Modelowanie
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Struktura trzeciorzedowa

ulatwia planowanie eksperymentow oraz interpretacje
otrzymanych wynikow




Struktura trzeciorzedowa
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< Hemoglobiny - na 226 bialek
z te] rodziny zawsze grupa
wiazaca hem - histydyna 1
fenyloalanina z naprzeciwka
hemu sa zawsze w tym
samym miejscu




Struktura trzeciorzedowa

ulatwia planowanie eksperymentow oraz interpretacje
otrzymanych wynikow

dostarcza informacj¢ o polozeniu kazdego
aminokwasu wzgledem innych aminokwasow oraz

wzgledem reszty bialka




Struktura trzeciorzedowa

utatwia planowanie eksperymentow oraz interpretacje
otrzymanych wynikow

dostarcza informacje o polozeniu kazdego
aminokwasu wzgledem innych aminokwasow oraz

wzgledem reszty bialka

dostarcza informacj¢ o cechach biatka (np.: rozklad
potencjalu elektrostatycznego na powierzchni bialka,
obecnosc hydrofobowych reszt na powierzchni, itp.)




Biologia Molekularna

proteom- lista struktur 1 wlasciwosci Wszystklch
bialek, jakie moga istniec w organizmie ludzkim

proteomika- dziedzina zajmujaca si¢ gromadzeniem
informacji dotyczacej identyfikacji struktur
biatkowych, rozpoznawania 1 selekcjonowania
bialek oraz badaniem ich funkej




Biologia Molekularna
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Wyznaczame struktury blalka
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Krystalografia

Sposrdod metod eksperymentalnych stuzacych wyznaczaniu
trojwymiarowej struktury biatek jest najdoktadniejszg
metoda.

zalety:
-ustalenie struktury chemicznej zwigzkéw z niemal
absolutng pewnoscia.

wady:
-posiadani czystego monokrysztatu analizowanego
zwigzku chemicznego o wymiarach liniowych rzedu
0,1 -1mm;
-krystalografii nie mozna rowniez stosowac do
ustalania struktury czasteczek w fazie gazowej i
ciektej;
-wysoki koszt i czasochtonnos¢ wykonywania analizy.

Krysztaty biatek pochodzace z promu kosmicznego i stacji Mir - NASA.




Wyznaczanie struktury bialka

- |~
Krystalografia | | Sample% 0
‘ X-Ray source‘ _—r
Sposrdod metod eksperymentalnych stuzacych wyznaczaniu - ---».::.;tf:i_jf---_n_%
trojwymiarowej struktury biatek jest najdoktadniejszg \@
metodaq.
zalety . Diffraction Map

-ustalenie struktury chemicznej zwigzkéw z niemal
absolutng pewnoscia.

wady:
-posiadani czystego monokrysztatu analizowanego
zwigzku chemicznego o wymiarach liniowych rzedu
0,1 -1mm;
-krystalografii nie mozna rowniez stosowac do
ustalania struktury czasteczek w fazie gazowej i
ciektej;
-wysoki koszt i czasochtonnos¢ wykonywania analizy.




Wyznaczanie struktury biatka

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

Jadrowy rezonans magnetyczny
(NMR - ang. Nuclear Magnetic
Resonance).

NMR pozwala na wyznaczanie struktury biatek w roztworach.
Zwtaszcza gdy uda sie przygotowacl roztwory biatka o duzym
stezeniu (okoto 103 mol/l dla biatka o masie molekularnej
okoto 15 kDa).

zalety:
-technika spektroskopowa postuguje sie
promieniowaniem elektromagnetycznym o stosunkowo
niskich energiach (1,7-107 eV - 3,7:10°% eV), ktére w
najmniejszym stopniu nie naraza struktury biatka na
uszkodzenie;
-maty koszt wykonania analizy.

wady:
-rozdzielczosc¢ tej metody znacznie sie pogarsza dla
biatek o0 masie przekraczajacej 40 kDa .
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Gdy struktura nie jest znana

Hipoteza Anfinsena:

