8.04.2026

Curs 8 — Clasificarea structurala proteinelor — Bazele de date SCOP si CATH
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Evolutia proteinelor

In general, se considera ca evolutia actioneaza la nivel molecular prin 3 mecanisme principale:

1. Modificari aleatorii ale secventei ADN-ului prin incorporarea gresita de baze azotate ca
urmare a efectelor factorilor mutageni sau a erorilor in replicarea ADN-ului; rata de eroare a
ADN-polimerazei: 1 nucleotida gresita la 108-10% nucleotide incorporate, bacteriile au 5*10° pb

2. Procese reparatorii ale ADN-ului ce au ca scop eliminarea defectelor la nivelul ADN-ului si pot
duce la procese recombinatoriale (deletii, duplicatii de gene, inversiuni);

3. Presiunea selectiva ce decide care dintre mutatii/modificari vor fi pastrate in descendenta.

Desi cu cei 20-22 de aminoacizi se pot constituii virtual un numar nelimitat de secvente, conformatii
proteice si deci functii, doua forte importante limiteaza diversificarea extrema a structurilor proteice:
A.Divergenta functiei - plecand de |la modelul de mai sus al evolutiei, se poate conclude logic ca toate
structurile proteice tridimensionale provin din diversificarea unui numar finit de secvente de aminoacizi
numite secvente ancestrale comune. Aceste secvente au fost diversificate pentru a crea noi conformatii,
deci functii;

B. Convergenta functiei — doua secvente ce provin din secvente ancestrale comune diferite pot evolua
independent dar pot fi selectate pentru aceeasi functie si deci adopta conformatii identice.

Similaritatea la nivel de secventa NU este suficienta pentru a identifica functia unei proteine.
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Evolutia proteinelor
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Secventele pastrate pot fi;

-similare ca secventa si codifica acelasi mesaj (functie) - diversitate;
-lipsite de similaritate la nivel de secventa dar codificand acelasi mesaj (functie) - evolutie convergenta;
-similare ca secventa dar codificand mesaje (functii) diferite — evolutie divergenta.
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Domeniile proteice ca unitafi de clasificare

Evolutia nu selecteazi secventa, ci selecteaza functia. In cazul proteinelor
functia este dependenta de structura tridimensionala.

Cea mai mic3 unitate la nivelul c3rei actioneazi evolutia este domeniul proteic (curs3)-o
sectiune compacta dintr-o proteina independenta structural si frecvent si functional de restul
proteinei. Un domeniu proteic va avea aceeasi structura tridimensionala si frecvent aceeasi functie
chiar daca este separat de proteina din care provine.

n principiu, 1) numarul de domenii proteice este finit si 2) intre domenii apar legaturi evolutive.
Domeniile proteice reprezinta astfel singura unitate de clasificare ce poate fi folosita pentru a imparti
proteinele intr-o maniera ierarhica ce tine cont atat de gradul de similaritate la nivel de secventa cat si
de asemanarile structurale. Principalele sisteme de clasificare structural a proteinelor sunt:

SCOP2 — Structural Classification Of Proteins s E:{ fgg @ %

http://scop2.mrc-Imb.cam.ac.uk/

ClA|TIH

http://cathdb.info/

CATH - Class Architecture Topology Homologous
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Baza de date SCOP2

O baza de date ce realizeaza clasificarea MANUALA a domeniilor proteice prin analiza lor VIZUALA. Baza
de date este organizata pe 4 nivele ierarhice. Proteinele mici cu un singur domeniu vor apare intr-un
singur nivel ierarhic, proteinele de dimensiuni mari ce au mai multe domenii vor apare in mai multe
nivele ierarhice.

Nivele ierarhice de clasificare a proteinelor in SCOP2:

1. Familia proteica — cuprinde domenii foarte apropiate ca secventa, structura si functie ce provin
din aceeasi secventa ancestrala comuna. Doua proteine fac parte din aceeasi familie daca:

- Au o similaritate Ia nivel de secventa de minim 30%; sau

- Au aceeasi structura tridimensionala si functie identica.

