Zaklady bioinformatiky
Tutorial 9: Vizualizace prostorovych struktur biomakromolekul

Experimentalné zmétené struktury je mozné nalézt v databasi PDB (protein databank), kterou
najdete na adrese www.pdb.org . V soucasnosti zde naleznete témét 100 000 struktur. My se
podivame na prostorovou strukturu komplexu Abelsonovy proteinkinasy s protinddorovym lé€ivem
Imatinib. Tato sloucenina byla vyvinuta firmou Novartis a kolem roku 2000 uvedena na trh pod
nazvem Glivec nebo Gleevec pro 1écbu chronické myeloidni leukemie. KdyZz do vyhledavace na
strance PDB zadate nazev této slouceniny (Imatinib), nalezne vam 32 struktur, ve kterych je
navazdn Imatinib, nebo s touto slouceninou néjak jinak souvisi. Z nich vyberte prostorovou
strukturu 11EP . Struktury v PDB maji ¢tyimistny kéd (zatim, dokud nedojdou), kde prvnim znakem
je Cislo a dalsi tfi jsou ¢isla nebo pismena.

Zaznam struktury 11EP (Crystal structures of the kinase domain of c-Abl in complex with the
small molecule inhibitors PD173955 and imatinib (STI-571)) obsahuje odkaz na ¢lanek pfies
databasi Pubmed. Pfes ni se miiZzete dostat na originalni ¢lanek v ¢asopise Cancer Research. Tento
¢lanek rovnéz presentuje strukturu stejného enzymy s jinym inhibitorem s kodem 1M52. Zajimat
nas bude i polozka Molecular description. Ta obsahuje schema doménové struktury proteinu, odkaz
na sekvenci v databasi UniProt, mista pro vazbu ligandii, posttranslaéni modifikace a hlavné
informaci jaka ¢ast proteinu je studovana ve struktuie 11EP.

Dalsi polozka Structure validation obsahuje schematické zobrazeni kvality prostorové struktury.
Vyznam veli¢in Rfree nebo co jsou to Ramachandran outliers se muzete dozvédét v predmétu
Strukturni biologie.

Polozka Source nam ftika, ze se jednd o protein z mysi a ze byl rekombinantné exprimovan
v hmyzich bunkéch Spodoptera frugiperda, patrné v linii S{9 .

Nasleduje seznam neproteinovych ligandii a modifikaci struktury. Kromé chloridového iontu je
pro nas dilezity pravé Imatinib. Najetim mysi na levy obrazek se vam zobrazi jeho chemicka
struktura. Najetim na pravy obrazek se vam zobrazi rezidua s kterymi Imatinib interaguje. Na
polozku 3D view se divat nebudeme, protoZe obsahuje rlizné prohliZece struktur, vesmés v Jave, a ty
my pouzivat nebudeme, protoze pouzijeme PyMOL.
na to, Zze pifi méfeni prostorové struktury proteinu pomoci strukturni krystalografie se mize stat, ze
nekteré ¢asti struktury nejsou v mapach elektronovych hustot ¢itelné. Tato residua jsou v zdznamu
sekvence, ale nejsou v prostorové struktufe. Polozka Annotations obsahuje odkazy na nastroje pro
identifikaci strukturnich domén proteinu. Polozka Seq. similarity vam ukaze, Ze existuje dalSich
osm struktur se stejnou sekvenci, 23 s vice nez 95% identitou v aminokyselinové sekvenci (tedy
mutanti nebo rizné druhy) a 1 295 struktur s vice nez 30% identitou (tedy rtizné proteinkinasy).

Polozka 3D similarity umoziuje nalézt proteinu s podobnou prostorovou strukturou bez ohledu
na podobnost sekvenci. K tomuto tématu se dostaneme pozd¢;ji.

Polozka Methods nam sdé€luje, ze krystal proteinu byl ziskdn metodou visici kapky (hanging
drop) a Ze difrakéni zdznamy byly ziskany na synchrotronu CHESS, konkrétné CHESS beamline F1
a dalsi informace.