»,oekwencja aminokwasowa biatka scisle determinuje
jego strukture przestrzenna, ktora w danych
warunkach fizjologicznych odpowiada globalnemu
minimum energii swobodnej.”
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aminokwasy w bialku oddzialuja ze soba utrzymujac
stabilnosc struktury

lancuch bialkowy bedzie si¢ skrecal 1 obracal w taki
sposob, aby minimalizowac niekorzystne oraz
maksymalizowac korzystne oddzialywania 1 bedzie to
robil do osiagni¢cia najkorzystniejszej konformacji




Odzialywania stabilizujace biatko

* wigzania jonowe — sa to stosunkowo mocne wiazania, tworzace si¢ miedzy
grupami obdarzonymi przeciwnymi ladunkami, ich sila wigzania = 20kJ/mol

+ wigzania wodorowe — moga si¢ tworzy¢ miedzy elektroujemnymi atomami
(np. tlen) 1 atomami wodoru przylaczonymi do elektroujemnych atomow, ich
sita wiazanmia = 7-40 kJ/mol

+ oddzialywania van der Waalsa wystepuja miedzy czastkami hydrofobowymi.
Oddzialywania te wynikaja z niesymatrycznego rozkladu elektronow w tych
obojetnych 1 niepolarnych resztach. Obszary o duzej gestosci elektronowe;
moga przyciagac obszary o malej gestosci elektronowej. Sila wiazania = 1,9

kJ/mol
+ oddzialywania odpychajace — gdy dwie grupy obdarzone identycznym

ladunkiem (w trakcie zwijania)

+ wigzanie kowalencyjne - najsilniejsze wiazanie - mostek siarczkowy, jego sila

= 250 kJ/mol




Odzialywania stabilizujace biatko

Ktore oddzialywania sa najbardziej istotne w bialku?

W wiekszosei bialek najwazniejszymi oddzialywaniami sa
oddzialywania van der Waalsa 1 wodorowe, a najmnie;
1stotne to wiazania kowalencyjne 1 jonowe

W strukturze 1V rzedowej oddzialywania jonowe
odgrywaja wigksza role niz w strukturze Il rzedowe;.
Oddzialywania hydrofobowe (van der Waalsa) tez maja w
tym swoj udzial gdyz nie zawsze da si¢ zwinac czasteczke
bialka tak zeby wszystkie grupy hydrofobowe znalazly si¢

w Je] wnetrzu
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~Rozwijajaca si¢ inicjatywa ,genomiki strukturalnej”
stawia sobie za cel doswiadczalne rozwigzanie struktury
jedynie dla najwazniejszych badz dla najbardziej
reprezentatywnych bialek. Dla pozostalych bialek, czyh
dla olbrzymiej wi¢kszosci, proponuje si¢ zastosowanie
metod modelowania teoretycznego.” (BAKER 1 SALI
2001).




Gdy struktura nie jest znana

PODEJSCIE EWOLUCYINE —  PODEJSCIE FICZYCZNE —
SZKOLA DARWINOWSKA SZKOLA BOLTZMANNOWSKA
Rekonstrukcja procesu powstania Modelowanie zwijania biatka
sekwencji 1 struktury biatka na ( procesu poszukiwania przez
drodze ewolucji (przyrodzie zabiera tancuch konformacji o najnizszej
to miliony lat) energii swobodnej, ktory w

komorkach trwa zaledwie utamki
sekundy) korzystajac z praw fizyki
statycznej




Podejscie ewolucymne

Biatka homologiczne zachowujg podobienstwo struktury, na
tej podstawie opracowano podejscie zwane modelowaniem
homologicznym

Podejscie ewolucyjne polega na symulacji ewolucji sekwencji
1 struktury

Modelowanie fizyczne bazuje wylacznie na analizie sekwencji
aminokwasowej badanego biatka (tzw. celu), podczas gdy
homologiczne wymaga dodatkowo znajomosci struktury
innego spokrewnionego bialka, ktore stuzy jako tzw. szablon




Biatka homologiczne
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Homologia (ang. homology) oznacza obecnos¢ podobnych wlasnosei ze wzgledu
na pochodzenie od wspolnego przodka.
Bialka homologiczne sa to bialka, ktorych geny kodujace wywodza si¢ od

wspolnego przodka, a w wyniku ewolucji ulegly mutacjom.

