Molde XLVSSEWD

Considerar a fungédo biolégica.

Se for enzima, considerar moldes com a
presenga de ligantes.

Avaliar qualidade da(s) referéncia(s).

Se mais de uma referéncia, buscar porregices
e residuos conservados.

Alinhamento de toda a extenséao da
sequéncia alvo com o(s) molde(s).
Avaliar regioes sem alinhamento:
desconsiderar, usar métodos hibridos ou
usar restrigao de estrutura secundaria?

Alvo KLTDSQWDEYMEA

Molde XLVSSEWD-----

i

Construgao a partir de informagoes
obtidas da(s) estrutura(s) molde(s).
Técnicas mais aplicadas: corpos rigidos e
satisfacao de restricoes espaciais.

Avaliar qualidade: estereoquimica,
energia, correlagdo estrutural 1D-3D,
hidrofobicidade, conservagdo de dominio
e ligagoes.

NAO
< Estruturaok? »——

SIM

o
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MiodelagemiComparativas Vitliplas Estruturas

1CHZ.pdb
1SN4.pdb
1ZVE.pdb
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Modelagem Companativas Alimhamentor Estrutunal

*O grau de similaridade entre duas estruturas 3D ¢ determinado pelo desvio médio
quadratico (RMSD, do inglés Root Mean Square Deviation). O RMSD mede as distancias
interatomicas (em Angstrons), entre o0 modelo gerado e a estrutura molde e ¢ dado pela

seguinte expressao

N
RMSD:\/iZurf—rfuz
N3

onde N € o numero total de atomos pareados entre as duas estruturas, r, € o vetor posi¢do do atomo i, 4 € a

estrutura alvo (modelada) e B ¢ a estrutura molde.
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Modelagem Companativas Alimhamentor Estrutunal

*O grau de similaridade entre duas estruturas 3D ¢ determinado pelo desvio médio
quadratico (RMSD, do inglés Root Mean Square Deviation). O RMSD mede as distancias
interatomicas (em Angstrons), entre o0 modelo gerado e a estrutura molde e ¢ dado pela

seguinte expressao

onde N € o numero total de atomos pareados entre as duas estruturas, r, € o vetor posi¢do do atomo i, 4 € a

estrutura alvo (modelada) e B ¢ a estrutura molde.

Quantormenor o valordor RIVISID;

maior a simiaridade estruturall!!
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ViedelagemiCompanativas Almhamenio Global

1) Toma-se a sequencia com o maior numero de residuos.
2) Alinha a segunda sequencia ao longo de toda a extensao da primeira, de forma a coincidir

o maior numero de residuos idénticos e similares.
3) Resulta na abertura de tantos gaps quantos forem necessarios.

4) Atencdo para a presenca de heterodtomos, aguas e ligantes.

- Alinhamento com Unica Referéncia:

>P1l;./sequences/1CHZ

structureX:./sequences/1CHZ : 1 :A:+152 : ::: 1.76:-1.00
VRDAYIAKP-=-==—— e e e e - HNCVYECARNEYCNNLC
TRKNGAKSGYCOWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH. / WWWWWWWWWWW

WWWWWWIWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1; ./sequences/AQF0C2

sequence: tr|AOFOC2|AOFOC2 MESMA : : : :::-1.00:-1.00
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENLC
KOOKATDGFCRQ==——-- PHCFCTDMPDDYATRPDTVDPI-M=-=—=———————
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ViedelagemiCompanativas Almhamenio Global

1) Toma-se a sequencia com o maior numero de residuos.

2) Alinha a segunda sequencia ao longo de toda a extensao da primeira, de forma a coincidir
o maior numero de residuos idénticos e similares.
3) Resulta na abertura de tantos gaps quantos forem necessarios.

4) Atencdo para a presenca de heterodtomos, aguas e ligantes.

