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Beschreibung und Vorhersage der Struktur 
von RNA und Proteinen

• RNA-Sekundärstruktur
• Protein-Sekundärstruktur
• Protein-Tertiärstruktur
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RNA-Sekundärstruktur

• Einzelsträngige RNA bildet mit sich selbst stabile Strukturen
  durch RNA-Basenpaarung (A-U, G-C, sowie G-U).
• Mehr Basenpaare = mehr Stabilität (weniger freie Energie)
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RNA-Sekundärstruktur-Elemente

A: Haarnadelschleife (hairpin loop) 
B: Stapel (stacking region)
C: Ausbeulung (bulge loop)
D: innere Schleife (interior loop)
E: Verzweigung (multiloop)
F: äußere Schleife (exterior loop)
Quelle: http://www.clcbio.com/index.php?id=1195

 
Quelle: Chemie, Leiden University, NL.

http://www.clcbio.com/index.php?id=1195
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RNA-Sekundärstruktur-Vorhersage

Gegeben: RNA-Sequenz
Gesucht:  MFE-Struktur (minimum free energy),

  Menge kompatibler Basenpaare mit maximaler Stabilität

Beispiel:
CGCGGGGUAGAGCAGCCUGGUAGCUCGUCGGGCUCAUAAUCCUCUCCCCGCC
.((((((.((((.(((((((.......))))))).......)))))))))).
Zueinander gehörende Klammern bilden Basenpaare (Vienna-Format).

Nicht immer gibt es nur eine energetisch günstige Struktur.
Daher auch: Alternativen anschauen („thermodynamic ensembles“).
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Riboswitches

Quelle: Serganov, A., Polonskaia, A., Phan, A.-T., Breaker, R.R., Patel, D.J.
Structural basis for gene regulation by a thiamine pyrophosphate-sensing riboswitch. 
Nature 441, 1167-1171 (2006).
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Software zur RNA-Sekundärstruktur-Vorhersage

RNAfold (Vienna RNA package):
 http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAfold.cgi

UNAfold (vormals mfold, Zuker-Gruppe):
http://mfold.bioinfo.rpi.edu/cgi-bin/rna-form1.cgi 

Beispielsequenz:  
CGCGGGGUAGAGCAGCCUGGUAGCUCGUCGGGCUCAUAAUCCUCUCCCCGCC

http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAfold.cgi
http://mfold.bioinfo.rpi.edu/cgi-bin/rna-form1.cgi
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Allgemeines zur Proteinstruktur

Funktion eines Proteins wird durch Interaktions-Möglichkeiten 
mit anderen Molekülen bestimmt, 
z.B. mit anderen Proteinen, Metaboliten, DNA, RNA, ...
Interaktionen ergeben sich aus der 3D-Struktur des Proteins.

Bild: Mantelprotein-Dimer eines Virus bindet 
an eine RNA-Haarnadelschleife 
des viruseigenen RNA-Replicase-Gens
und reprimiert so dessen Expression.
Quelle: Uppsala Universitet
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Beispiele für Proteinfunktionen

• Ionenkanäle (Membranproteine)
• Enzyme (Katalyse chemischer Reaktionen)
• Transport von Molekülen (z.B. Hämoglobin transportiert Sauerstoff)
• Struktur (z.B. Crystallin, Kollagen)
• DNA-Transkription
• Protein-Abbau (Ubiquitin)
• ...

Bild: Crystallin, Strukturprotein der Augenlinse
symmetrischer Aufbau, kristalline Anordnung;
deswegen ist die Linse durchsichtig.
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Die vier Strukturebenen eines Proteins

Primärstruktur: Aminosäure-Sequenz

Sekundärstruktur: Einteilung in 
• regelmäßig gefaltete Bereiche (Helizes, Faltblätter),
• stabile Schleifen
• unstrukturierte Bereiche dazwischen

Tertiärstruktur: räumliche (3D) Faltung des Proteins, 
bestimmt durch die Koordinaten aller Atome

Quartärstruktur:  Aufbau des Protein(komplexe)s 
aus mehreren Untereinheiten. 

