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Kapitel 5: Protein-Datendanken

n Motivation und historische Entwicklung

n Proteomics
− Datengewinnung
− PEDRo-Projekt

n Protein-Datenbanken
− Anforderungen
− Sequenz-Datenbanken
− Domain/Familien-Datenbanken
− Struktur-Datenbanken
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Vom Gen zum Protein



(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 3

Proteine
n Proteinfunktionen

− Genregulation
− Verdauung / Metabolismus, enzymatische Steuerung
− Signalverarbeitung
− Zellstruktur und Organellen, Zellteilung, Vermehrung

n Proteine im Menschen
− Durchschnittlich 447 Aminosäuren lang
− Kürzestes [Swiss-Prot]: ~ 40-50 Aminosäuren
− Längstes [SP]: ~ 8.700 Nesprin (Cytoplasma), [Swiss-

Prot]: ~ 6.669 Nebulin (Muskel), [EMBL]: 34.350 Titin (Muskel)

n Die Funktion von 40-50% der Proteine ist unbekannt!

n Wissen über Proteine u.a. wichtig für
− Krankheitsverständnis
− Medikamenten-Design

ACMVLLCEVEKYP…Sequence

Structure

folding

Function ?????
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Protein-Sequenzen
n Länger bekannt und untersucht als DNA-Sequenzen, da labortechnisch einfacher

zugänglich

n Erste Proteinsequenz 1951 (Sanger & Tuppy): Seitenkette von Insulin

n Systematische Sammlung ab Anfang der 1960er (Dayhoff et al. 1965)
− Protein Sequence Atlas: Buchform, 1968-1978
− Motivation: Evolutionäre Untersuchungen
− 1980: Protein Information Resource (seit 1988: PIR-International)
− 1986: Swiss-Prot (Genf)



(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 5

Proteomics
n Ausgangsproblematik: Gensequenzen (und damit AS-Sequenzen) informieren nicht über

− Proteinfunktionen
− Protein-Protein-Interaktionen, Multiprotein-Komplexe
− Post-translationale Modifikationen (z.B. bei Prionen)

n Ziel von Proteomics: Bestimmung aller Proteine(komplexe) und ihrer Funktionen*

n Wichtigstes Verfahren: Massenspektroskopie

n Problematik
− Noch keine öffentlichen Repositories für Spektren
− Noch keine Standards zur Beschreibung von Experimenten und Protokol-

len

n Derzeitige (noch nicht abgeschlossene) Standardisierungsbe-
mühungen
− HUPO: Human Proteome Organisation (mit wichtiger Unterorganisation 

JHUPO: Japan HUPO; Entwicklung von HUP-ML: Human Proteome 
Markup Language)

− PSI: Proteomics Standard Initiative
− PEDRo

*  siehe auch: http://us.expasy.org/ (ExPASy Molecular Biology Server)

Massenspektrometer
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Proteomics: Datengewinnung

The nature of proteomics experiment data

• Sample generation
• Origin of sample

— hypothesis, organism, environment, 
preparation, paper citations

• Sample processing
• Gels (1D/2D), columns, other methods

— images, gel type and ranges, band/spot 
coordinates

— stationary and mobile phases, flow rate, 
temperature, fraction details

•Mass Spectrometry
— machine type, ion source, voltages

• In Silico analysis
— peak lists, database name + version, 

partial sequence, search parameters, 
search hits, accession numbers
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Proteomics: Workflow

Proteomics Workflow

Proteinextraktion

Proteintrennung

Proteinisolierung

Proteinidentifikation

Analyse

Proteinextraktion

Proteintrennung

Proteinisolierung

Proteinidentifikation

Analyse

Aufbereitung aller Proteine einer 
Zelle

2D Gel-Elektrophorese

Ausschneiden

Massenspektroskopie
Sequenzierung

Funktion, Struktur, Interaktion, ...
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2D Gel-Elektrophorese
• Zweidimensionale Trennung von Proteinen 

– 1. Dimension: Ladung
– 2. Dimension: Masse

Proteingemisch Aufgetrennte Proteine 

Gel mit pHGradient; Protein 
bewegt sich im Feld zu 
isoelektrischem Punkt

Gel mit pHGradient; Protein 
bewegt sich im Feld zu 
isoelektrischem Punkt

SDS (Sodiumdodecylsulphate) bindet 
an und lädt Proteine; 

Diffusionsgeschwindigkeit im 
elektrischen Feld hängt von Masse ab

SDS (Sodiumdodecylsulphate) bindet 
an und lädt Proteine; 

Diffusionsgeschwindigkeit im 
elektrischen Feld hängt von Masse ab
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Isoelektrischer Punkt
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2D Gel-Ergebnisse
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2D Gel Methode
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Nächste Schritte

Noch
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1. Sequenzierung, Edman Degradation
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2. Identifikation: Massenspektroskopie 
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Schritt 1: Verdau
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2. Ionisierung
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Ergebnis der MS
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Proteinidentifikation
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Probleme
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Praktische Algorithmen
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Kompletter Workflow
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PEDRo
n Proteomics Experiment Data Repository

n Systematischer Ansatz zur 
− Modellierung
− Speicherung und 
− Distribution 

von Proteomics-Experimentaldaten und deren Interpretation

n University Manchester (Taylor, Paton & Goble)

n http://pedro.man.ac.uk/home.shtml



(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 10

PEDRo-Schema

Proben-
erzeugung

MS – Verfahren
und Parameter

Separierungs-
methoden

Peaks und 
Identifikation

MS
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7
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6

7
8

9
Legende

MALDI: Matrix-assisted 
laser desorption / 
ionization

DiGe: 2D Difference gel 
electrophoresis: 
Verschiedene Proteine
von verschiedenen 
Proben werden mit
demselben Gel 
kombiniert und 
separiert
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PEML: Proteomics Markup Language



(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 12

PEDRo: SQL-Schema (Ausschnitt)
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PEDRo: Datenfluss

− PedroDC: Pedro Graphical User Interface
− XSLT: eXtensible Stylesheet Language for 

Transformation
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PEDRo: Bewertung
n Noch keine Vergleiche / Erfahrungsberichte verfügbar

n Keine Modellierung der Dynamik der Prozesse
− Constraints 
− Zustandsübergange
− Workflow

n Kein Standard (PEDRo ist ein Versuch)

n Unklarer Nutzen vieler Metadaten
− Experimente sind oft nicht vergleichbar
− Und werden auch bei genauerer Beschreibung nicht vergleichbar