- Alinhamento com Unica Referéncia:

>P1l;. /sequences/lCHZ
: . /sequences/1CHZ : 1 :A:+152 : ::: 1.76:-1.00
——————————————————————— HNCVYECARNEYCNNLC

COWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH. / WWWWWWWWWWW

~

VRDAYIAKP

WWWWWWIWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1; ./sequences/AQF0C2
sequence: tr|AOFOC2|AOFOC2 MESMA: : : :::-1.00:
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENLC

KOOKATDGFCRQ—-———-- PHCFCTDMPDDYATRPDTVDPI-M———— e ——

-1.00




Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

ViedelagemiCompanativas Almhamenio Global

1) Toma-se a sequencia com o maior numero de residuos.
2) Alinha a segunda sequencia ao longo de toda a extensao da primeira, de forma a coincidir

o maior numero de residuos idénticos e similares.
3) Resulta na abertura de tantos gaps quantos forem necessarios.

4) Atencdo para a presenca de heterodtomos, aguas e ligantes.

- Alinhamento com Unica Referéncia:

>P1; ./sequences/1CHZ

tA:+152 ¢ ::: 1.76:=-1.00
HRCVYECARNEYCNNLC
TKNGAKSGY ON P TRVPGKCH . / WWWWWWWWWWW

>P1; ./sequences/AQF0C2

sequence: tr|AOFOC2|AOFOC2 MESMA : : : :::-1.00:-1.00
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENLC
KOOKATDGFCRQ==——-- PHCFCTDMPDDYATRPDTVDPI-M=-=————————




Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

- Alinhamento com Multiplas Referéncias:

>P1; ./sequences/1CHZ

structureX:./sequences/1CHZ: 1 :A:+152 : ::: 1.76:-1.00
—————————————————————— VRDAYTIAKP---HNCVYECARNEYCNNL
CTKNGAKSGYCOWSGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH---./wWwwwwww

WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1; ./sequences/1ZVE

structureX:./sequences/1ZVE: 1 :A:+169 : ::: 1.70:-1.00
———————————————————— NSVRDAYIAGP---HNCVYECARNEYCNDL
CTKNGAKSGYCOWVGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH---/ . WWWWWW

WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1;./sequences/1SN4

structureX:./sequences/1SN4: 1 :A:+186 : ::: 1.30:-1.00
—————————————————————— VRDAYIAKP---ENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCOWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH---/..... ww

WWWWWWWWWWWWWWW *

>P1l;./sequences/A0F0C2

sequence:tr |AOF0C2 |AOFOC2 MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKOOKATDGFCRQP——=—=—-— HCFCTDMPDDYATR-PDTVDPIM*




- Alinhamento com Multiplas Referéncias:
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>P1; ./sequences/1CHZ

structureX:./sequence . :A:+152 : ::: 1.76:
————————————————————— VRDAYIAKP —-HNCVYECARNEYCNNL
CTKNGAKSGYCQWSGKYGNGCW PPIRVPGKCH---. /wwwwww

WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1; ./sequences/1ZVE

structureX:./sequences/1ZVE: 1 :A:+169 : ::: 1.70:

———————————————————— NSVRDAYTAGP---HNCVYECARNEYCNDL
CTKNGAKSGYCQWVGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH---/ . wWwwwww

*

>P1;./sequences/1SN4

structureX:./sequences/1SN4: 1 :A:+186 : ::: 1.30:

—————————————————————— VRDAYIAKP---ENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCQWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH---/..... ww

WWWWWWWWWWWWWWW *

>P1l;./sequences/A0F0C2

sequence:tr |AOF0C2 |AOFOC2 MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKOOKATDGFCRQP——=—=—-— HCFCTDMPDDYATR-PDTVDPIM*

-1.00

-1.00

-1.00
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- Alinhamento com Multiplas Referéncias:

>P1; ./sequences/1CHZ

: 1 :A:+152 ¢ ::: 1.76:=-1.00

>P1; ./sequences/1ZVE
structureX:./sequences/1ZVE: 1 :A:+169 : ::: 1.70:-1.00
———————————————————— NSVRDAYIAGP---HNCVYECARNEYCNDL

CTKNGAKSGYCQWVGKYGNGCWCIELPDNVPIRVPGKCH---/ . wWwwwww

WWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWWW *

>P1;./sequences/1SN4

structureX:./sequences/1SN4: 1 :A:+186 : ::: 1.30:-1.00
—————————————————————— VRDAYIAKP---ENCVYHCAGNEGCNKL
CTDNGAESGYCOWGGRYGNACWCIKLPDDVPIRVPGKCH---/..... ww