IDENTYCZNOSC SEKWENCII ISTNIENIE HOMOLOGII
>25% Sekwencje sg homologiczne
15-25% Sekwencje prawdopodobnie sg homologiczne

<15% Sekwencje prawdopodobnie nie sg homologiczne




Stowniczek

bialko o nieznanej strukturze - cel - ang. target
bialko o znanej strukturze - szablon - ang: templa[e

przyrownanie sekwencji bialek - ang. alignment
(ulintowienie)

metoda symulacji oparta na przyrownaniu sekwencji
bialek homologicznych 1 wymodelowaniu na tej
podstawie struktury biatka celu - modelowanie

homologiczne - ang. homology modeling




Modelowanie homologiczne

analiza sekwencji
przewidywanie struktury trzeciorzedowe|

ocena modelu




Analiza sekwencji

© o

identyfikacja domen
przyrownanie sekwencji
przewidywanie struktury drugorzedowe;

przewidywanie fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek membranowych




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

oo oo

*Wiekszos¢ bialek zbudowana jest z
konserwowanych ewolucyjnie domen.

*Wykorzystanie informacji o liczbie
domen, z ktorych zbudowane jest biatko,
moze byc wskazowka dla okreslenia
funkeji bialka, jak rowniez ma kluczowe
znaczenie dla przeprowadzenia kolejnych
etapow badania bialka ,,in silico”.




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

© o

W bazach domen mozna znalezé
informacje o dystrybucji filogenetycznej
bialek posiadajacych dana domene, o
domenach wystepujacych zwykle razem,
zwiezle opisy najbardzie] typowych
funkeji pelnionych przez domeny,
odnosniki do publikacji opisujacych
analizy rodzin lub ich reprezentatywnych
czlonkow oraz odnosniki do innych baz

danych.




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

© o

Jezeli w sekwencji celu
zostanie zidentyfikowana
wie¢ce] niz jedna domena, to
nast¢pne etapy przewidywania
struktury trzeciorzedowej
bialka powinny by¢
przeprowadzone rowniez dla
kazdej z domen osobno




Analhiza sekwencji

oo oo

identyfikacja domen

przyrownanie

Program URL

Programy stuzace obliczaniu przyrownan wielosekwencyjnych

: : ClustalW http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw?2/
przewidywanie TCoffee http://igs-server.cnrs-mrs.fr/Tcoffee/tcoffee cgi/index.cgi
struktury - Macaw ftp://ncbi.nlm.nih.gov/pub/macaw/

drugorzedowej  PCMA  ftp://iole.swmed.edu/pub/PCMA/

sekwencji

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych
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MSA - ang. multiple sequence
alignment - przyrownanie
wielosekwencyjne

CLUSTALX, PCMA




Analhiza sekwencji

© o

MSA - przyrownanie wielosekwencyjne
identyfikacja domen
Algorytmy te roznia si¢ sposobem

przyrownanie . , :

sckwencii przyznawania punktow 1 ka.r (ppnkty
ujemne). Punkty przyznaje si¢ za

przewidywanie identyczno$é aminokwaséw, za kod

zltrukturyd | genetyczny (algorytm uwzglednia liczbe

rugorzedowe i ,

O CON zmian zasad w DNA lub RNA, ktére sa
przewidywanie potrzebne do konwersji kodonow w
fragmentow aminokwasy), za podobienstwo wlasciwosci

y P

nieustrukturyzowanych

fizykochemicznych, a kary za luki (ang. gap)

przewidywanie bialek w ulintowionych sekwencjach.
membranowych




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych
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© o

Po przeszukaniu bazy danych algorytmem BLAST i
identyfikacji sekwencji spokrewnionych z zadana
seckwencja mozna zbudowac profil (ang. PSSM —
position-specific score matrix), zawierajacy informacje
na temat czestosci wystepowania (Konserwacji)
aminokwasow w poszezegolnych pozycjach
przyrownania.