Visualisierung der 
Tertiärstruktur von Ubiquitin.
Sekundärstruktur 
durch Cartoons hervorgehoben.

Quartärstruktur von GAPD (Glycerinaldehydphosphat-Dehydrogenase) 
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Struktur-Stabilität bei Proteinen

Warum bilden Proteine Sekundär- und Tertiärstrukturen?
Weil diese stabil sind (Energieminimierung).

Stabilität der Sekundärstruktur:
Wasserstoffbrückenbindungen des Polypeptid-Backbones

Stabilität der Tertiärstruktur:
Disulfidbindungen
Wasserstoffbrücken
ionische Wechselwirkungen
hydrophobe Wechselwirkungen
Van-der-Waals-Kräfte
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Struktur-Vorhersage für Proteine

Primärstruktur: 
• Aminosäure-Sequenz lässt leicht erhalten
   (systematisches Übersetzen der mRNA-Sequenzen).

Sekundärstruktur: 
• Vorhersage aus Primärstruktur möglich, aber unsicher. 
• Aus Tertiärstruktur ergibt sich zweifelsfrei Sekundärstruktur.

Tertiärstruktur: 
• ab initio Vorhersage aus Primärstruktur (und Sekundärstruktur): schwierig
• homologiebasierte Vorhersage aus bekannter verwandter Tertiärstruktur
• experimentelle Bestimmung
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Wichtige Protein - Ressourcen

UniProt: Umfassende Protein-Datenbank (Swiss-Prot, TrEMBL),
mit Links zu spezialisierten externen Datenbanken
http://www.uniprot.org 

Zusatz: MCSIS - spezielle Protein-Datenbanken (z.B. GPCRDB)

ExPASy: Expert Protein Analysis System [http://www.expasy.org], 
Sammlung von Tools zur Protein-Analyse, gut mit UniProt verlinkt

PDB: Protein-Strukturen (insbesondere 3D-Strukturen)
http://pdb.org oder http://www.pdb.org/pdb/home/home.do 
Internationaler Auftritt: wwPDB unter http://wwpdb.org 

SCOP, CATH: Strukturelle Klassifikation von Proteinen, Proteindomänen.

http://www.uniprot.org/
http://www.expasy.org/
http://pdb.org/
http://www.pdb.org/pdb/home/home.do
http://wwpdb.org/
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Erinnerung: Universal Protein Resource (UniProt)
http://www.uniprot.org 

UniProt besteht aus vier Datenbanken

• Protein Knowledgebase (UniProtKB) – bestehend aus
   - TrEMBL – Translated EMBL (übersetzte EMBL-Nukleotideinträge)
   - Swiss-Prot (von Hand annotierte Protein-Datenbank)

• Sequenz-Cluster (UniRef) – repräsentative Sequenzen für Proteinfamilien

• Sequenz-Archiv (UniParc) – Historie der Proteinsequenzen

• Proteinsequenzen aus Metagenomprojekten (UniMES) (neu)

http://www.uniprot.org/
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Wichtige Protein - Ressourcen

jeweils auf eine Proteinfamilie
zugeschittene Datenbanken,
enthalten Expertenwissen,
meist von Hand gepflegt:

wenige, aber
qualitativ hochwertige
Einträge
z.B. http://www.gpcrdb.org 

http://www.gpcrdb.org/
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Erinnerung: ExPASy – Tools zur Analyse von Proteinen

Beispiele
• ProtParam: diverse (theoretische) Eigenschaften eines Proteins.
• Topology prediction / TMHMM: Entscheidet, ob Transmembranprotein vorliegt.
• Sekundär- und Tertiärstrukturvorhersage
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Die Protein-Tertiärstruktur-Datenbank PDB