WWWWWWWWWWWWWWW *

>P1l;./sequences/A0F0C2

sequence:tr |AOF0C2 |AOFOC2 MESMA::::::::
MKILTVFMIFIANFLNMMQVFSVKDRFLIINGSYELCVYAENLGEDCENL
CKOOKATDGFCRQP——=—=—-— HCFCTDMPDDYATR-PDTVDPIM*
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ModelagemiComparaiivas Constiicao dorModelo

MODEL BUILDIILIG
MAINLY LOOP
BACKBONE Structurally Structurally MODELING
—» Conserved Variable [+
Regions Regions

SIDE-
CHAIN
MODELING

Adaptado de Centeno, N.B., et al. (2005). Comparative modelling of protein structure and its impact on microbial cell factories. Microbial Cell Factories, 4:20
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AOF0C2.B*1.pdb (single)
AOF0C2.B*1.pdb (multi)
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Mas o que eu fagco com esta

regiao nao modelada????

AOF0C2.B*1.pdb (multi)
1CHZ.pdb



V-oTrIrrroar iJ'u'bbi‘v’Cib \Feaviean~ 2 iiiUiitC‘»ECiii.

*Verificar se ¢ uma regido de pré-/pro- dominio
(e.g. SignalP).

eVerificar se ¢ uma por¢cdo  transmembranar
(e.g. TMPred, TMHMM2, Phobius).

*Verificar regioes de consenso em preditores de estrutura
secundaria (e.g. PsiPred, Jufo, Porter).

*Verificar contatos entre residuos (e.g. TMhit and

TMhhcp)

*Realizar a predigcdo estrutural via protocolos hibridos

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

(e.g. ab initio, threading).
\
\

AOF0C2.B*1.pdb (multi)
1CHZ.pdb



Transmembrana: SIM

4

NAO
Estrutura Secundaria: HELICE
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HIH|H| C|C | C|C

Pos Sml_ali |493|494|495 496|497|498(499

Sml

Jpred

Confidence

Psipred

Confidence

Confidence |0,7(0,6(0,5|0,4(0,4|0,3(0,4| -

iPKVS?STQqFVCLFILLLLLIIGSIIGLLLTR 531

399

419

JLPGLRKGTHF -~ === e



PREDICAO: Peptideo Sinal: NAO - Transmembrana: SIM
Estrutura Secundaria;: HELICE - Contatos: SIM

The subnutted sequence:

>sm1_2
MVFGKRMLSQLFDFTKLYTISNISLTPRRIMERNTNLHKILTILALITLVISFIGLLITIVLYILSSNIP
DVYSVVIDAGSTSSKLHLYKWIDEPFRSNGKVDEVTNEKLSPGISDYINDTIKAYDTLKPKLLKLTNSLT
FEQKQHTPIYLAATAGMRLKLIEDPLGSLDLFSVIRQYLKQSGFQIETPNERIRLLYGSEEGLYGWYSVN
YILGITKEGKQTNPSDTVGSLDLGGASTQIAFIPKVYSNIPKEKLDFYPLRLYGNDFSVYSHSFLCYGKS
EFERRVITSIAAASLLQSKIPNPCFLQGYKSDLYNAFEWFSGSCLSGTYVKKTFAEEIFRPPNMNSFSFN
GTGOPNECVNYILKHFQTKCDHSSCSFNNVFQPAPFGKFMAYSGFSYVMRY LFPNKNTGFTLTEVTDAVM
KFCKKPWKDVAKITKLSDQGFTAKYCFDGLY IITLLKMYGFTTDESWKTITFDSKVNGKSVSWALGYMLD
QSGHLPSESPKVSVSTQLFVCLFILLLLLIIGSIIGLLLTRNFLSKSKKSTSQV

The subnutted topology:

0000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
o000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
Q0000000000000 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
o000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

The top L/5 predicted residue contacts are listed in the following table. L is the sum of lengths of'the TM segments.

