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Curs XI — Modelarea structurii
tridimensionale complete a unei proteine
pe baza secventei de aminoacizi
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Scopul si tipuri de modelare a structurii 3D a proteinelor

Plierea proteinelor este un proces fizic,

Tinand cont de principiul lui Anfinsen (structura primara a catenei polipeptice, prin tipul si
succesiunea aminoacizilor, este cea care contine toata informatia necesara plieri proteinei in
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forma nativa) postuleaza ca Tmpachetarea lantului de aminoacizi ai unei proteine in structura
tridimensionala caracteristica este un proces guvernat strict de reguli fizice ceea ce ar permite,
cel putin teoretic, stabilirea structurii tridimensionale a unei proteine pornind doar de la
secventa sa de aminoacizi. Ideea de a calcula, pornind de la secventa de aminoacizi, structura
tridimensionala a unei proteine a fost considerata inca din momentul lansarii sale in anii '70 un
adevarat Sfant Graal al biologiei moleculare. DA R
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Scopul si tipuri de modelare a structurii 3D a proteinelor

Modelarea structurii tridimensionale complete — are ca scop predictia pozitiei in spatiu a tuturor
atomilor unei molecule proteice plecand de la secventa de aminoacizi cu o acuratete similara cu
metodele experimentale de determinare a structurii 3D.

Studiul principiilor care guverneaza impachetarea proteinelor in forma lor nativa se poate realiza folosind
doua abordari distincte:

1. strict pe baza legilor fizicii cuantice — principiul lui Anfinsen este primordial, catena polipeptidica se
pliaza in structura 3D pentru atinge un nivel superior de stabilitate (energie minima, numar maxim de
interactiuni stabilizatoare);

2. prin prisma teoriei evolutiei — observatille practice au demonstrat ca structurile 3D sunt mai inalt
conservate in evolutie comparativ cu secventa primara. Aceasta observatie explica de ce:
a) proteinele cu secvente primare similare se pliaza in structuri 3D identice;

b) proteine cu secvente primare diferite dar inrudite se pliaza in structuri 3D asemanatoare.

Similar sequences will have similar folds

theory and laws of protein
evolution

Folding as a purely physics process
laws of physics

ab-initio methods
homology modeling

protein threading /
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Scopul si tipuri de modelare a structurii 3D a proteinelor

Functie de abordarea utilizata predominant, metodele de modelare a structurii 3D a proteinelor se
clasifica in 3 clase mari:

A.Modelarea pe baza de omologie (homology modelling) sau modelarea comparativa (MC,
comparative modelling) — metode ce au la baza compararea secventei de interes cu proteine inrudite
din punct de vedere evolutiv a caror structura este deja cunoscuta;

B. Modelarea ‘ab-initio’ — metode ce calculeaza de-novo (de la 0) structura 3D a proteinei de interes
pe baza interactiunilor posibile dintre atomi, fara a tine cont de relatiile evolutive cu alte secvente sau

structuri;

C.Modelarea bazata pe recunoasterea conformatiilor tertiare (fold-recognition/threading) — folosesc
modelarea comparativa pentru a identifica structurile secundare ale unor sectiuni mici dintr-o
secventa proteica si apoi metode ab-initio pentru a amplasa sectiunile in spatiu pe baza interactiunilor
posibile dintre acestea.

I n d Ife re nt d e tl p u I d e m etOd a ’ St r u Ct u ra Ca I C u I ata BASIC PROTEIN STRUCTURE PREDICTION FOR THE BIOLOGIST: A REVIEW
folosind metode in-silico pentru o secventa de interes se M. MIHASAN

n u m e $te m od e I ] G ra d u I d e S u p ra p u n e re a St r u ct u ri i “Alexandru loan Cuza” University, Fucul!yé(;fol(i)iaizg, li:cr[:;:ir:cnl of Molecular and Experimental Biology,

Abstract - As the field of protein structure prediction continues to expand at an exponential rate, the bench-biologist

m Od e I c u st ru ct u ra t ri d i m e n s i o n a Ié rea I 5 a S e Cve nte i d e might feel overwhelmed by the sheer range of available applications. This review presents the three main approaches in

computational structure prediction from a non-bioinformatician’s point of view and makes a selection of tools and
servers freely available. These tools are evaluated from several aspects, such as number of citations, ease of usage and

i nte reS ( d ete rm i n até eX p e ri m e nta I p ri n u n a d i n m etod e | e quality of the results. Finally, the applications of models generated by computational structure prediction are discussed.

