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Prediccion de estructura terciaria

de una proteina:
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PORQUE MODELAR PROTEINAS?

Crecimiento de la base de
datos del GenBank
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>55 .10° secuencias proteicas

55.000 estructuras conocidas

1.300 folds (estable)
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Necesidad de Modelar
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MODELADO MOLECULAR

Prediccibn de una estructura tridimensional a partir de la
secuencia de aminoacidos de interés. Se utilizan como molde
proteinas homodlogas cuyas estructuras se conocen.
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Metodologia basada en que proteinas con funcién similar tienen
caracteristicas estructurales similares.
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B LIMITES DE LA TECNICA

ldentidad de secuencia Métodos

Modelado Comparativo

10 - 30 % “Threading”

“ab initio”




MODELADO COMPARATIVO

- - . = Similitudes
Identificacién de Referencias Calidad de estructura
Condiciones
SEC/SEC sec/estruc Presencia de ligandos
Allneamlento Estructura secundaria
PR Motivos secuenciales
apareado multiple St it
Construccién del modelo
SWISS-MODEL MODELLER
(spdv-Viewer) : gid restricciones es
Dindmica molecular: relajacién
- PROCHECK
Validacién del modelo
WHATCHECK
estereoqca. conformacional energética PROSAII

Modelo final .




THREADING
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structure library
500 — 5000 structures
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odelo para la

candidate structures

C__

quasl-energy

best energy / predicted structure

3D-PSSM GENETHREADER THREADER3



Modelado “Ab-initio”

Basado en los experimentos de Anfinsen en los afios 60

Predecir la estructura nativa que adoptara una proteina sélo a
partir de su secuencia.

El desafio es emplear este método para la anotacién a gran
escala de estructuras
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MODEL ACCURACY

APPLICATIONS

studying catalytic
mechanism

designing and improving
ligands

docking of macromolecules,
prediction of protein partners

virtual screening and
docking of small ligands

defining antibody epitopes

molecular replacement in
X-ray crystallography

designing chimeras, stable,
crystallizable variants

supporting site-directed
mutagenesis

refining NMR structures

fitting into low-resolution
electron density

structure from sparse
experimental restraints

functional relationships
from structural similarity

identifying patches of
conserved surface residues

finding functional sites by
3D motif searching




VALIDACION ESTEREOQUIMICA DEL MODELO
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VALIDACION ESTEREOQUIMICA DEL MODELO
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Reconocer las limitaciones del modelo

Un modelo no es correcto o erroneo sino
util o no.