Contact residue pars predicted by Thihcp

llhfljx ||pusitiun residue ||I1clix |pn5itim1 residue score
L 58 I | 2 526 G 0.54
L 53 F | 2 522 G 0.54
L 60 I | 2 526 G 0.54




PREDICAO: Peptideo Sinal: NAO - Transmembrana: SIM
Estrutura Secundaria: HELICE - Contatos:

Reaqion Prediction
™ Phobius TMHMM | TMpred SS
[TM1/SmATPDasel 40-65 43-65 43-65 35-62
TM2/SmATPDasel | 507-529 508-530 | 510-530 | 508-537

Péster 67 (terga-feira):

The 3D models of Ecto-NTPases CD39 (human) and SmNTPDase1
(Schistosoma mansoni): A comparative analysis

VSP Nunes’, P Faria-Pinto?, EG Vasconcelos?, CCH Borges?,

PVSZ Capriles?

'Postgraduate Program in Computational Modeling — UFJF/ME,
’Departament of Biochemistry — UFJF/ME,

*Departament of Computer Science — UFJF/ME




PREDICAO: Peptideo Sinal+Transmembrana: NAO - Estrutura Secundéria: HELICE
\
ng

1. Template detection (BLAST) L. major
2. Model construction (Modeller) RpiB mode
3. Quality analysis (Procheck)

11 1
M-KKIAFGCDHVGFILKHET IL DYPHYASQVALAVAGG 57
T TEEEEEETTTGGGGHHHHHHHHHH EEEE HHHHHHHHHHHHHHT
HHVKIAIASDHAAFELKEKVKNYLLGKG--IEVEDHGTYSEESVDYPDYAKKVVQSILSN 58

EEEEEETTTHHHHHHHHHHHHHHH EEEE HHHHHHHHHHHHHHT
MSKRVALGCDHAAYAAHREIMDMI. AAQVCEAILKG 60
EEEEEE GGGGGGHHHHHHHHHHHTTTTEEEE HHHHHHHHHHHHHHT
HEL L SO I H * :* LR L L

Psi (degrees)

11111 22 1
EVDGGILICGTGVGISIAANKFAGIRAVVCSEPYSAQLSR’DTNVLAFGSRWGLELA 117
TT' TTT EEE HHHH
EADFGILLCGTGLGMSIAANRYRGIRAALCLFPDMARLAR*’NANILV’LPGRLIGAELA 118
TTTEEEEE TTTTT HHHHHHTTTT EEE HHHHHHHH EEE TTTTT HHHH
EADAGILVCGTGIGMSIAANKFRGI. RAALCYDHVTAQLSR{.’NAHILCIGVRTSGMEI I 120
TT' T TTT EEE 'TT HHHH
Kk KK KRR R KKARRD s KKRE 1K Kikik KKiiiik o K K ki Phi (degrees)

Resi dues in nost favoured regi ons [ABLU 281 9B.0%

22 2
KMIVDAWLGA-QYEGGREQOBVEATITAIE--Q----—-—-------------— 146 Resi dues in additional aloved regions[a b, l,p] 18 6.0%
T

Residues in generously aloved regions[~a,~b,~,~p 2 . 7%
FWIVDTFLST-PFDGGREERRIRKIL 145 ’ . h
HHHHHHHHH HHHL!HHHHH Resi dues i n di sal | oved reg ons (B

Nunber of non-gd yci ne and non-pra i ne resi dues
Stride label: (H) Alpha-Helix, (E) Extended Configuration (Beta-sheet), (B) Isolated Beta Bridge, (T) T Fonte. Batista L P
. , L. I

) c:iic:xou:dlﬁ)q i;lgi::}:xi. L., et al (2007)™: The columns labelled with “1” (yellow) and ajor Tad nm d rSi m (201 1) Modela em
ment . g
Molecular da Ribose-5-

present, respectively, the amino acids from the subunits A and B. b iB fr.a
1. Secondary structure prediction 1. Model reconstruction (Modeller) fosfato isomerase de
ry p
2. Ab initio prediction (GAPF) 2. Quality analysis (Procheck) Leishmania major ¢ de

