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Μαθησιακοί Στόχοι

 επισκόπηση των μεθόδων αναγνώρισης 

διπλώματος και απ’ αρχής πρόγνωσης 

πρωτεϊνικών δομών.



Λέξεις Κλειδιά

 Λέξεις κλειδιά: Αναγνώριση διπλώματος, Απ’ 

αρχής πρόγνωση δομής.

 Key words: Fold recognition, De novo protein 

structure prediction, Critical Assessment of 

protein Structure Prediction (CASP).



Aναγνώριση Διπλώματος 1/3



Aναγνώριση Διπλώματος 2/3

 Περιορισμένος αριθμός τρόπων αναδίπλωσης 

(folds) των πειραματικά λυμένων δομών

 Αναζήτηση του τρόπου αναδίπλωσης μιας 

ακολουθίας άγνωστης δομής, όταν δεν 

υπάρχει πρωτεΐνη γνωστής δομής με υψηλή 

ομοιότητα σε επίπεδο ακολουθίας.

 Εφαρμογές

– Αναγνώριση προτύπου για την προτυποποίηση 

πρωτεϊνών με ομολογία

– Αναζήτηση στοιχείων για την ανάθεση πρωτεϊνικής 

λειτουργίας



Aναγνώριση Διπλώματος 3/3

 Fold recognition / Threading

 Προβολή της ακολουθίας μιας πρωτεΐνης 

άγνωστης δομής σε διαφορετικές πειραματικά 

λυμένες υποψήφιες δομές.

 Αξιολόγηση της ικανότητας της ακολουθίας να 

υιοθετήσει κάθε δίπλωμα βάσει κριτηρίων.

 Κατάταξη των πιθανών τρόπων αναδίπλωσης.

– 1D-3D profiles

– knowledge based (pair) potentials



1D-3D profiles 1/4

 Στοίχιση ακολουθίας (1D) – δομής (3D)

– Μετατροπή της γνωστής δομής σε μία ακολουθία 

από δομικά περιβάλλοντα

– Στοίχιση της αμινοξικής ακολουθίας άγνωστης 

δομής με την ακολουθία από δομικά περιβάλλοντα 

με τη χρήση πίνακα βαθμολόγησης

– Εκτίμηση της στατιστικής σημαντικότητας της 

στοίχισης



1D-3D profiles 2/4

Μετατροπή της δομής σε μία ακολουθία από 

δομικά περιβάλλοντα



1D-3D profiles 3/4

Μετατροπή της δομής σε μία ακολουθία από 

δομικά περιβάλλοντα

– Κάθε αμινοξύ προτιμά να βρίσκεται σε διαφορετικό 

δομικό περιβάλλον

Δευτεροταγής δομή

Στον πυρήνα ή στην επιφάνεια

Ποσοστό πολικών ατόμων



1D-3D profiles 4/4

 Στοίχιση της αμινοξικής ακολουθίας άγνωστης 

δομής με την ακολουθία από δομικά 

περιβάλλοντα με τη χρήση πίνακα 

βαθμολόγησης



Knowledge Based (Pair) Potentials 
1/2



 Η ακολουθία προβάλλεται απευθείας στις 

γνωστές δομές χρησιμοποιώντας πληροφορίες 

για την αλληλεπίδραση ζευγών αμινοξέων.

– π.χ.

Χ = παρατήρηση (Ala – Val σε απόσταση 20 καταλοίπων 

στην ακολουθία και 3Å στο χώρο)

Y = παρατήρηση (δύο οποιαδήποτε αμινοξέα σε 

απόσταση 20 καταλοίπων στην ακολουθία και 3Å στο 

χώρο)

Potential:  log (X/Y)

Knowledge Based (Pair) Potentials 
2/2



Aναγνώριση Διπλώματος

 Υβριδικές τεχνικές.

 Σύγκριση των αποτελεσμάτων από 

διαφορετικά προγράμματα αναγνώρισης 

διπλώματος.