Keywords: Protein structure prediction, protein mode application

descrise in cursul 4) indica acuratetea metodei utilizate. T

Nici una dintre cele trei clase de metode nu s-a impus pe plan stiintific in detrimentul alteia, fiecare avand avantaje si dezavantaje
specifice. Experimentatorul trebuie sa aleaga intre o metoda sau alta in functie de secventa de interes si de rezultatul preconizat.
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Modelarea pe baza de omologie a structurii 3D

- foloseste programul BLAST pentru a identifica intr-o baza de date cu structuri acele proteine ce sunt
omoloage cu secventa de interes. Structurile omoloage identificate sunt folosite ca sablon (template)
pentru a se calcula structura tridimensionala a proteinei de interes si a se genera un model al acesteia.

Parametrul principal de care depinde acuratetea metodelor ce folosesc homologia este procentul de identitate
(numarul de aminoacizi identici dintre cele 2 secvente raportat la numarul total de aminoacizi) dintre secventa
model si secventele sablon. Calitatea modelului rezultat si implicit gradul de aplicabilitate a acestor metode este
dependent strict de procentul de identitate dintre secventa sablon si cea de interes (model) astfel:

- procentul de indentitate mai mic de 25% - identificarea de structuri '

omoloage este dificila. Chiar daca se identifica posibile structuri sablon 4 zg i

si se pot genera modele ale structurii tridimensionale a proteinei tinta, E 70

utilitatea lor este indoielnica, de unde si denumirea de “zona de E 60 - Zona de aplicabilitate a

crepuscul” a alinierilor secventelor proteice; 2 50 i modelaréril pe bazi de omologie
- procentul de indentitate intre 25% - 50% - se identificd structuri @ 28 ’

omoloage, insa utilitatea lor pentru obtinerea modelului lor este E 20 - .

redusd, procesul de modelare necesits interventie uman3; 10 Z°"5Ide crep"s“:' |

0 0 50 100 150 200 250

- procentul de indentitate intre 55% - 75% - structurile omoloage pot fi . L
Numar de aac aliniati

utilizate pentru generarea modelului; modelul poate fi generat
automat cu o acuratete medie; in general atomii catenei peptidice sunt amplasati corect, atomii catenelor laterale nu;

- procentul de indentitate este mai mare de 75% - mai mult de 90% dintre atomi proteinei de interes pot fi
modelati automat, fird interventie umand, cu o eroare medie de aproximativ 1 A. Modelele realizate sunt de calitate
foarte buna, concurand in acuratete cu structurile determinate experimental prin cristalografie cu raze X;
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Etapele modelarii pe baza de omologie

Template sequence B (arabinose-binding protein, 300 residues)

Modelarea structurii unei proteine tinta necunoscute folosind MC sr————

TN T T

cuprinde sapte etape distincte: Target sequence A (150 rescues)
. . o . A . . . Step1and2:TempI§te identification

1. identificarea proteinelor inrudite din punct de vedere evolutiv cu % dogsent

proteina de interes investigata si care au structura tridimensionala

determinata experimental ce vor fi folosite ca sablon pentru

calcularea structurii proteinei de interes;