PDB soubor si mtizete stdhnout do pocitace kliknutim na link Download files a PDB File (text).
Soubor si nejprve mizeme ukdzat v néjakém textovém editoru, napt. Wordpadu. Vyznam
jednotlivych tfadku zdvisi na jejich pocatku. Naptiklad fadky zacinajici REMARK pfedstavuji
poznamku, obvykle rtizné informace o dané struktufe. Radky zadinajici ATOM piedstavuji
jednotlivé atomy systému. Struktury ziskané strukturni krystalografii obvykle neobsahuji vodikové
atomy. U kazdého atom nalezneme jeho ¢islo, typ, typ residua, fetézec, Cislo residua a Kartézské
soufadnice, piipadné dalsi polozky.

Soubor si nyni otevieme v programu PyMOL. Zobrazi se ndm struktura, s kterou mizeme
rotovat pomoci levého tlacitka, zoomovat pomoci pravého tlacitka, posouvat koleCckem mysi


http://www.pdb.org/

a ménit mlhu otdenim koleCka mysi. V pravém okné¢ mame polozky A/l a IIEP a pismenka A, S,
H, L a C. Pokud kliknete na H (jako hide) a vyberete everything, pak vam struktura zmizi. Pokud
pak zmacknete S (jako show) a cartoon, pak se vam struktura znova zobrazi v modelu ,,cartoon®.
Podobné miizeme kliknout na C (jako color) a vybrat chain, ¢imz se nadm struktura vybarvi podle
fetézcll. Je evidentni, Ze v piipadé 11EP jsou podjednotky artefaktem krystalizace.

Pokud chcete podobné¢ zmeénit zobrazeni, ale pouze na vybranych atomech, pak je nutné je
vybrat. K tomuto tcelu je mozné pouzit ptikazovy tadek, ktery je oznacen ,,PyMOL>*. Napftiklad
zde muZete zadat select chain B . Tim se ptida fadek (sele). U n€j mizete zménit typ zobrazeni,
barvu atd, pfipadn¢ atomy smazat. Vybér miZzete zrusit napsanim select none. PyMOL umoziuje
zobrazit atomy jako linie, tycky, kulicky, schemata sekundarni struktury (carfoon) a nebo jako
plochu. Barvy mohou byt podle typu atomu, fetézce, rainbow nebo si je mizeme vybrat z palety.

V ptipad¢ 1IEP je moZné vybrat Imatinib jako residuum STI, pomoci select resname STI .
Dal8i moZnosti je vybrat vSechny heteroatomy pomoci select hetatm. Vybéry je mozné logicky
kombinovat (napft. select resname STI and chain A ). Dal§i moznosti jak vybrat urity atom nebo
residuum je na n¢j dvojité kliknout.

Atomy nebo residua v blizkosti Imatinibu je mozné vybrat takto: Nejprve vyberte Imatinib
(select resname STI). Vznikne tak vybér s defaultnim nazvem sele. Pak udélejte vybér neighbours
napsanim select neighbours, sele around 5. Tyto atomy si opét muzete zobrazit a nabarvit dle
libosti.

Pomoci PyMOLu je mozné na sebe strukturné fitovat dva proteiny. Pro tento ucel si stdhnéte
druhou strukturu publikovanou spolu s 1IEP, tedy 1M52. Oteviete si ob¢ struktury v PyMOLu.
Nejprve vyberte fetézce B obou struktur a atomy smazte kliknutim na 4 a remove atoms. Pak je
mozné obé& struktury nafitovat ptikazem align 11IEP, 1M52. Pak je mozné si prohlédnout rozdily
mezi strukturami.

PyMOL umoznuje fadu dalSich vychytavek pro hezké zobrazeni molekuldrniho systému.
Posledni které si ukaZzeme je trasovani paprskl, které muzete spustit tlacitkem Ray. Strukturu je
mozné ulozit jako obrazek v menu File > Save Image As > PNG.

Ukoly:
1. Zobrazte strukturu 1IEP tak, aby byl zobrazen jen fetézec A bez Imatinibu jako modra
plocha a Imatinib jako kulicky s barvami podle atomu. Vytvoite obrazek
2. Zjistéte s karbonylovou skupinou kterého residua muze interagovat piperazinova cast
Imatinibu. Vhodné¢ ilustrujte.
3. Zjistéte ktera residua se podileji na kontaktu podjednotky A a B.