PDB: Protein-Strukturen, http://pdb.org 
RCSB: Konsortium hinter PDB in den USA,

Research Collaborative in Structural Bioinformatics
wwPDB: Internationaler Auftritt (RCSB PDB, PDBe, PDBj),

zusätzlich BMRB 
(Biological Magnetic Resonance Bank,
Daten aus NMR-Spektroskopie)

Wichtigste Inhalte:
• 3D-Koordinaten der Atome, die ein Protein bilden
• daraus abgeleitete Informationen

http://pdb.org/
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Benutzung von PDB: Beispiel CRGD_BOVIN (1elp)

Einstieg: 
• Schnell bei bekannter PDB accession number: direkt suchen
• Stichwortsuche in PDB
• Bequem: Link von UniProt zu PDB folgen

Möglichkeiten:
• PDB-Datei anschauen 
  (Literatur, Primärstruktur,
   Sekundärstrukturannotation,
   Atomkoordinaten = Tertiärstruktur)
• PDB-Datei (Tertiärstruktur) visualisieren
• PDB-Datei herunterladen
• Daten zum experimentellen Protokoll ansehen
• Links auf die Strukturdatenbanken SCOP, CATH
• Link auf die Domänendatenbank Pfam
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Inhalt eines PDB-Eintrags

Summary:
Literatur (Hauptartikel mit Strukturaufklärung)
Moleküldarstellung (3D-Struktur, externe Betrachter)
Molekülbeschreibung (z.B. Funktion)
Quelle (Organismus, Taxonomie-Link)
Übersicht Abgeleiteter Daten (SCOP, CATH; s. später)
Geschichte des PDB-Eintags
Details zum Experiment

Weitere Tabs:
Details zu den Summary-Punkten
Beispiel: 1elp

Gesamter Inhalt: siehe PDB-Dateiformat (folgende Folien).
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HEADER    EYE LENS PROTEIN                        20-DEC-95   1ELP              
TITLE     GAMMA-D CRYSTALLIN STRUCTURE AT 1.95 A RESOLUTION                     
COMPND    MOL_ID: 1;                                                            
COMPND   2 MOLECULE: GAMMA-D CRYSTALLIN;                                        
COMPND   3 CHAIN: A, B                                                          
SOURCE    MOL_ID: 1;                                                            
SOURCE   2 ORGANISM_SCIENTIFIC: BOS TAURUS;                                     
SOURCE   3 ORGANISM_COMMON: CALF;                                               
SOURCE   4 ORGAN: EYE;                                                          
SOURCE   5 TISSUE: EYE LENS                                                     
KEYWDS    EYE LENS PROTEIN                                                      
EXPDTA    X-RAY DIFFRACTION                                                     
AUTHOR    YU.N.CHIRGADZE,H.P.C.DRIESSEN,G.WRIGHT,C.SLINGSBY,R.E.HAY,            
AUTHOR   2 P.F.LINDLEY                                                          
REVDAT   2   17-MAR-99 1ELP    1       JRNL   REMARK                            
REVDAT   1   10-JUN-96 1ELP    0                                                
JRNL        AUTH   Y.N.CHIRGADZE,H.P.DRIESSEN,G.WRIGHT,C.SLINGSBY,              
JRNL        AUTH 2 R.E.HAY,P.F.LINDLEY                                          
JRNL        TITL   STRUCTURE OF BOVINE EYE LENS GAMMAD                          
JRNL        TITL 2 (GAMMAIIIB)-CRYSTALLIN AT 1.95 A.                            
JRNL        REF    ACTA CRYSTALLOGR.,SECT.D      V.  52   712 1996              
JRNL        REFN   ASTM ABCRE6  DK ISSN 0907-4449                               
REMARK   1                                                                      
REMARK   1 REFERENCE 1                                                          
REMARK   1  AUTH   YU.CHIRGADZE,N.NEVSKAYA,E.VERNOSLOVA,S.NIKONOV,              
REMARK   1  AUTH 2 YU.SERGEEV,E.BRAZHNIKOV,N.FOMENKOVA,V.LUNIN,                 
REMARK   1  AUTH 3 A.URZHUMTSEV                                                 
...

