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Protein-Datenbanken
! Sequenz-Datenbanken (Vertreter: Swiss-Prot)

! Domain/Familien-Datenbanken (Vertreter: InterPro)

! Struktur-Datenbanken (Vertreter: PDB)

! Vorsicht: Die Grenzen zwischen diesen Datenbank-Typen sind unscharf!
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Swiss-Prot
! http://www.ebi.ac.uk/swissprot/

! Repository aller bekannten Proteinsequenzen

! Basiert auf Submission, Übersetzung und aktiver Suche, intensive 
(manuelle) Datenpflege
− > 30 "Scientific Database Curators"
− Redundanzfreiheit 
− Vierteljährliche Releases

! Tools für Protein-Analyse (z.B. Homolo-
gie-Modellierung)

Archaea: Archaebakterien
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Swiss-Prot: Wachstum
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Swiss-Prot: Daten
! "Flaches" Datenmodell (Entry-basiertes Modell), sehr ähnlich zu EMBL
− Autor, Datum, Länge, Methode, letzte Änderung
− Organismus
− Proteinsequenz (z.B. im FASTA-Format)
− Links zu anderen Datenquellen, Literaturreferenzen

! Oracle-Dumps verfügbar (ca. 140 Tabellen)

! XML-Export

! Keine Änderungsübersicht!

! TrEMBL (Translations of EMBL)
− Supplement zu Swiss-Prot
− Enthält alle automatisch in AS-Sequenzen übersetzte CDS-Sequenzen aus EMBL
− Keine Überschneidung mit (manuell) eingebrachten Swiss-Prot-AS-Sequenzen
− SP-TrEMBL: Geplanter Nachfolger von Swiss-Prot
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Swiss-Prot: Beispieleintrag
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Swiss-Prot: FASTA-Format
! Alternatives Format für AS-Sequenzen

>gi|532319|pir|TVFV2E|TVFV2E envelope protein 
ELRLRYCAPAGFALLKCNDADYDGFKTNCSNVSVVHCTNLMNTTVTTGLLLNGSYSENRT 
QIWQKHRTSNDSALILLNKHYNLTVTCKRPGNKTVLPVTIMAGLVFHSQKYNLRLRQAWC 
HFPSNWKGAWKEVKEEIVNLPKERYRGTNDPKRIFFQRQWGDPETANLWFNCHGEFFYCK 
MDWFLNYLNNLTVDADHNECKNTSGTKSGNKRAPGPCVQRTYVACHIRSVIIWLETISKK 
TYAPPREGHLECTSTVTGMTVELNYIPKNRTNVTLSPQIESIWAAELDRYKLVEITPIGF 
APTEVRRYTGGHERQKRVPFVXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXVQSQHLLAGILQQQKNL 
LAAVEAQQQMLKLTIWGVK 

• begins with a description line indicated by a “>” sign
• followed by amino acid seq. in capital letters,
• no numbers, no blocks
• line length usually 80 characters

Example:
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Swiss-Prot: Relationales Schema
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TrEMBL: Datengewinnung

EMBLNEW
flatfile

CDS scanning, translation
and SWISS-PROT

formatting

protein_id
in SP+TrEMBL

protein_id
in SP+TrEMBL

TrEMBLnew

REM-TrEMBL
Smalls.dat
Synth.dat

Pseudo.dat
Immuno.dat
Patent.dat

Truncated.dat

SP-TrEMBL

Redundancy checks

Identical  matches

Sub-fragment matches

Variants,conflicts...

Automatic annotation
(Prosite,PFAM,

Rulebase, ENZYME,
MGD, Flybase…)

TrEMBL

SWISS-PROT

Quelle: www.ebi.ac.uk/swissprot

124.000

860.770 

124.000

860.770 
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Swiss-Prot Web Interface
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Swiss-Prot: Annotationen
! CC-Felder für Kommentare
− Unterteilt in Topics
− Beispiele: Caution, Disease, Function, Regulation, ...