W  kolejnych iteracjach baza danych sekwencji
przeszukiwana jest przy uzyciu calego profilu, ktory
za kazdym razem aktualizuje si¢ poprzez dolaczanie
nowo zidentyfikowanych czlonkow rodziny.

Przeszukiwania prowadzi si¢ do momentu, kiedy nie
mozna zidentyfikowac¢ wie¢cej sekwencji, ktore
spelnialyby wyznaczone kryteria podobienstwa.




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

© o

Alternatywnie, przyrownanie
spokrewnionych sekwencji (MSA) moze
by¢ uzyte do stworzenia ukrytego modelu
Markowa (ang. HMM — Hidden Markov
Model), ktory moze by¢ uzyty do
przeszukiwania baz danych 1 identyfikacji
odlegle spokrewnionych cztonkow
rodziny.




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen

przyréwnanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

oo oo

ISS (ang. intermediate sequence search)

Polega na wielokrotnym przeszukiwaniu
baz danych przy osobnym uzyciu kazdej z
sekwencji zawartych w MSA




Analhiza sekwencji

oo oo

identyfikacja domen

przyrownanie
sckwencji Edytory sekwencji:

przewidywanie

struktury BioKEdit, DCSE, SeaView, GeneDoc

drugorzedowe;

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych




Analiza sekwencji
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identyfikacja domen

przyrownanie
sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe;j

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek

membranowych
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Program URL
Serwisy stuzace przewidywaniu elementow struktury a/f/petla
PSIPRED bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

SSPRO www.igb.uci.edu/tools/scratch/

PHD cubic.bioc.columbia.edu/predictprotein/

PROF www.aber.ac.uk/~phiwww/prof/

PRED2ARY www.cmpharm.ucsf.edu/~jmc/pred2ary/

APSSP2 www.imtech.res.in/raghava/apssp2/

PREDATOR bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/predator-simple.html
NNSSP bioweb.pasteur.fr/seqanal/interfaces/nnssp-simple.html

HMMSTR  www.bioinfo.rpi.edu/~bystrc/hmmstr/
NPREDICT www.cmpharm.ucsf.edu/~nomi/nnpredict.html
Przewidywanie innych typow struktur drugorzedowych

TURNS www.imtech.res.in/raghava/

COILS www.ch.embnet.org/software/COILS form.html

Serwis prezentujacy ocen¢ wiarygodnosci przewidywan struktury drugorzedowej
EVA cubic.bioc.columbia.edu/eva/doc/intro_sec.html




Analiza sekwencji

© o

_ _ -jesli posrod bliskich homologdéw znajduje si¢ biatko o znane;j
identyfikacja domen strukturze (rozwigzanej krystalograficznie lub przez NMR) to
] KTy
,,skopiowanie” struktury drugorzegdowej daje zazwyczaj lepszy

przyrownanie wynik, niz przewidywanie jej ,,de novo”.
sekwencji
-przed przystgpieniem do przewidywania struktury drugorzedowe;j
przewidywanie warto jest uzy¢ MSA, z ktérego usuni¢to najbardziej
struktury rozdywergowane sekwencje. W przypadku korzystania z programu,
. ktory nie pozwala na wprowadzenie wygenerowanego przez
drugorzedowe) uzytkownika MSA jako danych wejsciowych, warto wykonac
: : niezalezne przewidywanie struktury drugorzedowej dla kilku
przewidywanie ] : : . . o,
) cztonkow rodziny. Otrzymanie pokrywajacych si¢ wynikow
fragmentow zwieksza pewno$¢ przewidywania.

nieustrukturyzowanych

-w miejscach dla ktorych przewidywanie jest niejednoznaczne,
przewidywanie bialek  warto jest poréwnaé wyniki zaproponowane przez rozne metody i
membranowych zastanowic si¢ nad przyczyng roznic.




