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Why to do Protein Sequence Analysis?

 known protein sequences

3D
Function
Both
?????



 

Exponential Growth of sequence Databases
source www3.ebi.ac.uk/Services/DBStats/

   



 

Grazie all'identificazione del homología fra le 
proteine, possiamo

 TRASFERIRE LE INFORMAZIONI

 strutturali eo funzionale



 

     Homologous: pair of proteins with a common ancestor.

...and depending on the origin of their divergence:

• orthologs  speciation

• paralogs – gene duplication

• xenologs – horizontal transfer

http://en.wikipedia.org/wiki/Homology_(biology)



 

TRANSFERIRE LE INFORMAZIONI
•Structural
From homologous proteins of known structure ( by XRay, NMR or EM)

•Functional
From homologous proteins of known function... OR
                                                                                           known context... STRING



 

  La struttura si conserva più meglio della sequenza.

     
D'Alfonso G, Tramontano A, Lahm A.

Structural conservation in singledomain proteins: implications for homology modeling.

J Struct Biol.  134, 24656. (2001)



 

    A Remote Homology example:  

Familia SBDS

1NYN
1P9Q



 

Rost B. (1999) 
Twilight zone of 

protein sequence alignments.
 Protein Eng. 12:8594. 

Verdaderos Negativos
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Comparisons between pairs of sequences with known structure

  Rmsd > 3A               Rmsd < 3A  
Twilight zone Chothia & Lesk, 1986

Rost, 1999



 

TRANSFERIRE LE INFORMAZIONI
•Structural
From homologous proteins of known structure ( by XRay, NMR or EM)

•Functional
From homologous proteins of known function... OR
                                                                                           known context... STRING

  La struttura si conserva più meglio della sequenza.



 

¿FUNCTION?

They are homologous Proteins...  

The Function could be
very divergent

But... All of them bind GTP



 

As Nature Made Itself

Depending on
FUNCTION
Definition



 

Operazione complessa quella trasferire le informazioni
 strutturali eo funzionale fra le proteine omologhe.

Che possiamo fare???
Dividere ogni problema preso in esame
 in tante parti quanto fosse possibile e
 richiesto per risolverlo più agevolmente



 

Domain Definition
I dominions della proteina sono stati descritti, da un punto di vista strutturale, come  il compatto e 

localmente le unità strutturali indipendenti, caratterizzato solitamente da un nucleo di hidrofóbico ha 

definito buon

Dal  punto  di  vista  dell'analisi  di  sequenza,  i  dominions  sono  definiti  come  regioni  conservate 

evolutionarily  ed  acquistano  l'attinenza  più  grande  se  sono  descritti  come  i  moduli  mobili,  cioè, 

presenti in famiglie diverse dalle proteine di architettura varia.



 



 

REPEATS – In the limits of Domain Definition

 WD40

 HEAT

 PFTA

 LRR

  betal

 TPR

Protein repeats. Short specialist review for the Encyclopedia of Genomics, Proteomics, and Cedida por: Perez
Iratxeta C, Andrade MA (2005)  Bioinf. Ed.  Wiley and Sons Ltd., UK.



 

● Protein irregularities that hinder sequence analysis
● Low complexity regions
● Repeats, Transmembrane and Coiledcoil regions (high mutation rates)
● and Fold irregularities, such as: 
              Circular Permutations and Insertions



 

The role of domains in protein evolution
Shuffling, Accretion and SupraDomains   > Christine Vogel et al.

   (per mescolare)

VERSATILITY !!



 

METHODS
ON

DOMAIN
ORIENTED

SEQUENCE ANALYSIS



 

ISS (Blast, FASTA)

Profiles
(PSSMs: PsiBlast, HMMs)

        ¡Recíproco!

Detection of homologous protein sequences
Two strategies



 



 



 



 

Sequence

Sequence DataBases
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dbEST

Domain Databases
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REAL-LIFE
EXAMPLES 



 

SPOC: A widely distributed domain associated with cancer, apoptosis and transcription.

SanchezPulido L, Rojas AM, Van Wely K, MartinezA C, Valencia A. 

CNBCSIC

DATF1_HUMAN (DIDO1)

TFS2M SPOC PHD

dPHD



 

Domain located in,
 at least,

Two Architectures



 



 

Gas1 is related to the GFRα family and regulates Ret signaling

Cabrera J.R., SánchezPulido L.,  Rojas A.M., Valencia A., 

Mańes S., Naranjo J.R. & Mellstrom B.   (2005)

CNB – CSIC

PROTEÍNA INICIAL: GAS1 (Growth Arrest Specific 1)

FUNCIÓN: Regulación de procesos apoptóticos.

En un primer abordaje:

● Péptido seńal

● Duplicación Interna

● GPIAnclaje



 

GAS1 & GFR α

Model              Structure



 



 

● Arquitectura similar



 

     BIBLIOGRAFÍA

 All GFRalpha interact with Ret  > and 
GAS1...?

JR Cabrera
CNBCSIC

Ligand diversity::

● GDNF Glial cell Derived Neurotrophic Factor

● NRTN Neurturin

● ARTN Artemin

● PSPN Persephin



 

Computational predictions 
supported by

 experimental analysis.



 

Jorge Ruben,
Santos

&
Ana

DTRGHYFASSTNDR
????????????



 

“As a general guide to functional annotation, it should be kept
in mind that current methods for genome analysis, even the 
most powerful and sophisticated of them, facilitate, but do
 not supplant the work of a human expert.”

Eugene Koonin.

CONCLUSIONE

  ¡Ogni Proteina `e un Mondo!  
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Questions:
sanchez@cnb.uam.es & arojas@cnio.es
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