! FT: Feature Table
− Modifikationen, Sequenzabschnitte, Sekundärstruktur

! KW: Keywords
− Ca. 800 verschiedene Keywords

! Einträge oft Mischung aus Controlled Vocabularies und Freitext

! Seit kurzem: Evidence Codes für alle Annotationen (Curator, Opinion, By Simila-
rity, Experiment, ...)
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Swiss-Prot: Versionierung / Identifikation
! Swiss-Prot Release ca. alle 3 Monate

! ID und AC Line
− ID: X_Y; X: "Name" des Proteins; Y: "Name" der Spezies
− Keine Standards für Proteinnamen
− Spezies mit wissenschaftlichen oder umgangssprachlichen Namen

− AC: Accession Number
− Primäre ID
− Kann mehrere Einträge enthalten (Merged Entries)

! Keine Versionen von Einträgen
− Last Update
− Keine Änderungsübersichten
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Swiss-Model: 3D-Strukturbestimmung
! Ausgangsproblema-

tik: Nach derzeitigem 
biochemischem 
Kenntnisstand ist es 
nur in Ausnahmefäl-
len möglich, von der 
AS-Sequenz auf die 
3-Struktur zu schlie-
ßen

! Ausweg: Vergleich 
mit ähnlichen Se-
quenzen und deren 
Struktur (falls be-
kannt)
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BLAST 2.0

• BLAST
– verschiedene Varianten für AS und Nuk. Sequenzen
– schneller als dyn. Programmierung 
– aber weniger sensitiv und berücksichtigt keine Lücken
– findet lokales statt globales Alignment
– nutzt AS Austauschmatrizen, PAM, BLOSUM

• Ansatz zur Beschleunigung
– Anfrage-Sequenz wird in Wörter der Länge W (W=3) zerlegt
– Wortliste wird um ähnliche Wörter erweitert
– Nur Worte mit Score >= T werden in DB gesucht
– Wort-Treffer werden nach links und rechts erweitert
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BLAST 2.0
• Beispiel:  (W=2, T=8) Anfrage: qlnfsagw

• Invertierte Liste als Index nutzen
– bei W=3 und 20AS nur 8000 verschiedene Worte möglich

• Probleme
– ABCDEGH und ABCDEEFGH

gw, aw, rw, nw, dw, qw, ew, hw, iw, kw, mw, pw, sw, tw, vw, bw, zw, xwgw

agag
nothing scores 8 or highersa
fs, fa, fn, fd, fg, fp, ft, fb, ysfs
nf, af, ny, df, qf, ef, gf, hf, kf, sf, tf, bf, zfnf
ln, lbln
ql, qm, hl, zlql
Erweiterte ListeInitiales Wort
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Swiss-Model
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InterPro 
! Sekundärdatenbank zu Proteinsequenzen (Schwerpunkt: Protein-Domains)

! Motivation
− Bestimmte Sequenzabschnitte (Motifs) bestimmen Funktion des Proteins
− Datenbanken zur Beschreibung interessanter Domänen (Proteinfamilien) nötig
− Untersuchung neuer Sequenzen auf 

Vorhandensein bekannter Domä-
nen – Rückschlüsse auf Funktion

! InterPro: Integrierte Daten-
bank von Proteindomänen-Da-
tenbanken

The InterPro consortium:

• Co-ordinated by EBI (R. Apweiler & team)
• PROSITE (A. Bairoch, P. Bucher, N. Hulo, C. Sigrist, L. 

cerutti. M. Pagni, L. Falquet)
• PRINTS (T. Attwood, P. Bradley)
• PFAM (R. Durbin, A. Bateman, S. Griffiths-Jones)
• PRODOM (D. Kahn, F. Servant)
• SMART (C. Ponting, R. Copley, N. Dickens)
• TIGRFAMs (D. Haft, O. White)
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InterPro: Biologischer Fokus

• Family - group of evolutionarily related proteins, that 
share one or more domains/repeats in common. 

• Domain - independent structural unit which can be found 
alone or in conjunction with other domains or repeats. 

• Repeat - region occurring more than once that is not 
expected to fold into a globular domain on its own. 