Homo sapiens:Predi¢do

3. Clusterization (g_cluster—GROMACS) 3. Loop optimization (Modeller) de Estruturas ¢ Estudos

4. Secondary structure analysis (Stride) 4. Quality analysis (Procheck) Molecular. Dissertagdo de
Mestrado - LNCC.




O que fazer com regides de baixa identidade/similaridade na estrutura?

| | d |
3ZX3 GTDYTVYTHSFLCOYGEDOQALWORLACGDIQVSES ————— GGILKDPCFY RGYREVVNVSELYGTFCTERFER - - --———-———————————~ ELPFNQFQVQGT-GDYEQCHQSILEIFNNSHC 337
I I I
4BRO GOHYRVYTHSFLCYGRDOQILLELLASALQIH--——-————~ RFHPCWERGYSTOVLLOEVY QSPCTMA SA-——-————————————————————— IVSLSGT-SHATLCRDLVSRLFNISSC 323
| |
CDA9L2 ~--TYKLYSYSYLGLGLMSARLAILGGVEGQO---PRAKDGKELVSPCLSRSFEGEWEHAEVTYRVSGOHAA A= === == e e e i SLHELCARRVSEVLQ=---- 289
] ] | |
Sm2 KPEORIYSRSYLGLGLMSARY SMLHNATEHFELITQGREEFYHFCWE N‘.r'TIK?I:{HAGKDWQISRMI‘IESI{EKSLLSFIKTKSTYEHQARIEE".FNSNP:.NNNDNG‘I’SLLC'foLFxl"T-I‘JLQKP%’E 360
+ E e * =k * * * & * e
= - - L -y - -
_-= - " -
- = ey -
-= - il I -~
== - -y —
JUFO C E E E E E E E C C C E E E E C C C
0,483 (0,404 (0,448 (0,546 | 0,547 (0,543 | 0,474 (0,401 | 0,474 | 0,509 | 0,433 |1 0,445 | 0,464 | 0,445 |1 0,398 | 0,456 | 0,509 | 0,52 | 0,539
PROF C C C C E = E C C C E = E = E C C C C
0,766 (0,698 | 0,604 (0432 (0,388 | 056 | 0,524 (0,501 | 0,76 |0,677 | 0,655 |0,834|0,882 |0,855| 0,61 |0,631|0,797 | 0,865 | 0,89
PRED C C C E E E E C C C E E E E C C C C C
J 7 7 3 5 8 8 6 0 6 7 0 1 5 4 0 6 7 7 7
C C C E E E E E C C C C C C C C C C C
PSIPRED 9 7 3 1 7 9 8 5 6 8 0 0 1 0 0 0 3 5 8
SABLE C C C E E E E C C C C E E E C C C C C
7 5 4 5 6 7 6 4 6 6 5 5 5 4 6 7 7 7 7
C C E E E E E E C C E E E E E C C C C
PSSPRED 9 5 0 6 7 9 8 5 6 6 3 6 6 5 3 1 5 7 7
APSSP2P C C C C E E E E C C E E E E C C C C C
0,9 0.8 0,7 0.5 0,9 1 0,9 0.9 0,7 0,7 0,7 0,8 0,9 0,6 0,6 0.8 0.8 0.8 0.8
PREDATOR C E E E E E C C C C C C E E E E E C C
0 0 0 0
3zx3_a
STRIDE
4bgz
STRIDE




O que fazer com regides de baixa identidade/similaridade na estrutura?

Modelagem: Modeller
Metodologia:

\ Otimizacdo de loop+

Restricao de estrutura secundaria+

Restricao de distancia+

Imposicao de contatos

Poster 68 (quarta-feira):

Comparative Modeling of SmATPDase2 (Sm2) and
HsNTPDase6 (CD39L2)

+

Structural comparative analysis of secreted NTPDase models

of Schistosoma mansoni and Homo sapiens

Vinicius Carius de Souza , Vinicius Schmitz Nunes, Eveline Gomes
Vasconcelos, Priscila Faria-Pinto, and Priscila V. S. Z. Capriles

Lecture Notes in Computer Science (2014) (Accepted)




Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Miodelagem Companativas Validacao derViodelo

Erros mais comuns nos modelos: A B

A)Posicionamento da cadeia lateral.
B)Distor¢oes em regides alinhadas.
C)Regides sem molde.
D)Alinhamentos ineficientes.