PDB Identifier
(accession number)
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...
DBREF  1ELP A    1   174  UNP    P08209   CRGD_BOVIN       1    173             
DBREF  1ELP B    1   174  UNP    P08209   CRGD_BOVIN       1    173             
SEQADV 1ELP ILE A   75  UNP  P08209    VAL    75 CONFLICT                       
SEQADV 1ELP ILE B   75  UNP  P08209    VAL    75 CONFLICT                       
SEQRES   1 A  173  GLY LYS ILE THR PHE TYR GLU ASP ARG GLY PHE GLN GLY          
SEQRES   2 A  173  ARG HIS TYR GLU CYS SER SER ASP HIS SER ASN LEU GLN          
SEQRES   3 A  173  PRO TYR LEU GLY ARG CYS ASN SER VAL ARG VAL ASP SER          
...
SEQRES  13 B  173  GLY ALA MET ASN ALA LYS VAL GLY SER LEU ARG ARG VAL          
SEQRES  14 B  173  ILE ASP ILE TYR                                              
FORMUL   3  HOH   *218(H2 O)                                                    
HELIX    1   1 ARG A    9  PHE A   11  5                                   3    
HELIX    2   2 ASP A   64  MET A   69  5                                   6    
HELIX    3   3 SER A  111  PHE A  116  1                                   6    
HELIX    4   4 ARG A  153  GLY A  158  5                                   6    
HELIX    5   5 ARG B    9  PHE B   11  5                                   3    
HELIX    6   6 ASP B   64  MET B   69  5                                   6    
HELIX    7   7 SER B  111  HIS B  117  1                                   7    
HELIX    8   8 ARG B  153  GLY B  158  5                                   6    
SHEET    1   A 4 GLN A  12  CYS A  18  0                                        
SHEET    2   A 4 LYS A   2  ASP A   8 -1  N  ILE A   3   O  CYS A  18           
SHEET    3   A 4 SER A  34  SER A  39 -1  O  SER A  34   N  TYR A   6           
SHEET    4   A 4 GLY A  60  TYR A  62 -1  O  GLY A  60   N  VAL A  37           
SHEET    1   B 3 GLN A  54  LEU A  57  0                                        
SHEET    2   B 3 TRP A  42  TYR A  45 -1  O  TRP A  42   N  LEU A  57           
SHEET    3   B 3 SER A  77  LEU A  80 -1  O  SER A  77   N  TYR A  45           
...

Verweis auf Uniprot
und Konflikte zur 
dortigen Sequenz

Primärstruktur

Positionen (Start, Ende)
der Helices, Helix-Typ,
Helix-Länge

Positionen (Start, Ende)
der Faltblätter



Einführung in die Angewandte Bioinformatik 2010
Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

24

...
SHEET    3   H 3 SER B 166  ARG B 169 -1  O  SER B 166   N  TYR B 134           
CRYST1   57.810   70.030  117.250  90.00  90.00  90.00 P 21 21 21    8          
ORIGX1      1.000000  0.000000  0.000000        0.00000                         
ORIGX2      0.000000  1.000000  0.000000        0.00000                         
ORIGX3      0.000000  0.000000  1.000000        0.00000                         
SCALE1      0.017298  0.000000  0.000000        0.00000                         
SCALE2      0.000000  0.014280  0.000000        0.00000                         
SCALE3      0.000000  0.000000  0.008529        0.00000                         
ATOM      1  N   GLY A   1       2.897   8.141  16.970  1.00 31.82           N  
ATOM      2  CA  GLY A   1       3.515   7.459  18.105  1.00 18.21           C  
ATOM      3  C   GLY A   1       4.346   8.490  18.842  1.00 26.49           C  
ATOM      4  O   GLY A   1       4.594   9.607  18.366  1.00 25.32           O  
...