-cel mai frecvent aceasta etapa este realizata prin folosirea programului

BLAST si PDB ca baza de date; \
-proteina cu nivelul procentul de identitate cel mai ridicat este in mod Step 4and 5 - Loop and side chain modeiing | Step 3 - Backbone generation
automat folosita ca sablon, insa trebuie tinut cont si de detalii %
experimentale legate de structura determinata experimental precum:
a)conformatia specifica a proteinei — enzima activa vs inactiva;
b)prezenta cofactorilor sau a altor liganzi — daca se cunoaste ca proteina
tinta contine un anumit cofactor/metal, se va alege ca sablon pe cat posibil
acea structura ce contine cofactorul/metalul respectiv;
c)structura cuaternara, daca exista — daca se cunoaste ca proteina tinta este
tetramera, se va alege ca sablon pe cat posibil o structura tetramera;
Ca regula generala se alege ca sablon structura care respecta cel }
mai bine conditiile experimentale dorite si datele experimentale

existente despre proteina de tinta.

Step 6 - Model optimization

TP
-\". ’)"”1_.‘,‘J N »
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Etapele modelarii pe baza de omologie

2. alinierea pe baza de omologie si pozitie a secventei proteinei tinta cu secventa proteinei sablon in
scopul identificarii zonelor cu structura inalt conservata;

-mai multe structuri sablon pot fi de asemenea aliniate pentru a corela mai bine zonele cu secvente inalt
conservate cu structurile tridimensionale specifice ale acestor zone — se obtin matrici de substitutie dependente
de pozitia aminoacidului intr-o structura data;

-se incearca Imbunatatirea alinierii secventa tinta-sablon obtinuta in etapa anterioara prin utilizarea informatiilor
structurale din structura sablon sub forma unor matrici de substitutie dependente de pozitie; in final se obtine o
aliniere structural3a;

Ex: Substitutia Glu(Q)-Ala(A) — conform matricei BLOSUM32 folosita de BLAST, aceasta substitutie primeste
punctajul -1. Tntr-o structura 3D, aceastd substitutie apare frecvent si este normald pentru resturile de la suprafata
moleculei si este extrem de putin probabila daca A este in centrul hidrofob. Punctajul alocat pentru aceasta
substitutie trebuie asadar sa tina cont de pozitia sa in structura 3D.

3. modelarea zonelor cu structura inalt conservata si generarea structurii 3D a scheletului polipetidic
pe baza structurii sablon;

-consta n copierea propriu-zisa a coordinatelor carteziene ale atomilor ce alcatuiesc scheletul peptidic (N, Ca, C si
O) pentru resturile de aminoacizi din alinierea obtinuta anterior de la structura sablon;

-in cazul aminoacizilor identici, se copie incluziv coordonatele atomilor din catena lateral3;

-in cazul aminoacizilor diferiti din aliniere, se pot copia si coordonatele Cf3;

Unele programe (Robetta, TASSER) pot combina in aceasta etapa mai multe structuri sablon pentru a genera
modelul — din fiecare structura sablon se copie acea portiune ce are scorul de aliniere cel mai ridicat.
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Etapele modelarii pe baza de omologie

4. modelarea pozitiei spatiale a zonelor de bucl3;

Tn majoritatea cazurilor, alinierea dintre secventa tinta si cea sablon contine GAPS — zone din sablon
ce nu exista in secventa tinta (deletii), respectiv zone ce exista in secventa tinta dar nu exista in sablon
(insertii); in cazul deletiilor, coordonatele carteziene ale aminoaciziilor lipsa nu sunt transferati catre
model; in cazul insertiilor, aminoacizi sunt introdusi in model si coordonatele lor carteziene trebuie
calculate. Cel mai frecvent aceste modificari nu apar in structurile secundare predominante — a-helix
si B-pliat, ci in zonele de bucla.

