Organizacja

Na zajeciach bedzie zadane jedno zadanie do wykonania samodzielnie, z ktérego nalezy
sporzadzié raport i wystaé¢ do dnia 17 kwietnia. Prosze tylko uwazac z ostatecznym
terminem. Zadanie jest zalezne od zewnetrznych narzedzi, publicznie dostgpnych i w
ciaglym uzyciu. Wyniki by¢ moze beda praktycznie natychmiast, a by¢é moze zadanie
utknie w kolejce na wiele godzin, trzeba to wzia¢ pod uwagg.

Wprowadzenie

Czasteczki poréwnujemy zeby wyznaczy¢ poziom ich podobienistwa (globalnie) lub
wskaza¢ na fragmenty najbardziej/majmniej zblizone (lokalnie). Otrzymane wyniki
pozwalaja na klastrowanie (zebranie razem czasteczek o podobnej budowie), odkry-
wanie motywéw, Sledzenie zmian i inne.

Nie istnieje jednak pojedyncza, najlepsza metoda poréwnywania. Sam cel nie
zawsze jest jednoznaczny - czy podobne znaczy o zblizonym rozkladzie atoméw w
przestrzeni? o podobnym poziomie energetycznym? o podobnym ksztalcie?

Miary podobienstwa

e RMSD (Root Mean Square Deviation)
— Czasteczki reprezentowane sa jako atomy - punkty w przestrzeni
3D
— Obliczana jest odlegto$¢ usredniona oparta na euklidesowej odlegtosci
miedzy odpowiadajacymi sobie atomami
— Przed samym obliczeniem RMSD nalezy struktury na siebie
nalozy¢ (obrécié i przesunaé) by warto§¢ RMSD byta minimalna
e MCQ (Mean of Circular Quantities)
— MCQ reprezentuje czasteczki jako tablice katéw torsyjnych dla
kazdej reszty
— Dzigki zdefiniowaniu réznicy i sumy katéw, mozliwe jest wyz-
naczenie $redniej r6znicy (MCQ)
— Odpowiadajace sobie reszty w strukturze sa wykorzystywane do
obliczenia r6znic katéw migedzy nimi
— Srednia z nich moze byé obliczana dla catych struktur albo dla
fragmentow

Poréwnywanie

e Globalne:
1. Sciagnij pliki PDB dla struktur IEHZ, 1IEVV, 4TNA, 4TRA
i 6TNA
2. Uruchom aplikacje do RMSD i MCQ

3. Na zaktadce Global comparison dodaj wszystkie wspom-
niane pliki


http://bioserver.cs.put.poznan.pl/tzok/molcmp.jnlp
http://bioserver.cs.put.poznan.pl/tzok/molcmp.jnlp
http://bioserver.cs.put.poznan.pl/tzok/molcmp.jnlp
http://bioserver.cs.put.poznan.pl/tzok/molcmp.jnlp

4.

5.

Poréwnaj je korzystajac z RMSD, nastgpnie zwizualizuj i
klastruj korzystajac z metody k-medoids (k=2 oraz k=3)
Powtérz to dla metody MCQ. Mozna zauwazy¢, ze chod
migdzyczasteczkowe réznice sa inne (na wizualizacji jest
inne rozlozenie) to klastrowanie przebiega tak samo. Dla
wigkszej liczby struktur tak juz jednak nie bedzie

e [okalne:

1.

2.

Na zaktadce Torsion local comparison dodaj struktury 1EHZ
oraz IEVV

Zaznacz, ze interesujace sg katy dla Nucleotides i doktad-
niej tylko MCQ

Po por6éwnaniu pokaze si¢ wykres. Dla kazdej reszty bedzie
wida¢ ile wynosi Srednia réznica katéw

. Warto sprébowaé wygenerowaé wykresy dla innych katéw

i zobaczy¢, ktéry najbardziej wptywa na wysokie piki w
MCQ. Taka analiza pozwala wykry¢ nie tylko fragmenty
niedopasowane, ale w ich obrgbie jeszcze doprecyzowaé
ktére atomy moga by¢ inaczej utozone.

Dopasowanie (alignment)

e Dla RNA:

— Wykorzystamy struktury 1U6B oraz 1Y0Q:

1.

hd

Otworz strony z podsumowaniem obu struktur, w szczeg6lnosci
sprawdz struktury: pierwszorzedowa, drugorzgdowa, trzeciorzg-
dowa

. Nastronie ze struktura pierwszorzedowa (sekwencja) zaznacz opcje

FASTA string
Wejdz7 na strong NeedleN, serwera do dopasowywania sekwencji
algorytmem Needlemana-Wunscha. Wpisz tam obie sekwencje
FASTA jedna pod druga tzn.:

>. ..

FASTAL
>

FASTA2
Opcjonalnie zmiefi Job name na inny niz domyslny
Uruchom zadanie przyciskiem Launch

PrzejdZ do strony z wynikami i odnajdZ swoje zadanie. Czy na
poziomie sekwencji mozna powiedziec, ze czasteczki 1U6B oraz
1Y0Q sa podobne?

— ARTS (Alignment of RNA Tertiary Structures) [Dror2006]

* Algorytm skupia si¢ na centralnych atomach fosforu

* Traktuje je jako punkty w przestrzeni tréjwymiarowej

* Heurystycznie rozwiazuje problem Largest Common Point Set

1.