 Phyre http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?id=index

MUSTER http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/MUSTER/

 RaptorX http://raptorx.uchicago.edu/

 SPARKSX http://sparks.informatics.iupui.edu/sparks-x/

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?id=index
http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/MUSTER/
http://raptorx.uchicago.edu/
http://sparks.informatics.iupui.edu/sparks-x/


Ab Initio Prediction 1/4

 Πρoσδιορισμός της δομής μιας πρωτεΐνης 

βάσει της ακολουθίας της και των φυσικο-

χημικών νόμων, χωρίς τη χρήση πρότυπων 

δομών.

 Στην πράξη, όλες οι μέθοδοι στηρίζονται σε 

εμπειρικά δεδομένα από λυμένες πρωτεΐνες.

– Πεδία δυνάμεων

– Εμπειρικές ενέργειες αλληλεπίδρασης

– Δεδομένα εκπαίδευσης

– Δομικά στοιχεία (fragment structures)



 Προσομοίωση της αναδίπλωσης της 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας

– Μοριακή Δυναμική με πλήρη αναπαράσταση της 

πρωτεΐνης και του διαλύτη

διαμόρφωση ελάχιστης ενέργειας

θεωρητικά ζητήματα

υπολογιστική ισχύς / χρόνος

αποτελέσματα

Ab Initio Prediction 2/4



 Απλοποιημένα μοντέλα

– κύρια αλυσίδα ή Cα

– τρισδιάστατο πλέγμα / περιορισμός βαθμών 

ελευθερίας

– εμπειρικές ενέργειες αλληλεπίδρασης

– περιορισμός του χώρου των πιθανών 

διαμορφώσεων και εν συνεχεία λεπτομερέστερα 

μοντέλα

Ab Initio Prediction 3/4



 ROSETTA http://www.rosettacommons.org/

– Οι πιθανές διαμορφώσεις μικρών πεπτιδικών

τμημάτων (3 - 9 κατάλοιπα) αντιπροσωπεύονται 

στις λυμένες δομές της PDB.

– Δημιουργία βιβλιοθήκης "δομικών στοιχείων": 

πιθανών διαμορφώσεων κάθε τμήματος 

ακολουθίας.

Ab Initio Prediction 4/4

http://www.rosettacommons.org/


ROSETTA

 Συνδυασμός δομικών στοιχείων για τη 

δημιουργία της πρωτεϊνικής δομής.

– Μέθοδος Monte Carlo

– Δημιουργία πολλών μοντέλων

– Ομαδοποίηση των μοντέλων (RMSD)

– Επιλογή εκείνων που ανήκουν στις 

πολυπληθέστερες ομάδες



CASP 1/3

 Critical Assessment of protein Structure 

Prediction (CASP)



CASP 2/3

 Critical Assessment of protein Structure Prediction 

(CASP)

 Εκτίμηση ακρίβειας πρόγνωσης και περιορισμών των 

μεθόδων υπολογιστικού προσδιορισμού δομών 

πρωτεϊνών.
– Ακολουθίες πρωτεϊνών, η πειραματικά προσδιορισμένη 

δομή των οποίων πρόκειται να δημοσιευθεί μετά το 

διαγωνισμό.

– Πρόβλεψη της δομής των πρωτεϊνών από διάφορες 

ερευνητικές ομάδες.

– Σύγκριση των μοντέλων με τα πειραματικά δεδομένα και 

αξιολόγηση της ποιότητάς τους από έμπειρους κριτές με 

τη βοήθεια προγραμμάτων ανάλυσης δομών.



CASP 3/3

Alexey Murzin (Proteins Volume 45, Issue S5, 2001. 

Pages:76-85)

 "In 1996, in CASP2, we presented a semimanual approach to the 

prediction of protein structure that was aimed at the recognition of 

probable distant homology, where it existed, between a given 

target protein and a protein of known structure (Murzin and 

Bateman, [Proteins 1997; Suppl 1:105-112]). Central to our 

method was the knowledge of all known structural and 

probable evolutionary relationships among proteins of known 

structure classified in the SCOP database (Murzin et al., J Mol

Biol 1995;247:536-540). It was demonstrated that a knowledge-

based approach could compete successfully with the best 

computational methods of the time in the correct recognition of 

the target protein fold.”
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