E)Escolha errada do molde.

EDN ---KPPQFTWAQWFETQHINMTSQQCTNAMQ

=z ~ |lIlll|

7RSA KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMK

aadQacaadadc adaaqaadc




Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Modelagem Companativas RetinamentoydoViodelo

1)Minimizag¢do de Energia:

a) Gradiente Conjugado

b) Maximo Declive

c)(...)

2)Dinamica Molecular:

a) Minimiza¢ao de Energia

o 7" AOF0C2.B*1.pdb 3 FOCZ.B*l.pdb
. : /e -y AOF0C2.B*2.pdb Il & = - | AOFOC2.B*2
i = -B*2.pdb
b) Cadeias Laterais . iF aroczosnce | o AV /(8 NG Looczozed

c) Aguas Modelos sem Otimizagado Modelos com Otimizagao

d) Enovelamento



Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Modelagem Companativas RetinamentoydoViodelo

1)Minimizag¢do de Energia:
a) Gradiente Conjugado
b) Maximo Declive
c)(...)
2)Dinamica Molecular:
a) Minimizacao de Energia
b) Cadeias Laterais
c) Aguas

d) Enovelamento

Avaplicacao dormodelorgeradorest:

diretamente relacionada com' a sua

qualidade:




raios-X, RMN

Modelagem Comparativa

Threading

predicio de nove

Porcentagem de Identidade Sequencial

100

30

30

Similaridade Sequencial Insignificante

Q
—
LU
o
o
=
(o
o
Q
el
ol
Lt
L
o
(=

APLICACOES

Estudos de mecanismos
cataliticos

Desenho ¢ melhoramento
de ligantes

Daocking de
macromoléculas

Daocking com ligantes
pequenos

Predicio de epitopos
antigénicos

Suporte em estudos de
mutagénese sitio-dirigida

Refinamento de estruturas
resolvidas por RMN

Correlacio funcional a
partir de similaridade
estrutural

Identificacio de regides
conservadas em residuos

de superficie

Deteccdio de sitios
funcionais por husca em
bancos de motivos 30D

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Fonte: Esquema baseado em Baker,
D. e Sali, A. (2001). Nature, 294(93):
93-96.



Modeller @Online

SaliLab Home ModWeb

ModLoop ModBase ModEval PCSS FoXS

Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

ModPipe

Help Userlogin  ModEase Datasets for User Anonymous Contact  Mews  Current ModWeb queue

Additional functionality for
registered users:

* Template based
modeling

« Accesstoall user's
ModWeb datasets

+« Email notification for
User's ModEase
Updates

Developers:

Eswar MNarayanan
Ursula Fieper
EenWebb

Acknowledgements:

David Eramian

Mallur 5. Madhusudhan
Marc & Marti-Eenom
Min-Y1 Shen

Andrej Sali

Flease address inguiries to:

ModWeb Home

ModWeb: A Server for Protein Structure Modeling

General information

Mame
Email address

Modeller license key @
(Mot necessary for ModBase
updates)

Dataset name (optional)

Availability &
Input data

Input protein sequences @

or upload sequences file @
(FASTA Format)

| Calculate Models | | Redefinir |

Add to academic dataset

| Escolher arguivo |Nenhum arguivo selecionado

| Calculate Models ‘ | Redefinir |

modweb@salilab.org Model selection criteria

Best scoring model Longest well scoring model

ModWeb version SVN.ri515 Fold assignment methods Fast (Seq-Prf)

- | Upload models to ModBase

(Site: https://modbase.compbio.ucsf.edu/scgi/modweb.cgi)



Capriles, PVSZ - VIIEMMSB2014

Modeller @Online

Automatic 3D
Comparative Modelling

Home New Job Submission Manual Team Contact Us

B Blast H Hmmtop B Bats 'F Filters B ECNGet ™ Modeller P Procheck 'S Summary

Name Date Status Results Summary  Download Cancel Delete

Output files
job1UBQ =~ 15:31:29 - 2010-08-19  Finished s ' Download | Cancel Delete

MaeF  Mr
Log files

Fasta files

(Site: www.mholline.Incc.br)
— -
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