Predictive Methods Using Protein Sequences

Notas importantes: 


· La mayor precaución que se debe tomar con respecto a los métodos predictivos, es que al margen del método usando, los resultados siempre serán ‘predicciones’, por lo que es importante tarde o temprano la validación mediante técnicas experimentales.

· Aún, a pesar de no tener la información completa de la secuencia de aminoácidos, es posible inferir propiedades y/o características de una proteína a partir de otro tipo de información que por lo general es más simple y menos costoso obtener, como por ejemplo:

· La composición de aminoácidos (aminoacid usage)

· Punto isoeléctrico

· Patrones de restricción, y otros parámetros físico-químicos

· Se ha demostrado que la composición de aminoácidos es bastante conservada a través de especies, lo cual puede usar para detectar ciertas similitudes débiles en proteínas con menos de 25% de homología respecto de las bases de datos existentes.

· Una similitud significativa en la composición de aminoácidos, es una evidencia que permite inferir el tipo de familia y por lo tanto la función de la proteína problema.

· La distribución de hidrofobicidad en la estructura primaria de una secuencia polipeptídica es una información muy importante para predecir y entender el plegamiento de proteínas (el efecto hidrofóbico y su contribución entrópica en el cambio de energía libre del plegamiento es en muchos casos el componente más importante que favorece a un plegamiento determinado).

· La distribución de hidrofobicidad es también importante para la determinación de potenciales regiones transmembrana de proteínas integrales de membrana.

· Los métodos actuales para predecir la estructura secundaria de un polipéptido (alfa hélices, hojas beta, colis (loops, u-turns) ), se basan fundamentalmente en el uso de redes neuronales (algoritmos matemáticos que simulan un proceso de aprendizaje y son capaces de procesar cualquier tipo de información, dando respuestas con probabilidades de certeza asociadas).

· Los algoritmos para predecir estructuras secundarias de mayor confiabilidad, realizan un alineamiento múltiple y construyen una secuencia basada en dichos alineamientos, antes de enviar el ‘input’ al algoritmo de red neuronal (ver pregunta abajo al respecto).

· Péptidos señales y regiones no-globulares también pueden detectarse por métodos predictivos basados en redes neuronales.

· En lo que respecta a la estructura terciaria de una proteína, es importante recordar que si bien una secuencia en particular define un ‘plegamiento’, lo contrario no es cierto, es decir un mismo plegamiento podría definir más de una secuencia.

· Para la predicción de estructuras terciarias, uno de los métodos más robustos, pero poco usados y difundidos debido a su complejidad y no mejor capacidad predictiva que otros métodos más simples (por ejemplo los métodos de modelamiento por homología y comparación como el  usado en el Swiss Model... pueden revisar con mayor detalle el link que tenemos en nuestra página web), es el método de ‘threading’.

· Sin embargo el método más ampliamente usado, y el cual ha demostrado mayor efectividad y eficacia es el método de modelamiento por homología.

Preguntas de discusión:

1.- Cuál es la ventaja de realizar un alineamiento múltiple y construir una secuencia basada en dicho alineamiento, previamente a remitir dicha secuencia al algoritmo de red neuronal, durante la predicción de estructuras secundarias de proteínas?

2.- Cómo se explica que ciertas porciones de secuencias correspondientes a proteínas integrales de membrana, con alta hidrofobicidad, no sean regiones transmembrana?

3.- Esta es una pregunta reiterativa, pero vale la pena que quede claro...Por qué razón un tipo de plegamiento puede definir más de una secuencia polipeptídica?

4.- Cuáles son las ventajas,  y en qué casos conviene reducir o incrementar el tamaño de la ‘ventana’ durante la construcción del perfil de hidrofobicidad?

5.- Describa el funcionamiento de una red neuronal. (Revisar los links sobre estos algoritmos en la página del curso.)

