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Alinhamento de estruturas primárias (sequências) de proteínas
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Nelson & Cox





Comparação das estruturas primárias de proteínas

-alinhamento

-cálculo de identidade e similaridade

- probabilidade de homologia (sequências proteicas compartilharem uma ancestral comum)

Lehninger Principles of Biochemistry
Nelson & Cox



Como quantificar o melhor alinhamento (probabilidade de homologia)?

Solução “empírica”

Comparar proteínas com alta identidade (> 85%) e calcular a frequência de trocas de aac i  aacj

Indica a probabilidade da troca ser aceita



Probabilidade da troca j para i = 10X/10 . Frequência do aaci

Biochemistry
Voet & Voet

Matrizes de Probabilidade de Substituição de Aminoácidos

PAM

BLOSUM

Programas CLUSTAL e BLAST





Mapa de Contatos da Estrutura Terciária de Proteínas

Distância entre Ca < 8 Å

Distância entre quaisquer átomos < 5 Å
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Mapa de Contatos da Estrutura Terciária de Proteínas
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SCA – Statistical Coupling Analysis



Perturbação na posição 296

SCA – Statistical Coupling Analysis
Análise aplicada a uma GPCR
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depois antes 
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SCA – Statistical Coupling Analysis

Rotas de efeitos alostéricos



Covariação e Contatos: Predição de Estrutura



SCA – Statistical Coupling Analysis



Utilização de alinhamentos de sequências com identidade menor que 80%

Comparação da f(A) na posição i e f(B) na posição j com a f(A,B) nas posições i,j

Construção de matrizes de covariação entre posições da sequência

Remoção das covariâncias secundárias (“contatos indiretos”)

SCA x DCA – Direct Coupling Analysis
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SCA x DCA – Direct Coupling Analysis



DCA – Direct Coupling Analysis

DCA                          SCA

Ca < 8 Å
Ca > 8 Å

PDB 1OR7



DCA – Direct Coupling Analysis

Contatos entre domínios na estrutura quaternária

Sítios de ligação de cofatores ou substratos

PDB 1NY6

ATPase
heptâmero



PDB 3C3W

DCA – Direct Coupling Analysis

Conformações alternativas



GREMLIN + ROSETTA

Mudança no método de cálculo da covariância evolutiva
Significativo aumento no número de sequência disponíveis
Modelagem dos ângulos de torção da cadeia principal guiada pelo mapa de contatos 
previsto por covariância evolutiva   +  modelagem dos ângulos de torção das cadeias 
laterais

CASP 11
Critical Assessment of techniques for protein Structure Prediction (2014)

Pares de resíduo coevoluídos Estrutura prevista Estrutura cristalográfica

rmsd  2,9 Å



AlphaFold

CASP 14  (2020)

rmsd 0,96 Å  (cadeia principal)   
rmsd 1,5 Å (todos os átomos)
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