Tn CM conformatia zonelor de bucl3 este calculata prin 3 abordari distincte:

a)pe baza analogiei cu alte zone de bucla cunoscute - se realizeaza o noua cautare in PDB pentru a se
identifica zonele de bucla ce incep si se termina cu aceeasi aminoacizi precum bucla ce trebuie
modelata; coordonatele buclei identificate sunt apoi transferate catre model; majoritatea
programelor de modelare prin omologie folosesc aceasta abordare (3D-Jigsaw; Modeller; Swiss-
Modeler; WHAT IF)

b)prin identificarea conformatiei cu energie minima — se incearca evaluarea tuturor interactiunilor
posibile dintre atomii aminoacizilor din bucla (similar cu metodele ab-initio)

c)Printr-o abordare hibrida — zona de bucla este divizata in fragmente ce sunt comparate separat cu
fragmente cunoscute din PDB; fragmentele identificate ca pozitive sunt apoi asamblate folosind
metode bazate pe minimizarea energiei (ab-initio).
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Etapele modelarii pe baza de omologie

5. modelarea pozitiei spatiale a catenelor laterale ale aminoacizilor;

- in cazul proteinelor omoloage cu >40% identitate, conformatiile catenelor laterale sunt conservate in
proportie de cel putin 75% = > coordonatele carteziene ale atomilor din catenele laterale ale
aminoacizilor identici pot fi transferate direct de la sablon catre model;

- in cazul aminoacizilor ne-identici, conformatia atomilor din catenele laterale este calculata pe baza
unei biblioteci de configuratii comune realizate prin inregistrarea tuturor conformatilor posibile
pentru un anumit aminoacid existente in structurile din PDB;

Pozitia spatiala a catenei laterale a aminoacizilor poate fi calculata cu o acuratete de aproximativ 90%
pentru aac din centrul hidrofob si de mai putin de 50% pentru aminoacizi de la suprafata proteinei.

6. optimizarea modelului — prin parcurgerea etapelor anterioare se obtine o structura tridimensionala
‘grosiera’ deoarece pozitia spatiala a catenelor laterale a aminoacizilor influenteaza conformatia
scheletului polipeptidic si vice-versa, orice modificare a scheltului polipeptidic influenteaza
conformatia catenelor laterale; din acest motiv etapele 3, 4 si 5 sunt repetate pana este identificata
conformatia proteica cu energie minima;

7. validarea modelului — consta in calcularea unor indici ce descriu cat de bine modelul obtinut
respecta o serie de caracteristici masurate experimental precum: lungimea legaturilor, unghiuri de
torsiune, distributia aac polari si nepolari (care?);
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Metodele de recunoasterea a conformatiilor tertiare utilizate

pentru modelarea structurii 3D a proteinelor

- au ca punct de plecare 2 observatii practice:
A)secvente de aminoacizi similare implica si structuri similare; dar
B)similaritatea la nivel de structura NU implica obligatoriu similaritate la nivel de secventa.

The protein structure prediction problem could be
solved using the current PDB library

Yang Zhang and Jeffrey Skolnick*

Numarul de conformatii (folds) intalnite in
structura proteinelor este mult mai redus decat
numarul de secvente existente

Center of Excellence in Bioinformatics, University at Buffalo, 901 Washington Street, Buffalo, NY 14203
Communicated by R. Stephen Berry, University of Chicago, Chicago, IL, September 27, 2004 (received for review November 10, 2003)

For si ,' d i ins, we the fthe one structure (actually many) in the PDB having an rms deviatio
structu the:urrent? otein Data Ba k(PDB)Ih ary for use in (RMQD)rxnnnt bc.ln4/3u\th =79% .ilglm ncy rg
full- Iength model construction of nknown sequences. Toadd ess  This finding suggests that, at least at the level of structure align-
this issue, we employ a comprehensive benchmark set of 1,489  ments, the current PDB is almost a complete set of single d lomain

Este astfel posibila realizarea clasificarea conformatiilor proteice si realizarea unor biblioteci de
conformatii model (fold library). Metodele sunt bazate pe identificarea portiunilor din secventa de
interes care au similaritati la nivel de secventa cu un set de conformatii model si asamblarea acestor
fragmente in structura tridimensionala finala tinand cont de interactiunilor posibile dintre acestea si

principiile de minimizare a energiei.