Wejdz na strong serwera ARTS


http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/entry/1u6b/summary.html
http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/entry/1y0q/summary.html
http://srs.ebi.ac.uk/srsbin/cgi-bin/wgetz?-page+Launch+-id+19son1NKD7a+-appl+needleN+-launchFrom+top
http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/ARTS/pairwise_alignment.html
http://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/ARTS/pairwise_alignment.html

2. Wpisz PDB id struktur 1U6B oraz 1Y0Q
3. Sprawdz wynikowa tabelg:
Score: Ocena jakosci dopasowania
Core Size: Ile reszt dopasowano
BP Core Size: Ile wsréd nich jest nukleotydéw sparowanych
P-Value: Prawdopodobiefistwo, ze istnieje co najmniej
jedna losowa para fragmentéw takiej samej dtugosci,
taka ze ocena podobiefistwa ich dopasowania bedzie
wyzsza (W uproszczeniu: statystyczna istotno$¢ wyniku)

4. Dla dowolnego wyniku sprawdZ podstrong z linku BP Core Size
albo Core Size. Czy zgodne sg dopasowane nukleotydy? Jaki
wniosek mozna wyciagnac¢ z tego wyniku?

5. Na stronie z wynikami mozna tez obejrze¢ konkretne dopasowa-
nia. Warto sprawdzié najlepsze i najgorsze ze znalezionych rozwigzan

— DIAL (Dihedral Alignment) [Ferre2007]

1. Metoda opiera si¢ na trzech kryteriach zgodnosci: sekwencja,
parowanie, katy torsyjne.

2. Warto sprawdzic strong projektu oraz zleci¢ zadanie dla tych samych
PDB id co poprzednio

e Dla biatek:

Zadanie 1

1. Wyszukaj w NCBI w bazie protein sekwencji biatka BenI

2. Zle¢ wykonanie automatycznego przewidywania struktury trze-
ciorzgdowej na podstawie sekwencji. Wykorzystaj dowolny pub-
licznie dostepny serwer np. SWISS-MODEL albo CPHmodels

3. Sciagnij tez wzorcowa strukture tego biatka zdeponowana jako
PDB 20DH

4. Wykorzystaj dowolne 2 z 3 ponizej opisanych narzedzi do poréw-
nania tych dwoéch struktur. W raporcie opisz krétko przebieg
¢wiczenia oraz wyciagnigte wnioski.

— DALI (Distance Matrix Alignment) [Holm1993]
+ Bialka reprezentowane s jako macierze odlegtosci migdzy atomami
CO(
* 7 macierzy ekstrahuje si¢ wzorce potaczen i metoda Monte Carlo
uog6lnia na dopasowanie globalne struktur
— CE (Combinatorial Extension) [Shindyalov1998]
* W biatkach poszukiwane sa ciagle fragmenty dobrze dopasowanych
regionéw
* Algorytm ma za zadanie potaczyc¢ te regiony zgodnie z pewna funkcja
oceny (kara za wprowadzenie luki, itd.)
* Uwaga! Narzgdzie umozliwiajace podanie wtasnych plikéw PDB (czyli
tego wygenerowanego przez serwer przewidujacy strukturg) jJFATCAT


http://bioinformatics.bc.edu/clotelab/DIAL/
http://swissmodel.expasy.org/workspace/index.php?func=modelling_simple1
http://www.cbs.dtu.dk/services/CPHmodels/
http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/view/entry/2odh/summary.html
http://www.ebi.ac.uk/Tools/dalilite/
http://source.rcsb.org/jfatcatserver/
http://source.rcsb.org/jfatcatserver/stralign_launch.jsp?algorithm=menu

— LGA (Local Global Alignment) [Zemla2003]

* Metoda zwraca Longest Continuous Segments (LCS) oraz Global Dis-
tance Test (GDT)

* LCS to najwigkszy wspdlny segment (przy zatozeniu pewnego maksy-
malnego dopuszczalnego btedu)

* GDT to zbiér wynikéw, ktére obrazuja przy jakim progu dopuszczal-
nego btedu ile reszt sig dopasowuje az do osiagnigcia poziomu, na
ktérym struktury naktadaja si¢ w catosci

[Dror2006] Dror, O., N.R.W.H. The ARTS web server for aligning RNA tertiary struc-
tures Nucleic Acids Research, 2006, Vol. 34, pp. W412-W415

[Ferre2007] Ferre, F., Ponty, Y., Lorenz, W.A. & Clote, P. DIAL: a web server
for the pairwise alignment of two RNA three- dimensional structures using nucleotide,
dihedral angle and base-pairing similarities Nucleic Acids Research, 2007, Vol. 35(2),
pp. W659-W668

[Holm1993] Holm, L., S.C. Protein structure comparison by alignment of distance
matrices Journal of Molecular Biology, 1993, Vol. 233(1), pp. 123-138

[Shindyalov1998] Shindyalov, I.N., B.P. Protein structure alignment by incremen-
tal combinatorial extension (CE) of the optimal path Protein Engineering, 1998, Vol.
11(9), pp. 739-747

[Zemla2003] Zemla, A. LGA: A method for finding 3D similarities in protein struc-
tures Nucleic Acids Research, 2003, Vol. 31(13), pp. 3370-3374


http://www2.predictioncenter.org/calculations/calc.cgi