Ex: Family: Voltage-gated potassium channels (4000034) — contine 5 proteine din 5 specii diferite

2. Superfamilia proteica — grupeaza mai multe familii proteice ce au o similaritate de secventa
redusa, dar au conformatii si functii similare;

3. Fold (conformatie) proteic(a) — grupeaza domeniile din mai multe familii ce au aceleasi elemente
ale structurii secundare dispuse in aceeasi ordine si conectate in aceeasi maniera. Proteinele din
acelasi fold difera una de cealalta prin lungimea si structura tridimensionala a zonelor ce
conecteaza elementele de structura secundara.
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4. Clasa proteica — cuprinde proteine cu diverse conformatii dar care au in comun acelasi tip de
organizare a structurii secundare. In SCOP2 au fost descrise 5 clase principale:

1. All-a. — proteine/domenii proteice ce contin numai structuri o-helicale;

2. All-3 — proteine/domenii proteice ce contin numai structuri B-pliate;

3. a/B - proteine/domenii proteice ce contin structuri a—helicale alternand cu structuri B-pliate;

4. a+f - proteine/domenii proteice ce contin structuri a-helicale si structuri B-pliate segragate;

5. Small proteins — proteine de dimensiuni mici ce nu au elemente de structura secundara sau acestea
sunt foarte mici.

2VMH

4/6/2026 Curs VIII - Clasificarea nroteinelor 6



Clasa Small Proteins in SCOP2

Class

class Small proteins (1000004)
proteins with little or no secondary structures.
Derived from SCOP 56992

Children

+ fold GATA zinc finger-like (2000049)
contains a beta-hairpin between the two pairs of zinc ion ligands and one or more turns of helix at the C-terminus
Derived from SCOP 57715
+ fold Rubredoxin-like (2000112)
metal ion-binding fold comprising two beta-hairpins; each hairpin contains at its tip two metal ion-coordinating residues, usually, cysteines.
Derived from SCOP 57769
« fold HypF zinc finger-like (2000160)
coordinates zinc ion with two CxxC matifs, each motif is located at the N-end of a helical turn
Derived from SCOP 55820
+ fold DnaJ/Hsp40 cysteine-rich domain (2000953)
metal{zinc)-bound extended beta-hairpin fold
Derived from SCOP 57937
* jupr Calmodulin binding domain (CaMBD) (2001258)
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Scopul principal al SCOP2 este oferi o clasificare a tuturor structurilor tridimensionale proteice
cunoscute. Clasificarea poate fi accesata prin prisma a 5 categorii distincte:

Structural Classification of Proteins 2

Protein Relationships  Structural Classes  Protein Types  Evolutionary Events  Keywords

1. Legatura structurala sau evolutiva dintre proteine - aici se gasesc nivelele ierarhice de clasificare
pana la superfamilie;

2. Clasa structurala — echivalentul nivelului ierarhic clasa proteica;

3. Tipul de proteina — clasificd proteinele in a. proteine globulare, b. proteine membranare, c.
proteine fibrilare si d. proteine fara structura secundara;

4. Evenimente evolutive specifice si de amploare ce au dus la aparitia unei proteine date;

(scoPz h
o
s o
Ire;riitneslr;i . I | Structural class ] (Protein t'_.rpf) | Evolutionary events]
N omTeS) g
- N MNon-globular/
Ewll,'lmna,w i StrLljcturaII | (O‘lher relationships] (AII alpha proteins) (AII beta prmeins) Alpha f‘ind beta Alphaland beta Small proteins | Globular proteins = Membrane proteins  Fibrous proteins Intrinsically
\Ielatlonshlps .\l:elatlonshlp?/, proteins (a'b) proteins (a+h) unstructured
proteins
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Baza de date CATH

O bazi de date ce realizeazi clasificarea SEMI-AUTOMATA a domeniilor proteice prin analiza
SIMILARITATII la nivel de secventi si evaluarea VIZUALA a topologiei. Cele 4 nivele ierarhice de
organizare sunt similare, dar nu identice cu cele din SCOP2.

Nivele ierarhice de clasificare a proteinelor in CATH:

1. Clasa proteici — este data de tipul predominant de structuri secundare. in CATH au fost descrise 3

clase:

-Predominat alfa — domenii ce contin majoritar structuri a-helicale;

-Predominat beta — domenii ce contin majoritar structuri f—pliate;

-Alfa-beta — domenii ce contin ambele tipuri de structuri majoritare a-helicale si f—pliate;

2. Arhitectura proteica — este data de modul in care structurile secundare sunt pozitionate in
spatiu fara a se tine cont de conformatia sectiunilor de legatura dintre structurile secundare;

3. Topologia proteica — este data de modul in care elementele structurii secundare sunt

interconectate intre ele. Doua domenii pot avea aceeasi arhitectura (accesasi orientare a structurilor
secundare in spatiu), Tnsa daca ordinea de conectare a structurilor secundare este diferita vor face
parte din topologii diferite.