Metodele bazate pe recunoasterea structurilor secundare sunt utilizabile atunci cand nivelul de
identitate dintre secventa tinta si secventele existente in bazele de date este mai mic de 25%.
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Metodele de recunoasterea a conformatiilor tertiare utilizate

pentru modelarea structurii 3D a proteinelor

Etapele modelarii unei proteine tinta sunt: EPyRI WA AT P W IF G L@ Floue
wegw TREE g £ By e s T

=s\l . ‘fg"d&\ 3 ok :

(a) Realizarea unei baze de date cu conformatii = ,%
{ﬁ"n&&’@ﬂu@a@%”ﬁv 102, o pr. Wz Y ~8§( :‘m?\\%’

model prin clasificarea si ierarhizarea pe baza de 7, . oo N T 0 e by 48 G4 o

omologie a structurilor existente - intr-o maniera = €=« “”’ij;,wm i, 2 5% e A B o TR 2 gy
similara cu SCOP si CATH; LW il “”"*:’%"éf«&“zsw“ém R S s "*f"*‘? p s
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(b) Alinierea secventei tinta cu secventele + T B A < wv;;} B e PxS il e
s . .. . g P % R g RES i 4 ;Q m’a,w-'&s“
conformatiilor tertiare model si identificarea ?\f £ A@ e s @q,s 4rdens O 7 waate i

celor existente in secventa tinta;

KF

(c) Construirea modelului prin alaturarea conformatiilor
tertiare identificate si calcularea interactiunilor dintre
acestea pe baza principiilor minimizarii energiei.
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Metodele ab-initio

Se bazeaza pe faptul ca structura tridimensionala a unei proteine corespunde unui nivel energetic
minim si incearca sa identifice acest minim prin evaluarea energiei tuturor conformatiilor posibile ale
respectivului lant de aminoacizi.

- aceste metode necesita o putere de calcul enorma si nu au inca un nivel de acuratete foarte mare,
insa sunt singura alternativa pentru proteinele ce nu au omologi in bazele de date.

And T0283 - doi ani si aproximativ 70 000 de PC-uri

The shape of protein structures to
come

Modelling effort uses mass computing power to make

(2 Blogs linking to
this article

% Add to Digg

tangible results, experts 150,000 computers.
say.

B} Add to Facebook Y-

Aceste metode se aplica pentru:
« Proteinele ce nu au omologi de structura;
« Proteinele cu mai putin de 100 aminoacizi.
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Cum aleg metoda potrivita?

La dimensiunea actuala a bazei de date PDB (numar de structuri), probabilitatea de a identifica o

proteina cu structura cunoscuta similara cu o secventa randomica variaza in intervalul 30-65% =

orice secventa de nucleotide as avea, daca codifica o proteina sunt 30-60% sanse sa pot obtine o
structura tridimensionala pentru acea proteina prin metode in-silico. —

:::: proceedings

Tnainte de a alege 0 metoda sau un program trebuie sa:

and Bloinformatics
zzzzzzzzzzz

cASPa proceedings.

1. Verific nivelul de similaritate dintre proteina de modelat si
structurile cunoscute: =

P

€ASPG proceedings

- daca similaritatea este mai mare de 25% - homology modeling %*g s
- daca similaritatea este mai mica de 25% - threading
- Nu exista omologi - ab initio

PROTEINS
Assessment of template-based protein
structure predictions in CASP10
Yuanpeng J. Huang,">’ Binchen Mao,"*’ James M. Aramini,">’
and Gaetano T. Montelione">**
Table |
Sum and

Average Z-scores (or Top 25 Performing Server Predictor Groups — 112 hsAUs

2. Verific CASP (Critical Assessment of protein Structure Prediction) = UN forum

Group Name N_model GDT-HA GDC-all RPF LooT Sum Avg-a Avg-s MolPro

. . . 330s BAKER-ROSETTASERVER 12 5203 62.49 7760 75.18 66.83 060 060 219.08
035s Zhang-Server n2 54.21 4841 7852 66.59 6193 055 0.55 15.62

central unde sunt evaluate si clasificate programele de BoHomomoMEEE Z
y 14s QUARK m 50.68 4191 7040 60.60 55.90 050 050 9.40