• PTM (post-translational modification) -The 
sequence motif is defined by the molecular recognition of 
this region in a cell. 
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InterPro: Datengewinnung 
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InterPro: Datengewinnung (2)
! Beispiel: Pfam (Protein families database of alignments and HMMs; Multiple se-

quence alignments and hidden Markov models of common protein domains)

InterPro & GO
annotation

>Sequence
MLPPGSNGTAY
PGQFALYQQLA
QGNAVGGSAGA
PPLGPSQVVTA
CLLTLLIIWTL
LGNVL

Results

Data visualization
& exchange

Pfam

HMMer 
software

Scores for sequence family classification (score includes all domains):
Model         Description                               Score   E-value  N 
-------- ----------- ----- ------- ---
Ribosomal_S16 Ribosomal protein S16                     126.8   3.9e-34   1

Parsed for domains:
Model         Domain seq-f seq-t    hmm-f hmm-t      score  E-value
-------- ------- ----- ----- ----- ----- ----- -------
Ribosomal_S16   1/1       8    68 ..     1    70 []   126.8  3.9e-34

Alignments of top-scoring domains:
Ribosomal_S16: domain 1 of 1, from 8 to 68: score 126.8, E = 3.9e-34

*->RfGRKkqPfYRIVVaDsRsrRDGrpIEeiGfYNPvPkvT

− GO: GeneOntology
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InterPro: Datengewinnung (3)
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InterPro: Datengewinnung (4)
! Quellen bleiben eigenständig

! Regelmäßige Aktualisierungen

! Jeder Entry der Quelle wird
Entry in InterPro
− Aber: Zusammenhänge bleiben er-

halten (Verifizierbarkeit!)

! Größtenteils manuelles Ver-
fahren 
− Redundante Einträge
− Sub/Superdomänen-Relationen 

zwischen Entries

PROSITE
patterns and

profiles

PFAM

PRINTS
IPR000001-

IPR005000

Assignment of 
AC numbers

ProDom

SMART

TIGRFAMs
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InterPro: Architektur

Web 
browser

Web server
www.ebi.ac.uk/interpro

EBIWORLD

Interpro
in

Oracle

Method
Databases

Curation of
Interpro EntriesProtein 

databases

Release

SQL

Public
Database

Continual
Update

Update

HTTP

(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 33

InterPro: Datenarten

• Basic Data
– InterPro Entries (ENTRY)
– Proteins (PROTEIN)
– Methods (METHOD)

• Annotation
– Abstracts (ABSTRACT)
– Publications (PUB, AUTHOR, BOOK …)
– Examples (EXAMPLE)

• Cross References
– Hierarchical Relationships (ENTRY2ENTRY, ENTRY2COMP)
– Methods Mapping (ENTRY2METHOD)
– Matches (MATCH)

• Supporting Data
– Secondary AC numbers (ENTRY_ACCPAIR)
– Proteome Analysis Data (PROTEIN2GENOME, ORGANISM)

• Audit Tables

– Methods - match domains and families
• Eg: PF00001: 7 transmembrane receptor (rhodopsin family)

– Proteins
• Eg: O00155: PROBABLE G PROTEIN-COUPLED RECEPTOR 

GPR25. 

– Matches – precomputed
• Eg: PF00001: matches O00155 at amino acids 56-306

– Entries – logical groupings of Methods
• Eg: IPR000276: Rhodopsin-like GPCR superfamily
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InterPro: Oracle-Schema (Auszug)

! Insgesamt 41
Tabellen (ohne
Beziehungsta-
bellen)
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InterPro: Tabellen-Attribute
ENTRY

• ENTRY_AC (unique, primary key) IPR000276

• NAME (unique, primary key) Rhodopsin-like GPCR superfamily

• SHORT_NAME (unique, primary key) GPCR_Rhodpsn 

• ENTRY_TYPE F

– D = Domain
– F = Family 
– P = Pattern
– R = Repeat

PROTEIN
• PROTEIN_AC (unique, primary key) O00155

• LEN 360

• CRC64 1FAE99650F977E27

• DBCODE S

– S = SwissProt
– T = TrEMBL

• NAME GPRP_HUMAN

• FRAGMENT N

– Y / N

METHOD
• METHOD_AC (unique, primary key)PF00001

• NAME 7tm_1

• DBCODE H

– Code from CV_DATABASE
D=PRODOM
P=PROSITE pattern
Q=PROSITE prereleased profile
M=PROSITE  profile
H=PFAM
R=SMART
t=TIGRFAMS