Analhiza sekwencji

identyfikacja domen
przyrownanie sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych

oo oo

Program URL (http://)
Serwisy stuzgce przewidywaniu rejonow nieustrukturalizowanych
NORSP cubic.bioc.columbia.edu/services/NORSp/

GLOBPLOT globplot.embl.de/

PONDR www.pondr.com/

“Meta-serwery” integrujace przewidywania generowane przez
inne metody

JPRED www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/

NPS@ npsa-pbil.ibep.fr

META-PP  cubic.bioc.columbia.edu/meta/




Analhiza sekwencji

L L

identyfikacja domen

przyrownanie sekwencji

przewidywanie Powszechnie wystepuja bialka transblonowe dwoch typow:
struktury . o .
drugorzedowej **zbudowane z hydrofobowych regionow a-helikalnych

. : s*zbudowane z szeregu B-wsteg, skladajacych sie na tzw.
EPZCWI th e strukture B-barytki
ragmentow

nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek

membranowych




Analhiza sekwencji
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identyfikacja domen
przyrownanie sekwencji

przewidywanie
struktury
drugorzedowe

przewidywanie
fragmentow
nieustrukturyzowanych

przewidywanie bialek
membranowych
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Program URL

a-helikalne bialka transmembranowe
HMMTOP www.enzim.hu/hmmtop/

DAS www.sbc.su.se/~miklos/DAS/

PHDhtmn  cubic.bioc.columbia.edu/predictprotein/
SOSUI sosul.proteome.bio.tuat.ac.jp/sosuiframe0.html
TMAP www.mbb.ki.se/tmap/

TMHMM  www.cbs.dtu.dk/servicess TMHMM-2.0/

TMpred www.ch.embnet.org/software/ TMPRED form.html

MEMSAT  bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

TopPred2  www.sbc.su.se/~erikw/toppred2/

WHAT saier-144-37.ucsd.edu/what.html

UMDHMM phyyz4.med.buffalo.edu/Softwares-Services_files/'umdhmm.htm
PRED-TMR2 biophysics.biol.uoa.gr/PRED-TMR2/input.html

ORIENTM  biophysics.biol.uoa.gr/OrienTM/submit.html

BPROMPT www.jenner.ac.uk/BPROMPT

Bialka transmembranowe zawierajace struktury [3

BBF www-biology.ucsd.edu/~msaier/transport/software/bbfsource.tar.gz
HMM www.biocomp.unibo.it




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

metody oparte na identyfikacj szablonu
strukturalnego

metody sekwencyjne

metody przewlekania




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

moduly programow do rozpoznawania architektury

bialka:
baza danych struktur

metody umozliwiajace porownanie sekwencji celu
do sekwenej1 bialek zawartych w bazie danych

algorytm umozliwiajacy optymalne przyrownanie
sekwencji

metody szacujace 1stotnosc 1 poprawnosc
przyrownania oraz jego oceng statystyczna




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

metody sekwencyjne

-opierajg si¢ jedynie na podobienstwie sekwencyjnym
celu 1 szablonu, nie uwzgledniajac informacji o
strukturze szablonu.

-dokonujg jedynie przyroOwnania sekwencji celu 1
sekwencji szablonu, zazwyczaj wykorzystujac
informacje o sekwencjach homologicznych 1
porOwnujgc nie same sekwencje, a cale profile, lub
ukryte modele Markowa.




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

metody przewlekania

- w funkcj1 oceniajgce) prawdopodobienstwo, ze dana struktura moze by¢ dobrym
szablonem, zawieraja oszacowanie kompatybilnosci sekwencji celu z
doswiadczalnie okreslong struktura.

-ortodoksyjne metody przewlekania uzywaja potencjatow fizyko-chemicznych,
aby obliczy¢ energi¢ oddzialywania aminokwasow celu gdy badana sekwencja
dopasowana jest optymalnie do ,,rusztowania” jakie stanowi struktura szablonu. -
metody mato skuteczne

-wspolczesne metod przewlekania tgcza w swoich funkcjach oceny dopasowania
zarowno podobienstwo sekwencyjne celu 1 szablonu (lub racze; odpowiadajacych
im profili), jak 1 podobienstwo przewidywanej struktury celu z doswiadczalnie
okreslong strukturg szablonu (pokrywanie si¢ elementow struktury drugorzedowe;,
usytuowanie na powierzchni biatka aminokwasow przewidywanych jako
uwodnione itp.).