370s HHpred-thread m 44.39 48.89 50.60 58.05 50.48 045 0.46 —144.25

. . LK) 3 1228 RaptorX-ZY 112 4344 4214 5396 a2 46.69 042 042 ~70.08
430s HHpredA 12 4420 46.70 4530 “an 46.35 o o4 137.90

228s HHpredAQ 12 40.82 4387 “u 48.88 4458 040 040 139.75

) 486s RaptorX 12 29 4350 4262 36.23 4132 037 037 —36.43

425 MULTICOM-NOVEL 12 3130 3488 4.1 47.34 3966 035 035 21.56

125s MULTICOM-REFINE 12 2170 33.03 3974 42.52 3575 032 032 3097

081s MULTICOM-CLUSTER 12 2439 30.72 3949 a4 34.00 030 030 30.46

335s TASSER-VMT 12 29.13 2493 4874 2875 3289 029 029 —88.38

103s PconsM 12 pL¥ 2559 4361 37.44 a2n 029 028 214

488s chunk-TASSER n2 24.85 2928 3873 36.42 3232 029 028 2819

2925 Pcons-nat 12 1393 2025 3286 28.66 2393 0 o 65.23

286s Mufold-MD 12 1072 16.35 3241 3063 254 020 0.20 93.95

222s MULTICOM-CONSTRUCT 12 14.40 19.42 2607 21 225 020 0.20 16.48

333s MUFOLD-Server nz 16.05 15.96 2170 2379 2088 019 0.19 13.69

261s Seok-server n2 1331 2350 12n 2540 1873 017 0.17 15.22

s FALCON-TOPO 112 6.67 167 17.54 nn 1090 0.10 0.10 3077

456s FALCON-TOPO-X 12 335 5.14 mnmn 5.90 653 0.06 0.06 —36.42

124s PconsD m 089 —0.42 1428 815 573 0.05 0.05 0.36

348s Phyre2_A 112 7.88 533 220 6.29 543 0.05 0.05 —8257

N3s ZHOU-SPARKS-X 112 -3.20 —5.76 na 848 273 0.02 0.02 —68.11
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La ce pot folosi structurile obtinute?

(‘
Sunt similare cu structurile obtinute prin

cristalografie cu raze X

- Andocare moleculara (cursul urmator)

- designul de liganzi;

- valuarea impactului unor mutatii;

- identificarea situsurilor active si a celor
de legare a efectorilor.

Modelarea bazata pe
omologie

<

f'
Erori in special in zonele de bucla

- Identificarea amplasarii spatiala a
zonelor functionale importante;

- Interpretarea unor experiente de
mutageneza;

Threading

-

~
- identificarea domeniilor proteice
-Identificarea topologiei;
-Incadrarea intr-o familie/suprafamilie.

Metode ab-initio

-
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Programe s1 servere utile

Name

Comments

URL

Name

Comments

URL

CABS (Kolinski, 2004)

Fold-X (Schymkowitz etal., 2005)

Modeller (Fiser and Sali,
2003Db; Sali et al.,1995;
Sanchez and Sali,1997)

What If

nest

Biskit (Gruenberg et al.,
2007)

SUPERFAMILY (Gough et al.,
2001; Madera et al., 2004;
Wilson et al.,2007; Wilson et al.,
2009)

3D-JIGSAW (Bates etal.,
2001)

EsyPred3D (Lambert et al.
2002)

Geno3D (Combet et al.,
2002)

HHPred (Sodingt et al., 2005) homology detection and structure prediction by HMM-HMM

HHPred (Sodingt et al., 2005)

HHPred (Sodingt et al., 2005)

U//2U/18

Stand-alone

Homology modeling

de novo folding of small proteins, comparative modeling. Also
accessible through the Selvita Protein Modeling Platform

OS: Linux

commercial program, on site registration possible for a 15 days trial

command line interface, GUIs and web-servers also available

OS: Windows, Mac, Linux

commercial program

part of the JACKAL software package, combines template-based
methods with ab initio-like energy minimization principles

