Практикум 2.1. Мутации кодирующей последовательности и последовательности белка

Deadline без потери баллов в рейтинг: день накануне следующего занятия ( 12 или 17 марта, в зависимости от группы) 

Словарь.

Делеция – удаление из ДНК в результате мутации  одного или нескольких идущих подряд нуклеотидов 

Вставка   –  вставка в ДНК в результате мутации  одного или нескольких идущих подряд нуклеотидов 

Точечнаяя замена – мутация, в результате которой в ДНК-потомке один нуклеотид  ДНК-предка заменен на другой нуклеотид

Консервативная позиция выравнивания – колонка выравнивания, в которой у всех последовательностей один и тот же аминокислотный остаток (одна и та же буква). В толстых выравниваниях – из десятков и сотен последовательностей – говорят о, например, 90%  консервативности  позиции: значит, в 10% последовательностей – другая буква.

Функционально консервативная позиция выравнивания – колонка выравнивания, в которой у всех последовательностей стоят аминокислоты из какой-либо группы родственных аминокислот. Пример группы: триптофан, фенилаланин, тирозин – ароматические аминокислоты. Для толстых выравниваний тоже бывает ”функциональная  консервативность NN%”
В этом задании происходит вот что: ген вашего белка подвергся мутагенезу (в роли которого будете вы(). Если белок при этом сильно пострадает, то он просто не сможет выполнять свою функцию (критерии того, что значит сильно, приведены ниже). А это значит, тот организм, в котором произошли эти мутации, скорее всего, пострадает. Ваша задача – понять, какие мутации в гене приведут к наименее серьезным изменениям белка (так, чтоб ваш смутировавший организм все-таки выжил). Для оценки изменений нужно установить соответствие между остатками мутантного и исходного белка. 
0. В своей директории  ~/Term2 создайте поддиректории  Practice4  и Credit2. Первая – для выполнения заданий практикума, во второй должны будут лежать все файлы, необходимые для получения зачета за блок 2. Имена всех файлов для проверки должны начинаться с вашей фамилии латинскими буквами. Например,  Ivanov_protocol.docx. 
В директории Credit2 посторонних файлов быть не должно.
Задания. 
1. Дана последовательность ДНК, кодирующая белок.

a. “Реплицировать” ее,  допустив  15  точечных замен, 2 делеции и одну вставку (важные технические детали см. в методических указаниях).  
b. Полученное выравнивание исходной и мутированной последовательности сохранить в файле формата msf. Проконтролировать правильность выравнивания.

c. Транслировать обе последовательности в последовательности белков. Сохранить  результат в файле в формате msf.
d. Построить вручную с помощью редактор Gendoc выравнивание последовательностей белков, отвечающее  эволюции исходной последовательности  

e. Определить число и процент остатков, не подвергшихся мутации

f. Если белок, подвергшийся мутациям, не удовлетворяет критериям, приведенным ниже, то повторить п.п. a-e заново.
Критерии:
i. Число остатков в мутировавшем белке должно быть не менее  57

ii. Число аминокислотных  остатков, не подвергшихся мутации,  должно быть  48 или более (48 это 80% от 60, т.е.  числа остатков в исходной  последовательности белка)

2. Внести в протокол следующие данные о выравнивании аминокислотных последовательностей:

a. Число итераций, потребовавшихся для достижения требуемого результата.
b. Длина выравнивания, т.е. число всех столбцов 
c. Число консервативных позиций выравнивания, процент от длины первой последовательности
d. Число функционально консервативных последовательностей, процент от длины первой последовательности
e. Число позиций, в которых произошла вставка/делеция

f. Число консервативных позиций, в кодоне которых, тем не менее,  произошла мутация

3. Описать изменения аминокислотной полседовательности, наблюдаемые при разных вариантах мутаций кодирующей последовательности (см. Методические указания)
4. После завершения работы для зачета сохранить в директории Cr_2 следующие файлы:

a. XXXXXXX_nuc.msf
b. XXXXXXX_prot.msf
c. XXXXXXX_protocol.docx  с протоколом; этот файл будет пополняться результатами следующих практикумов