• METHOD_DATE 2001-08-06 00:00:00.0

MATCH
• PROTEIN_AC: refers to PROTEIN O00155

• METHOD_AC: refers METHOD PF00001

• POS_FROM 56

• POS_TO 306

• STATUS T

– T = True ? = Unknown F = False N = False negative P = false positive

• DBCODE (D,P,Q,M,R,H,F,R,t) H

• SCORE 0.000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000610

• EVIDENCE DEC

– Contolled from CV_EVIDENCE (DEC=Computed by Timelogic Decypher)

ENTRY2METHOD
• ENTRY_AC IPR000276

– refers to ENTRY

• METHOD_AC O00155

– refers to METHOD

• EVIDENCE MAN

– A controlled vocabulary
– refers to CV_EVIDENCE

• Almost all: MAN = maually assigned
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InterPro: Oracle-Anfragen
• How many short (<100 aa) Drosophila proteins have 

C2H2 zinc fingers (IPR000822) ?
– select count(p.protein_ac) from protein p, entry2method e, match m
– where m.protein_ac = p.protein_ac
– and m.method_ac = e.method_ac
– and p.len < 100
– and e.entry_ac = ‘IPR000822’
– and p.protein_ac in (select protein_ac from protein2genome
– where oscode = ‘DROME’) ;

• 10

• Which InterPro entries containing only Pfam signatures are common for 
Human and V. cholerae proteomes (SwissProt proteins only) ?

– 1  select e.entry_ac, count(e.entry_ac) from entry2method e,protein2genome g, match m, protein p
– where g.oscode = 'HUMAN’ and m.protein_ac = g.protein_ac
– and g.protein_ac = p.protein_ac  and p.dbcode = 'S’  and m.method_ac = e.method_ac
– and m.dbcode = 'H’  having count(e.entry_ac) = 1  group by e.entry_ac
– intersect
– select e.entry_ac, count(e.entry_ac) from entry2method e,protein2genome g, match m, protein p
– where g.oscode = 'VIBCH’  and m.protein_ac = g.protein_ac
– and g.protein_ac = p.protein_ac  and p.dbcode = 'S'  and m.method_ac = e.method_ac
– and m.dbcode = 'H' having count(e.entry_ac) = 1  group by e.entry_ac

• IPR000206                 1
• IPR000307                 1
• IPR000398                 1
• …
• …
• IPR002930                 1
• IPR003156                 1   

– (28 entries)
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InterPro: Web Interface
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InterPro: Web Interface (2)
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PDB: Protein Data Bank
! Protein-Struktur-Datenbank

! Motivation: Proteine falten sich in komplexe Strukturen, die
entscheidend für die Funktion sind

! Strukturaufklärung
− Röntgenkristallographie (seit 50‘er Jahren), Massenspektrometrie, Nuclear Magnetic Resonance 

(NMR)

! Protein Data Bank
− Repository aller (bekannten) Protein-3D-Strukturen
− Seit 1971 in Brookhaven; seit 1999: Rutgers University

! Entry-Based Legacy Format; sehr komplexes 3D-Datenmodell

! Enge Kooperation mit OMG "Specification for Macromolecular Structure, v 1.0"
(http://www.omg.org/technology/documents/formal/macro_molecular.htm)
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PDB: Wachstum
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PDB: Strukturabbildung
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PDB: Strukturabbildung (2)
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PDB: Web Interface
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PDB: Web Interface (2)
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Weitere Protein-Datenbanken
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Weitere Protein-Datenbanken (2)



(C) Prof. R. Müller, Prof. E. Rahm 5 - 47

Weitere Protein-Datenbanken (3)
! UniProt
− Beinhaltet PIR, Swiss-Prot und TrEMBL
− Ablösung einer langen Parallelentwicklung
− Erster Release noch nicht verfügbar

! OWL
− Nicht-redundante Sammlung von Proteinsequenzen
− Enthält: Swiss-Prot, PIR, GenBank

! ... und viele mehr
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Zusammenfassung
! Motivation und historische Entwicklung

! Proteomics
− Datengewinnung
− PEDRo-Projekt

! Protein-Datenbanken
− Sequenz-Datenbanken (Swiss-Prot)
− Domain/Familien-Datenbanken (InterPro)
− Struktur-Datenbanken (PDB)
− Weitere Protein-Datenbanken