0S:SGI 6.5, Intel Linux and Sun solaris.

a python library for structural bioinformatics research
OS:Linux, Windows

Threading/fold recognition

Hidden Markov modeling

Servers

Homology modeling

fully automated system which can be also run in interactive
mode

automated homology modeling, The final three dimensional
structure is built using the modeling package MODELLER

comparative protein structure modeling by spatial restraints

satisfaction, generates models containing up to 500 amino acids

comparison

homology detection and structure prediction by HMM-HMM

comparison

homology detection and structure prediction by HMM-HMM

comparison

www.biocomp.chem.uw.edu.pl/services.php

http://foldx.crg.es/

www.salilab.org/modeller/

http://swift.cmbi.ru.nl/whatif/

http://wiki.c2b2.columbia.edu/honiglab_
public/index.php/Software:Jackal

http://biskit.pasteur.fr/

http://supfam.org/SUPERFAMILY/

www.bmm.icnet.uk/~3djigsaw/

http://www.fundp.ac.be/sciences/biologie

Jurbm/bioinfo/esypred/

http://geno3d-pbil.ibep.fr

http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred#

http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred#

http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred#

HHPred (Sodingt et al., 2005)

Swiss-Modell (Arnold etal.,
20063a; Bordoli et al., 2009a;
Kiefer et al., 2009; Peitsch, 1995)

3D-PSSM (Kelley et al., 2000)

Phyre (Kelley and Sternberg,
2009b)

I-TASSER (Zhang, 2007;
Zhang, 2008a; Zhang, 2009a)

LOOPP (Meller and Elber,
2001; Teodorescu et al., 2004;
‘Tobi and Elber, 2000)

Muster (Wu and Zhang, 2008)

ModLoop (Fiser et al., 2000;
Fiser and Sali, 2003a)

Phyre (Kelley and Sternberg,
2009b)

Lomets (Wu and Zhang, 2007)

GeneSilico (Kurowski and
Bujnicki, 2003)

Meta-PP (Eyrich and Rost,
2003; Rost, 1996)

3D-JURY (Ginalski et al.,
2003)

Robetta (Chivian and Baker,
2006; Chivian et al., 2003; Kim
etal., 2004)

homology detection and structure prediction by HMM-
HMM comparison

fully automated protein structure homology-modeling
server, accessible also from the program DeepView (Swiss
Pdb-Viewer)

Threading/fold recognition

Synce 2004 the development of this server has been frozen

The successor of 3D-PSSM

3D models are built based on multiple-threading alignments

by LOMETS and iterative TASSER simulations; was ranked

as the No 1 server for protein structure prediction in recent
CASP7 and CASP8 experiments (the “Zhang-Server”)

fold recognition program based on the collection of
numerous signals, merging them into a single score, and
generating atomic coordinates based on an alignment into a
homolog template structure

it generate sequence-template alignments by combining sequence
profile-profile alignment with multiple structural information

automated modeling of loops in protein structures, relies on
the loop modeling routine in MODELLER

The successor of 3D-PSSM

Metaserver

generates 3D models by collecting high-scoring target-to-template
alignments from 8 locally-installed threading programs

on-site registration required

the job cab be submitted to up to 12 servers, among which 2
threading and two homology modeling servers

uses about 10 different servers for a prediction, among
which 3D-PSSM and

homology modeling, ab initio structure prediction, and
structure prediction using NMR constraints

http://toolkit.tuebingen.mpg.de/hhpred#

http://swissmodel.expasy.org/

http://www.sbg bio.ic.ac.uk/~3dpssm/index2 html

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre/

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

http://cbsuapps.tc.cornell.edu/loopp.aspx

http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/MUS
TER/

http://modbase.compbio.ucsf.edu/modloop/

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre/

http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/LOM
ETS/

www.genesilico.pl/meta2/
http://www.cs.bgu.ac.il/~dfischer/predictpro
tein/submit_meta.html

http://meta.bioinfo.pl/submit_wizard.pl

http://robetta.bakerlab.org/
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