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DISTANCE MATRIX CONTACT MAP

PDB -> CM




Kontakty - proc jsou zajimave ?

CM ->PDB?




Kontakty - proc jsou zajimave ?

Kontaktni mapa obsahuje informace, které silnée
omezujl mozné konformace studovaneho proteinu.

Predpovidani kontaktnich map ze sekvence je tak
vhodnym nastrojem k predpovidani struktury proteinti
ze sekvence.



Kontakty - proc jsou zajimave ?

In an ideal world...

We would simulate protein folding with
e ultra-fast computers

e accurate force-fields

But in reality we have to try shortcuts

Bob MacCallum Striped Sheets and Protein Contact Prediction



Kontakty - proc jsou zajimave ?
Shortcuts for ab initio prediction

Simplified models
Fragment assembly
Secondary structure prediction

Contact map prediction

Bob MacCallum Striped Sheets and Protein Contact Prediction






Kontakty - co predstavuji ?

Pokud si kontakt definujeme jako misto, kde vzdalenost mezi atomy
dvou riiznych aminokyselin daného proteinu je mensi neZ cca 5 A,
pak predstavuji fyzikalni a chemické interakce (vazby) uvnitr proteinu.

- peptidicka vazba ~1.33 A, 400 kJ/mol — silna kovalentni
vazba (trivialni, protoze parovani je definovano sekvenci)

- disulfidické (cysteinové) vazby (miustky) — slaba kovalentni vazba
220 kJ/mol , ~2 A

- vodikové vazby 1-3 A, 5-50 kJ/mol

- elektrostatické interakce <5A <50kJ/mol (1/r2)

- hydrofobni efekt — nepolarnim cCastem, které nevytvari vodikoveé cCi
jiné vazby nesvedci interakce s okolim (voda)

- van der Waalsovy sily — repulze na blizké vzdalenosti, pritazlivy

dip6lovy efekt 4-6 A, 0.5-1kJ/mol




Kontakty - co predstavuji ?

Polypeptide Backbone
S/ ypept

Figure 2. Summary of the Bonding Stabilizing Protein Structure. A. Ionic bond; B. Hydrogen
bond (3 types shown); C. Hydrophobic interaction (2 forms shown - lower is cluster type, while
upper is Pi-bond type; D. Disulfide bond.




Vic o interakcich a kontaktech

DATABAZE

http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/atlas/
http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/sidechains/

http://sbcweb.pdc.kth.se/cgi-bin/maccallr/gpcpred/submit.pl

INFORMACE

http://web.chemistry.gatech.edu/~williams/
bCourse_Information/6521/molecular_interactions/mol_int.html
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CMA = Correlated mutation analysis
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CMA = Correlated mutation analysis

velka -> mala plus -> minus
mala -> velka minus -> plus

Nahrazované aminokyseliny na mutovanych pozicich se Casto
vzajemneé fyzikalné nebo chemicky doplnuji.



CMA - pouziti pro kontakty mezi domenami

Korelace mezi pozicemi ve dvou riznych doménach je obycejné velmi
slabd, ale muZe stacit pro rozhodnuti mezi tfema kandidaty na
spravnou strukturu.




CMA - komplikace, Ci alternativni vysvetleni

* " s i ™
: & =
T A - ; X
o -.:"_ - ¥ * i -":'_,' -
Y, § v e ”
e *
i L ¥ e UGT .3 ~ R : wb = e
- ~ - = & - . g . . - ¥ _F \
LY ol i # = 1 £ - i
v ! k.. A o - 4 . 3% rt'. ot t.."
PP N - B &~ . PN S - " s
h ¥ a5t - B v L .
’l . -"‘--- R :I. " & ‘- - :\
40 =
- . -
. & - " " s % ~ v ‘.'
- # -
C AP - AY ® g g - @ o f
B . ¥ '] - ' ]
b ] ] A r ) . M 7 -
é P L # ¢ . b ' .
- F & - - ¥ &
L & ™ 3
- .
ot e

Korelace mezi dvéma pozicemi v proteinu mtuize byt i sprostfedkovana
tretim “hracem”, napriklad ligandem Ci jinou
chemickou strukturou, na kterou se obé vazou.