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;
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-najwazniejszym etapem jest wybor szablonu oraz poprawne przyréwnanie jego
sekwencji z sekwencjg celu.

-korekta przyrdéwnania nastegpowac powinna w oparciu o:

-dane literaturowe (jak np. identyfikacja wzajemnie odpowiadajacych sobie
aminokwasow tworzgcych miejsce wigzania podobne w obu bialtkach mimo ich
ogdlnego braku podobienstwa sekwencyjnego),

-sprawdzenie, czy wprowadzone delecje 1 insercje znajdujg si¢ w obrebach petli,
w ktorych to rejonach zmiany s3 duzo bardziej dynamiczne niz w zazwyczaj
wysoko konserwowanej strukturze rdzenia,

-ocen¢ modelu pod wzgledem wystepowania cech charakterystycznych dla
dobrze zwinietych 1 upakowanych bialek




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

= 1dentyfikacja modelu 1 wstepne gy
przyrownanie,

< poprawa przyrownania,

< generowanie fancucha glownego,

= modelowanie petl,

= modelowanie lancuchow

bocznych,
= optymalizacja modelu,

<= ocena modelu 1 korekta




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

budowa modelu

SWISS-MODEL.:

-ustala regiony konserwowane, ktore stuza jako baza do
wymodelowania calosci

-lancuchy boczne sa dobudowywane w oparciu o
konformacje¢ lancuchow w szablonie




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

budowa modelu
MODELILER:

-nie kopiuje w sposob jawny koordynatow
przestrzennych z szablonu, ale stosuje wiezy
przestrzenne (ang. restrains) na odpowiadajacych sobie
atomach szablonu 1 celu

-dodatkowe wiezy uzytkownika




Przewidywanie struktury trzeciorzedowe;

budowa modelu

MODELLER czy SWISS-MODEL?

-obydwa programy umozliwiajag modelowanie struktury celu w oparciu o pojedynczy szablon, jak
1 0 caly zestaw homologicznych szablonow (np. odpowiadajgcych réznym domenom lub
podjednostkom w multimerze).

-oba programy dostarczajg zwykle modeli o porownywalnej jakosci.




Ocena modelu

Otrzymany model poddajemy ocenie, aby okreslic poprawnosc struktury 1
jej stabilnosc. Sprawdzamy przestrzenne ulozenie lancuchow bocznych
aminokwasow oraz ich wzajemne oddzialywania (hydrofobowe, polarne czy
wigzania wodorowe) oraz geometri¢ 1 stechiometri¢ biatka. Istnieje wiele
programow do oceny poprawnosci struktury. Roznice w ocenie modeli
roznymi metodami wynikaja z czulosei 1 przypisywania roznych wag
poszcezegolnym elementom funkeji oceny.




Ocena modelu

-ocena poprawnosct modelu teoretycznego wylacznie pod wzgledem stereochemii
(np. popularne w badaniach krystalograficznych badanie wykresu Ramachandrana)
ma zwykle niewielki sens dla modeli teoretycznych wygenerowanych metodami
modelowania homologicznego.

Np. mozna latwo wygenerowac¢ zupelnie bledny model struktury biatka wykazujacy
doskonala stereochemie (np. przez blad w przyrownaniu sekwencji celu do szablonu),
jak 1 model bardzo bliski strukturze natywnej, w ktorym dlugosci 1 katy wiazan beda
dalekie od i1dealnych (mp. z powodu uzycia kilku szablonow w ktorych homologiczne
aminokwasy mialy odmienna konformacje).




Ocena modelu

Program URL
Programy stuzace ocenie poprawnosci modelu

VERIFY3D  genesilico.pl/toolkit/unimod?method=Verify3D

ANOLEA melolab.org/anolea/index.html
PROSAII www.came.sbg.ac.at/prosa.php

SOESA code.google.com/p/soesa/
WHAT IF swift.cmbi.ru.nl/whatif/
ERRAT www.doe-mbi.ucla.edu/Services/ ERRATvV2/

PROQ www.sbc.su.se/~bjorn/ProQ/




Modelowanie homologlczne
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