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Domácí úkol

https://web.vscht.cz/~spiwokv/modelovani/



  

Pexeso

https://web.vscht.cz/~spiwokv/enzymologie/



  

Protein databank (*1971)
http://www.pdb.org
http://www.rcsb.org

HIV proteasa

Abl

β-galaktosidasagalaktosidasa

karbonáthydrolyasa

alkoholdehydrogenasa

nitrogenasa

ubichinonreduktasa (kotvený komplex I)

adenylátkinasa

http://www.pdb.org/
http://www.rcsb.org/


  

K čemu je strukturní biologie?

-galaktosidasa vědecká zvědavost

-galaktosidasa vývoj nových léčiv
-galaktosidasa fragmentový design
-galaktosidasa lead optimization

-galaktosidasa proteinové/enzymové inženýrství

-galaktosidasa vysvětlení patologických nebo 
rezistenci způsobujících mutací

-galaktosidasa ...



  

Strukturní
krystalografie

-galaktosidasa



  

NMR



  

CryoEM



  

Predikce struktury biomolekul:

Swiss model (https://swissmodel.expasy.org/)

https://swissmodel.expasy.org/


  

Predikce struktury biomolekul:

Swiss model (https://swissmodel.expasy.org/)

https://swissmodel.expasy.org/


  

Předpověď struktur proteinů:

Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

Fold recognition, threading
-galaktosidasa proteiny mohou mít podobnou strukturu a nemusí mít

(moc) podobnou sekvenci

Ab initio, de novo
-galaktosidasa nativní struktura má určité vlastnosti

Strojové učení -galaktosidasa AlphaFold

Simulace sbalování
-galaktosidasa protein se dokáže sbalit do nativní struktury



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

Postup:
1. nalezneme protein(y) se známou prostorovou strukturou

a s podobnou sekvencí našemu proteinu

2. vytvoříme zarovnání sekvencí

3. vytvoříme model struktury našeho proteinu



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

Abl (1IEP) Lck (2PL0)



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu
>Lck
GSHMQTQKPQKPWWEDEWEVPRETLKLVERLGAGQFGEVWMGYYNGHTKVAVKSLKQGSMSPDAFLAEANLMKQLQHQRL
VRLYAVVTQEPIYIITEYMENGSLVDFLKTPSGIKLTINKLLDMAAQIAEGMAFIEERNYIHRDLRAANILVSDTLSCKI
ADFGLARLIEDNEYTAREGAKFPIKWTAPEAINYGTFTIKSDVWSFGILLTEIVTHGRIPYPGMTNPEVIQNLERGYRMV
RPDNCPEELYQLMRLCWKERPEDRPTFDYLRSVLEDFFTATEGQYQPQP

Identita 48 %
Query  16   DEWEVPRETLKLVERLGAGQFGEVWMGYYNGHT-KVAVKSLKQGSMSPDAFLAEANLMKQ  74
            D+WE+ R  + +  +LG GQ+GEV+ G +  ++  VAVK+LK+ +M  + FL EA +MK+
Sbjct  6    DKWEMERTDITMKHKLGGGQYGEVYEGVWKKYSLTVAVKTLKEDTMEVEEFLKEAAVMKE  65

Query  75   LQHQRLVRLYAVVTQEP-IYIITEYMENGSLVDFLKTPSGIKLTINKLLDMAAQIAEGMA  133
            ++H  LV+L  V T+EP  YIITE+M  G+L+D+L+  +  ++    LL MA QI+  M 
Sbjct  66   IKHPNLVQLLGVCTREPPFYIITEFMTYGNLLDYLRECNRQEVNAVVLLYMATQISSAME  125

Query  134  FIEERNYIHRDLRAANILVSDTLSCKIADFGLARLIEDNEYTAREGAKFPIKWTAPEAIN  193
            ++E++N+IHRDL A N LV +    K+ADFGL+RL+  + YTA  GAKFPIKWTAPE++ 
Sbjct  126  YLEKKNFIHRDLAARNCLVGENHLVKVADFGLSRLMTGDTYTAHAGAKFPIKWTAPESLA  185

