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Abstract 
 

Protein molecules are the workhorses of cells. An in-depth knowledge of protein function 

is essential to understand the working of a healthy organism and for mitigation of diseases. The 

most reliable form of function annotation is through biological experiments. However, the 

exponential rise in the number of protein sequences is making the job of experimental function 

detection a formidable challenge. With numerous methodological advancements in genome 

sequencing projects, number of new protein sequences reported has been steadily increasing. There 

are a total of 184,998,855 sequences in the protein sequence database. However, only ~69,306 

entries are verified functionally using experimental methods. In this scenario, computational 

biologists must aid the experimental community in high-throughput function prediction. It would 

be immensely useful to gain insights into the activity of these biomolecules for guiding further 

experiments. Given that most of the drug targets are proteins, one of the pressing goals of protein 

function prediction is to aid in the development of novel drug targets and new therapeutics. While 

there are a total of 70,076 human proteins in UniProt and 25,995 experimentally determined 

structures, there are only ~3021 human protein targets known to bind with FDA approved drugs. 

Thus, predicting the function of all proteins is crucial to drug target identification and to initiate 

drug discovery. This thesis work focuses on the development of a few new computational protocols 

for protein function prediction, starting from sequence.  

 

Chemical information residing in the protein sequences determines their structures and 

structures determine their functions. Hence, knowledge of both protein sequence and structure can 

be exploited for accurate function prediction. This thesis work focuses on evolving a methodology 

for function prediction using physicochemical features (Chapter-II). A comparison of diverse 

textbook classifications of amino acids in relation to function prediction is described and it is 

demonstrated that a new classification of amino acids (NCL) does better in function prediction 

(Chapter-III). Enzymes are vital protein molecules from both function and malfunction 

perspectives especially in the context of drug-discovery. An application of the NCL integrated 

with mask BLAST for enzyme function is demonstrated (Chapter-IV) and further extended to all 

proteins (69,306) with known function (Chapter-V). In function prediction, due to the rich diverse 

ideas and algorithms already generated, it pays to take a consensus view. In this spirit, I integrated 



 vi 

NCL-mask BLAST method developed here with alternate approaches to create a metaserver, S2F, 

for function prediction which captures the merits of various methods (Chapter-VI). Perspectives 

emerging from the thesis work on accurate function prediction of millions of sequences in growing 

sequence databases are summarized (Chapter-VII). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



सार

�ोटीन अणु कोिशका� के वक�हॉस� होते ह�। एक �व�थ जीव के काय� को समझने और रोग� के 

शमन के िलए �ोटीन काय� का गहन �ान आव�यक है। फ़ं�शन एनोटेशन का सबसे िव�सनीय �प जैिवक 

�योग� के मा�यम से है। हालां�क, �ोटीन अनु�म� क� सं�या म� घातीय वृि� �योगा�मक काय� का पता 

लगान ेके काम को एक क�ठन चुनौती बना रही है। जीनोम अनु�मण प�रयोजना� म� कई प�ितगत �गित 

के साथ, �रपोट� �कए गए नए �ोटीन अनु�म� क� सं�या लगातार बढ़ रही है। �ोटीन अनु�म डेटाबेस म� कुल 

184,998,855 ह�। हालां�क, �योगा�मक िविधय� का उपयोग करके केवल 69,306 �िवि�य� को काया��मक 

�प से स�यािपत �कया जाता है। इस प�रदृ�य म�, क��यूटेशनल जीविव�ानी को उ�-�ूपुट फ़ं�शन 

भिव�यवाणी म� �योगा�मक समुदाय क� सहायता करनी चािहए। आगे के �योग� का माग�दश�न करने के िलए 

इन जैव अणु� क� गितिविध म� अंतदृ�ि� �ा� करना बेहद उपयोगी होगा। यह देखते �ए �क अिधकांश 

दवा� क� खोज के िलए ल�य �ोटीन ह�, �ोटीन फ़ं�शन भिव�यवाणी के दबाव ल�य� म� से एक उप�यास 

दवा ल�य और नए िच�क�सीय के िवकास म� सहायता करना है। जब�क यूनी�ोट म� कुल 70,076 मानव 

�ोटीन और 25,995 �योगा�मक �प से िनधा��रत संरचनाएं ह�, केवल 3021 मानव �ोटीन ल�य ह� िज�ह� 

FDA �ारा अनुमो�दत दवा� के साथ बाँधन ेके िलए जाना जाता है। इस �कार, दवा ल�य क� पहचान और 

दवा क� खोज शु� करने के िलए सभी �ोटीन� के काय� क� भिव�यवाणी करना मह�वपूण� है। यह थीिसस 

काय� अनु�म से शु� होने वाल े�ोटीन फ़ं�शन भिव�यवाणी के िलए कुछ नए क��यूटेशनल �ोटोकॉल के 

िवकास पर क���त है।

�ोटीन अनु�म� म� रहने वाली रासायिनक जानकारी उनक� संरचना� को िनधा��रत करती है 

और संरचनाएं उनके काय� को िनधा��रत करती ह�। इसिलए, सटीक काय� भिव�यवाणी के िलए �ोटीन 

अनु�म और संरचना दोन� के �ान का फायदा उठाया जा सकता है। यह थीिसस काय� भौितक रासायिनक 

िवशेषता� (अ�याय-II) का उपयोग करके काय� भिव�यवाणी के िलए एक प�ित िवकिसत करने पर क���त 

है। काय� भिव�यवाणी के संबंध म� अमीनो एिसड के िविवध पा�पु�तक वग�करण क� तुलना का वण�न �कया 

गया ह ैऔर यह �द�शत �कया गया है �क अमीनो एिसड (एनसीएल) का एक नया वग�करण फ़ं�शन 

भिव�यवाणी (अ�याय-III) म� बेहतर करता है। एंजाइम िवशेष �प से दवा-खोज के संदभ� म� काय� और 

खराबी दोन� दृि�कोण� से मह�वपूण� �ोटीन अणु ह�। एंजाइम फ़ं�शन के िलए मा�क �ला�ट के साथ एक�कृत 

एनसीएल का एक अनु�योग �द�शत �कया गया है (अ�याय-IV) और आगे �ात फ़ं�शन (अ�याय-V) के 

साथ सभी �ोटीन (69,306) तक बढ़ाया गया है। फ़ं�शन भिव�यवाणी म�, समृ� िविवध िवचार� और पहल े

से उ�प� ए�गो�रदम के कारण, यह सव�स�मित से देखने के िलए भुगतान करता है। इस भावना म�, म�न े

फं�शन �ेिड�शन के िलए मेटासव�र, S2F बनाने के िलए वैकि�पक दृि�कोण� के साथ यहां िवकिसत 



एनसीएल-मा�क �ला�ट िविध को एक�कृत �कया, जो िविभ� तरीक� (अ�याय-VI) के गुण� को पकड़ता है। 

थीिसस से उभरने वाल ेप�र�े�य बढ़ते अनु�म डेटाबेस म� लाख� अनु�म� क� सटीक काय� भिव�यवाणी पर 

सं�ेप म� ह� (अ�याय-VII)।
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