4. Superfamilia omoloaga (Homologous superfamily) -
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Baza de date CATH

4. Superfamilia omoloaga (Homologous superfamily) — sunt |
grupate domenii intre care exista relatii evolutive ce sunt C %% /
dovedite prin similitudini la nivel de secventa, structura sau

functie. Tn cadrul unei superfamilii, domeniile sunt grupate in
familii functie de identitatea la nivel de secventa (35, 60, 95,

Class
three major classes

Mainly alpha Alpha—beta Mainly beta

100%)
Ex. de clasificare in CATH: A
Clasa Alfa-beta din CATH contine 3 arhitecturi distincte printre care Architecture

32 architectures
2-Layer sandwich

si arhitectura sandwich-ului tristratificat.

Aceasta arhitectura poate fi realizata prin combinarea si aranjarea

in 72 de moduri a structurilor secundare — 72 de topologii diferite T =y S
pentru aceeasi arhitectura. Doua dintre topologii sunt i [ i
reprezentate. ~820 Fold

groups
Aceeasi topologie poate fi realizata de domenii ce difera unul de
celalalt la nivel de secventa sau functie. In exemplul dat dou3
proteine cu aceeasi topologie dar cu functie diferita — doua H
superfamilii diferite. pord L

sup;,}:,?,?"es Lactate dehydrogenase Flavodoxin

Acceasi functie poate fi realizatd de secvente diferite, intre care S e T e
exista un nivel de similaritate — lactat dehidrogenaza (aceeasi f:;gue(;;;,) iy \\4 /ji\d\
enzima) din diverse specii (alte secvente) ~ao0 famies | © OO OO 00000
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Arhitecturile majore din baza de date CATH
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Accesarea bazei de date CATH

b B S Spre deosebire de SCOP2, CATH

‘ MY~ ofera posibilitatea de a clasifica o
CATH /Gene3D va2 A proteina de interes plecand de la
' secventd (Aplicatie la seminar)

Core classification files for the latest version of CATH-Plus (v4.2) are now available to download. Daily updates of our very latest classifications are also available,
We are currently working on generating the CATH-Plus database for v4.2 which comprises all the extra derived data from the classification data. This includes: incorporation of the latest

rpositions; producing structural clusters for each

Gene3D sequence and functional annotation data; updating the Functional Families (FunFams); creating new superfami
superfamily. We will update the web pages when this data is ready.

3D Structure Protein Evolution j Protein Function
Find out what 3D structure your : Learn about a particular protein family ( s Investigate the function of your protein
protein adopts and how it evolved

© Find out more » Go © Find out more © Find out more » Go
Conserved Sites . Download Data Learn more
Look at protein sites that are highly Download data files and query CATH ‘ Find out how CATH is created and
conserved and implicated in function via webservices maintained, how to link to CATH and

more
© Find out more » Go > Go »Go
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La ce este utila clasificarea proteinelor?

Similaritatea la nivel de secventa este utila si poate fi folosita pentru a stabili functia unei proteine daca:

1. Exista un nivel de identitate la nivel de secventa intre secventa tinta si cea subiect suficient de mare
(cele 2 secvente sunt apropiate d.p.v. evolutiv).

2. Exista date experimentale privind functia secventei subiect.

n cazul in care una din conditiile de mai sus nu este indeplinitd, BLAST este lipsit de semnificatie.

Suplimentar, BLAST analizeaza secventa proteica per ansamblu si nu face distinctie intre diversele
domenii ale unei proteine.

Prin stabilirea structurii tertiare a unei proteine necunoscute, alocarea domeniilor si stabilirea
nivelelor ierarhice carora apartine, se pot afla informatii legate de functia sa prin analogie cu proteine

mult mai indepartate evolutiv.
Rolul unei proteine este data de:

1.Amplasarea celulara —in citosol, integrata in membrana, atasata de membrana — clasa si fold-ul in
SCOP2, clasa si arhitectura in CATH;

2.Functia — enzima, proteina structurala - fold-ul in SCOP2, arhitectura in CATH;

n cazul enzimelor:

3. Reactia generala catalizata — Superfamilia in SCOP2, topologia si superfamilia omoloaga in CATH;
4. Substratul asupra caruia actioneaza — poate fi indicat de familie in SCOP2 si CATH, dar frecvent nu
poate fi dedus prin simpla clasificare a domeniilor.
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