Query  194  YGTFTIKSDVWSFGILLTEIVTHGRIPYPGMTNPEVIQNLERGYRMVRPDNCPEELYQLM  253
            Y  F+IKSDVW+FG+LL EI T+G  PYPG+   +V + LE+ YRM RP+ CPE++Y+LM
Sbjct  186  YNKFSIKSDVWAFGVLLWEIATYGMSPYPGIDLSQVYELLEKDYRMERPEGCPEKVYELM  245

Query  254  RLCWKERPEDRPTFDYLRSVLEDFF  278
            R CW+  P DRP+F  +    E  F
Sbjct  246  RACWQWNPSDRPSFAEIHQAFETMF  270



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

Lck  AVVTQEP-IYIITEY
      V T+EP  YIITE+
Abl  GVCTREPPFYIITEF



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

C; A sample alignment in the PIR format; used in tutorial

>P1;1IEP
structureX:1IEP:233  :A:498  :A::::
---------------DKWEMERTDITMKHKLGGGQYGEVYEGVWKKYSLTVAVKTLKEDT
MEVEEFLKEAAVMKEIKHPNLVQLLGVCTREPPFYIITEFMTYGNLLDYLRECNRQEVSA
VVLLYMATQISSAMEYLEKKNFIHRDLAARNCLVGENHLVKVADFGLSRLMTGDTYTAHA
GAKFPIKWTAPESLAYNKFSIKSDVWAFGVLLWEIATYGMSPYPGIDLSQVYELLEKDYR
MERPEGCPEKVYELMRACWQWNPSDRPSFAEIHQAFETMFQ*

>P1;lck
sequence:lck:1    : :@   : ::::
---------------DEWEVPRETLKLVERLGAGQFGEVWMGYYNGHT-KVAVKSLKQGS
MSPDAFLAEANLMKQLQHQRLVRLYAVVTQEP-IYIITEYMENGSLVDFLKTPSGIKLTI
NKLLDMAAQIAEGMAFIEERNYIHRDLRAANILVSDTLSCKIADFGLARLIEDNEYTARE
GAKFPIKWTAPEAINYGTFTIKSDVWSFGILLTEIVTHGRIPYPGMTNPEVIQNLERGYR
MVRPDNCPEELYQLMRLCWKERPEDRPTFDYLRSVLEDFFT*



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu

Abl (1IEP) Lck (model) Lck (2PL0)



  

Předpověď struktur proteinů:
Homologní modelování
-galaktosidasa proteiny s podobnou sekvencí mají podobnou strukturu
ProsaII

Abl (1IEP) Lck (model) Lck (2PL0)



  

Předpověď struktur proteinů:
Fold recognition, threading
-galaktosidasa proteiny mohou mít podobnou strukturu a nemusí mít

(moc) podobnou sekvenci

TIM barel



  

Předpověď struktur proteinů:
Ab initio, de novo
-galaktosidasa nativní struktura má určité vlastnosti

http://fold.it



  

AlphaFold:

-galaktosidasa koevoluce



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě

doba přípravy
na test

výsledek testu



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě
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Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě

Boletus edulis
0%

Amanita muscaria
99%

Agaricus campestris
0%

https://play.google.com/store/apps/details?id=bazinac.aplikacenahouby



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě
AlphaFold 1

koevoluce

vzdálenosti
residuí



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě
AlphaFold 1

Senior et al. Nature 2020, 577, 706-galaktosidasa710



  

Alphafold:

-galaktosidasa neuronové sítě
AlphaFold 2

Jumper et al. Nature 2021, 596, 583-galaktosidasa589



  

Předpověď struktur proteinů:
Critical Assessment of protein Structure Prediction (CASP)

http://predictioncenter.org/
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