Vizualizace prostorovych struktur

Experimentédlné zmétené struktury je mozné nalézt v databasi PDB (protein databank), kterou
najdete na adrese www.pdb.org . V soucasnosti zde naleznete téméf 100 000 struktur. My se
podivdme na prostorovou strukturu komplexu Abelsonovy proteinkinasy s protindidorovym 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. KdyZ do vyhledavace na
strdnce PDB zadéte ndzev této slouceniny (Imatinib), nalezne vam 32 struktur, ve kterych je
navazan Imatinib, nebo s touto slouceninou souvisi néjak jinak. Z nich vyberte prostorovou
strukturu 11IEP . Struktury v PDB maji (zatim, dokud nedojdou) ¢tyfmistny kod, kde prvni znak je
¢islo 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 ¢ldnek pres databasi
Pubmed. Pfes ni se miiZete dostat na origindlni ¢lanek v ¢asopise Cancer Research. Tento ¢lanek
rovnéz presentuje strukturu stejného enzymy s jinym inhibitorem s kédem 1M52. Zajimat nds bude
1 polozka Molecular description. Ta obsahuje schema doménové struktury proteinu, odkaz na
sekvenci v databasi UniProt, mista pro vazbu ligandd, posttranslaéni modifikace a hlavné informaci
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jaka cast proteinu je studovéna ve strukture 11EP.

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

Polozka Source nam fika, Ze se jedna o protein z mysi a Ze byl rekombinantné exprimovén v
hmyzich buiikkdch Spodoptera frugiperda, patrné v linii Sf9 .

Nasleduje seznam neproteinovych ligandt a modifikaci struktury. Kromé chloridového iontu je pro
nas dulezity pravé Imatinib. Najetim mysi na levy obrazek se vam zobrazi jeho chemicka struktura.
Najetim na pravy obrazek se vdm zobrazi rezidua s kterymi Imatinib interaguje. Na polozku 3D
view se divat nebudeme, protoZe obsahuje rizné prohliZzece struktur, vesmés v Jave, a ty my
pouzivat nebudeme, protoze pouzijeme UCSF Chimera.

vvvvvv

to, Ze pfi méfeni prostorové struktury proteinu pomoci strukturni krystalografie se mtize stat, ze
nékteré ¢asti struktury nejsou v mapdach elektronovych hustot ¢itelné. Tato residua jsou v zdznamu
sekvence, ale nejsou v prostorové struktute. PoloZka Annotations obsahuje odkazy na nastroje pro
identifikaci strukturnich domén proteinu. Polozka Seq. similarity vdm 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 umoziiuje nalézt proteinu s podobnou prostorovou strukturou bez ohledu na
podobnost sekvenci. K tomuto tématu se dostaneme pozdé;ji.

Polozka Methods ndm sdéluje, Ze krystal proteinu byl ziskdn metodou visici kapky (hanging drop) a
Ze difrakéni zdznamy byly ziskdny na synchrotronu CHESS, konkrétné CHESS beamline F1 .

PDB soubor si miiZete stahnout do pocitace kliknutim na link Download files a PDB File (text).


http://www.pdb.org/

Soubor si nejprve mizeme ukdzat v né¢jakém textovém editoru, napi. Wordpadu . Vyznam
jednotlivych fadku zévisi na jejich poc¢atku. Naptiklad fadky zac¢inajici REMARK piedstavuji
poznamku, obvykle rizné informace o dané struktufe. Radky za&inajici ATOM predstavuji
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
souradnice, ptipadné dalsi polozky.

Soubor si nyni otevieme v programu UCSF Chimera. Zobrazi se ndm struktura, s kterou miZeme
rotovat pomoci levého tladitka, zoomovat pomoci pravého tlacitka a to¢enim kolecka mysi a
posouvat drzenim koleckem mysi. Nejprve skryjeme fetézec B. V menu zadejte Select > Chain > B.
Poté zadejte Actions > Atoms/Bonds > Hide a Actions > Ribbons > Hide. Ve struktufe je vidét
Imatinib s okolnimi residui. Pokud bychom chtéli skryt chloridovy aniont, pak jej vyberte pomoci
Select > Residue > CL a skryjte jej zplisobem popsanym vyse.

Pomoci Chimery je moZné na sebe strukturné fitovat dva proteiny. Pro tento ucel si stdhnéte druhou
strukturu publikovanou spolu s 11EP, tedy 1M52. Otevfete si i tuto druhou strukturu a skryjte jeji
fetézec B. Pak je moZné obé struktury nafitovat postupem Tools > Structure Comparison >
MatchMaker. Vyberte tieti moznost v poloZce Chain Pairing. Jako Reference chain vyberte 11EP
chain A a jako Chain(s) to match vyberte 1M52 chain A. Poté spusfte fitovani. Nyni mizZete
porovnat struktury obou vazebnych mist. Obrazek struktury je moZné uloZzit jako obrazek v menu
File > Save Image a dile postupovat intuitivné.