Koordinaten-
transformationen

Atom-KoordinatenAtom-Name,
Aminosäure,
Kette (A, B),
Aminosäure-Nr.
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Protein-Sekundärstruktur

Einteilung der Primärstruktur (Sequenz) 
in Bereiche gleicher regelmäßiger Geometrie, insbes.
• Helix (H)
• Faltblatt (shEet)
• Rest (random Coil)

Beispiel
UniProt Accession Number P08209 (CRGD_BOVIN) ist Gamma-crystallin D (Rind).
Sekundärstruktur und 3D-Struktur sind bekannt.
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Protein-Sekundärstruktur in PDB

Visualisierung der Sekundärstruktur im Sequence-Tab in PDB aus
DSSP: Dictionary of Secondary Structure of Proteins (Teil von PDB),
erkennt Struktur aus Atomkoordinaten.
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Protein-Sekundärstruktur-Vorhersage über ExPASy

Häufig ist die Struktur nicht bekannt.
Man kann versuchen, sie vorherzusagen:
• statistische Sequenzeigenschaften,
• Homologie zu Proteinen mit bekannter Struktur.
Vorhersage über ExPASy mit SSpro (3 und 8 Klassen)
Scratch Protein Predictor (http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/).

http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/
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Sequenz (CRGD_BOVIN):
MGKITFYEDRGFQGRHYECSSDHSNLQPYLGRCNSVRVDSGCWMIYEQPNYLGPQYFLRRGDYPDYQQWMGLNDSVRSCRL
IPHAGSHRLRLYEREDYRGQMIEITEDCSSLQDRFHFNEIHSLNVLEGSWVLYELPNYRGRQYLLRPGEYRRYHDWGAMNA
KVGSLRRVIDIY

SSPro (3 Ausgabeklassen) – vorhergesagte Sekudärstruktur (s. auch Abbildung)
CCEEEEEECCCCCCCEEEECCCCCCCCHHCCCCCEEEEECCEEEEEECCCCCCCEEEEECCCCCHHHHHHCCCCCCCCCCC
CCCCCCCEEEEEECCCCCCCEEEEECCCHCHHHHCCCCCEEEEEECCCEEEEEECCCCCCEEEEECCCCCCCCCCCCCCCC
CHHCHHHHHHCC

SSPro8 (8 Ausgabeklassen) – vorhergesagte Sekundärstruktur
CCEEEEEECTTCCEEEEEECTTCTTCCTTCTTCEEEEEETSEEEEEECTTCTTEEEEEETTCCHHHHHHHTCCSHEEECCC
CCTTSCCEEEEEEETTCTTEEEEEETTCHHHHHHTCCCEEEEEEEETEEEEEEECTTCCEEEEEECTTCCCCCCTTTCCCH
TEEEEEEEHECC

Legende (SSPro3 liefert nur H,E,C):
H: alpha-helix G: 3-10-helix I: pi-helix
E: extended strand B: beta-bridge
C: „random coil“ T: turn S: bend
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Strukturelle Klassifikation von Protein(domän)en: CATH
http://www.cathdb.info 

Die CATH-Datenbank klassifiziert Proteindomänen in 4 Ebenen:
• Class
• Architecture
• Topology
• Homologous Superfamily
(Mischung aus automatischer und manueller Klassifikation.)

http://www.cathdb.info/
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Strukturelle Klassifikation von Protein(domän)en: CATH
http://www.cathdb.info 

Class: aus Sekundärstrukturgehalt automatisch bestimmt: 
mainly-alpha,  mainly-beta,  alpha-beta,  few.

Architecture: aus Ortientierung der Sekundästrukturen, 
unabhängig von ihrer Abfolge, manuell bestimmt; 
z.B. four-layer-sandwich.

