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The Worldwide Protein Data Bank (wwPDB)

The World Wide PDB (wwPDB) is a collaboration between three
primary archival projects to integrate the archiving and distribution
of biological macromolecular structures

I The Research Collaboratory for Structural Bioinfornatics
(RCSB) (USA)

I The EBI Protein Structure Database in Europe or
Macromolecular Structure Database (MSD) (at the European
Bioinformatics Institute (EBI), Hinxton. UK)

I The Protein Data Bank/Japan (Osaka, Japan)

http://www.wwpdb.org
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
http://www.pdbj.org/
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Other structure databanks

Other databanks reorganize and provide access to the data,
including:

I Structural Classification of Proteins (SCOP) is a carefully
curated database of all protein domains, classified according to
structure, function and evolution.

I The Molecular Modeling DataBase (MMDB) is the project
within the US National Center for Biotechnology Information
(NCBI) ENTREZ system, treating experimentally determined
macrolll01ecular structures.

http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/MMDB/mmdb.shtml
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Structural comparison by RMSD

The average distance between corresponding points is a measure of
the structural similarity.

I In practice it is conventional to compute the root-mean-square
deviation (RMSD) of the corresponding atoms:

I root-mean-square deviation

RMSD =

√∑
i d
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Example of sequence aligment

Figure: sequence aligment



Example of Structural superposition

Structural superposition of
y-chymotrypsin 8GCH (black)
and S. aureus epidermolytic
toxin A lAGJ (blue)
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Goal of the BioEuler algorithm

Allineamento strutturale basato su un indice tensoriale gerarchico.

Albero binario di tensori del secondo ordine (trasformazioni affini).



Algoritmo

I allineamento della struttura sul sistema principale

I calcolo della matrice diagonale corrispondente

I bisezione della struttura

I calcolo del tensore di Eulero esteso per le due parti

I bisezione delle parti

I ripetizione ricorsiva del calcolo per n livelli . . .
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Confronto di due strutture

I k = 1

I calcolo dell’indice di Eulero di livello k di entrambe

I se la distanza euclidea dei due indici è minore di una soglia

I calcolo dell’indice di livello k+1

I ripeti dal passo 2

I altrimenti termina
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Example of structural alignment

Exercise
Compute the Euler indices of
two related sequences.
Compare with RMSD

I Aligned sequences, and
superposed structures, of
two related proteins

1. egg white lysozyme
(black)

2. baboon α-lactalbumin
(blue)
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Dimensione delle due biomolecole

Non sembra ragionevole confrontare molecole di dimensioni
(numero di atomi) significativamente differenti.

Il metodo sembra però ben fondato per molecole di dimensioni
simili, in particolare per determinare quali molecole debbano essere
considerate appartenenti alla stessa famiglia; in secondo luogo per
creare un grafo pesato di similarita‘ tra le molecole di una stessa
famiglia.

In particolare, questo approccio di confronto gerarchico basato su
indici globali sembra prestarsi benissimo allo screening completo di
un database, per organizzarlo in famiglie e sottofamiglie strutturali
di forma (e dimensione) simile.

Pertanto sembra particolarmente utile per una ri-classificazione
gerarchica dei domini funzionali (ad esempio estratti dal database
SCOP).



Bipartizione in parti uguali

Anche se la biratizione in parti uguali potrebbe sembrare arbitraria,
in quanto non suddivide in corrispondenza dei bordi dei domini
funzionali, nondimeno consente un confronto efficace sulla forma
globale della molecole sulla distribuzione spaziale, anche fine, delle
masse atomiche e sulla disposizione locale dei siti funzionali.

A questo scopo sembra opportuna una normalizzazione dell’indice,
che filtri l’effetto di piccole variazioni di numerosità (o di peso)
degli atomi (o dei residui) della molecola, visto che ogni atomo
apporta il contributo additivo del suo tensore di Eulero all’indice in
costruzione. Questo può essere facilmente normalizzato dividendo
per il termine di massa, in modo tale da ottenere sempre matrici
euleriane con termine [4,4] eguale ad 1.
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Segmentazione di una struttura: estrazione dei domini

Per isolare i domini 3D costituenti una proteina, bisogna
innanzitutto avere una chiara definizione del concetto di dominio,
come illustrato nelle slide successive.
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Clustering sulle strutture secondarie

Un approccio alternativo a quello top-down illustrato in precedenza
potrebbe essere uno di tipo aggregativo bottom-up, che aggregasse
gerarchicamente i domini a partire da unità strutturali quali i
componenti della struttura secondaria, e che sono chiaramente
delineati dal punto di vista biochimico.

In altri termini i domini stessi potrebbero essere definiti come una
sorta di superstruttura secondaria, attraverso tecniche di clustering
sulle strutture secondarie (α-eliche e β-sheets).
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