Topology: aus Abfolge der Sekundärstrukturelemente
und den Verbindungen dazwischen manuell bestimmt.

Homologous superfamilies: 
Proteine mit sehr ähnlicher Struktur und Funktion

http://www.cathdb.info/
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Strukturelle Klassifikation von Protein(domän)en: SCOP
http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/

SCOP-Datenbank beschreibt strukturelle und evolutionäre Beziehungen
zwischen Proteindomänen bekannter Struktur.
SCOP enthält alle bekannten Faltungen.
SCOP liefert zu jedem Protein strukturell verwandte Proteine.

Hierarchische Clusterung auf drei Ebenen:
Familie (family): 

eindeutige evolutionäre Verwandtschaft, Sequenzähnlichkeit,
Proteine in einer Familie bestehen aus denselben Domänen.

Superfamilie (superfamily): 
Anzeichen für gemeinsame Vorfahren, geringe Sequenzähnlichkeit.

Faltung (fold; ca. 1000 verschiedene):
Anzeichen für strukturelle Ähnlichkeit
(könnten auf Zufall beruhen).

http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/
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Bestimmung und Vorhersage der Proteinstruktur

Experimentelle Bestimmung der Proteinstruktur
- Methoden: X-ray crystallography, NMR
- zeitraubend und teuer.
- nicht in vivo, sondern mit isolierten Proteinen

Strukturvorhersage: ab initio
- Grundsätzlich überhaupt möglich? Sequenz bestimmt Struktur?
- Modellierung beinhaltet viele Unsicherheiten (was beachten?)
- Simulation der Faltung des Moleküls im Computer (energiebasiert)
- zeitraubend und schwierig

Strukturvorhersage: homologiebasiert
- Angenommen, Struktur eines nah verwandten Proteins ist schon bekannt
- Kann große Teile der 3D-Struktur des backbones übertragen
- Nachteil: Man benötigt viele bekannte Strukturen
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Ab initio - Strukturvorhersage

Idee 1
• Simulation auf Atom-/ Molekül-Ebene.
• Simuliere natürliche Zellumgebung (oder Wasser).
• Falte darin das denaturierte Protein, bis es einen stabilen Zustand erreicht.
• Prinzip: Verändere die Koordinaten der Atome ein wenig;
   entscheide, ob die neue Konformation angenommen oder verworfen wird,
   bevorzuge dabei stabilere Zustände.
• Entscheidung ist randomisiert.
• Problem: Woher kommt das Energiemodell?
• Problem: Verfahren nicht deterministisch und sehr zeitaufwändig.
• Problem: lokale Energieminima verhindern, 
   dass man die stabilste Konformation findet.
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Ab initio - Strukturvorhersage

Idee 2: Zusammenstückeln
• Man betrachtet kurze Peptidstücke.
• Die Bindungswinkel zwischen den Atomen sind nicht frei.
• Bestimmte Peptidstücke nehmen bestimmte Konformationen ein.
• Daraus bekommt man eine Vorstellung von der Lage bes Backbone.
• Dies kann man als Startwert für die Moleküldynamik nehmen.



Einführung in die Angewandte Bioinformatik 2010
Prof. Dr. Sven Rahmann, Informatik 11

36

Homologiebasierte - Strukturvorhersage

Grundidee und Annahme:
Es gibt zum unbekannten Protein verwandte Proteine,
deren Struktur schon aufgeklärt ist.
Bei hinreichend hoher Sequenzähnlichkeit 
überträgt man die Struktur so weit wie möglich
und optimiert dann die Stabilität.

Threading (Fädeln):
Man betrachtet jede bekannte Struktur und prüft, 
ob sich die vorliegende Sequenz so falten lässt.
Wenn ja, optimiert man von dort aus weiter.
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Critical Assessment of Structure Prediction (CASP)

http://predictioncenter.org 

http://predictioncenter.org/
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