



Возможны дополнения и уточнения 

Задание  
Алексеевский
Дана тема, литература и вопросы по теме.

Требуется написать отчет, а именно,  (i)  либо реферат по статье (из 4 баллов); (ii) либо миниобзор по теме (из 5 баллов). Обязательные для прочтения статьи выделены красным. тема и вопросы и методы приведены для ориентира - им следовать не обязательно, можно придумать свои.

Обязательными условиями зачета являются собственный анализ примеров (взятых из статьи или своих) и  иллюстрации к тексту отчета, сделанные в pymol.

Обязательны ссылки на источники информации там, где они использованы в тексте.

Аксянов/Спирин
Задача – внимательно прочитать и проанализировать предлагаемую статью. Вы можете выбрать либо оригинальную статью, описывающую любой алгоритм, рассмотренный на лекциях (найдите статью самостоятельно), либо статью из нижеследующего списка, или самостоятельно предложить преподавателям что-то интересное.

Минимум, который требуется, - развернутый отчет (10-12 страниц с иллюстрациями), содержащий ваше изложение содержания статьи, созданные вами иллюстрации (PyMol/RasMol) разобранных в статье примеров, и примеры, которые вы подберёте самостоятельно.

Предлагаемые «Вопросы и методы» – для ориентировки, не обязательно стоит строить отчёт по схеме «вопрос-ответ»; можно сделать упор на других вопросах, если они покажутся более интересными или более адекватными материалу.

Список тем
Выделенные источники литературы использовать обязательно. Остальные – на усмотрение студента; разумеется, как  и дополнительные источники.
Статьи, упомянутые в заданиях, лежат на kodomo на диске P в директории y09/Term7/credits/cr2_articles
1. (Аксянов) Странные укладки среди недавних  PDB моделей:  казусы природы или еще недостаточно изученные  фундаментальные укладки доменов белков?
                                          Литература

a. Andreeva, Murzin, 2010
b. Liu, 1997
                            Вопросы и методы

a. Найдите дополнительные примеры необычных укладок, которые встречаются в статье (структурный BLAST: PDBeFold, PDB).
b. Насколько распространены домены с такими  укладками (таксономия и/или функция) ?  (Pfam, BLAST)
c. Может ли бета-лист быть свернут в ленту Мебиуса: теоретически; наблюдается ли в природных белках (Liu, 1997)? (PDB, глазки и голова ()

2. (Аксянов) Решена ли проблема корректного определения элементов вторичной структуры? 
                                         Литература

a. Zhang et al., 2007
b. Aksianov, Alexeevski, 2012
                       Вопросы и методы

a. Зачем нужен детектор вторичной структуры в 3D модели белка? Для чего используется?

b. Какой алгоритм определения вторичной структуры работает лучше и есть ли такой?
c. Как можно сравнивать результаты разных программ?
d. Остается ли  проблема детекции элементов вторичной структуры, или существующих программ достаточно? 

e. Сравнение алгоритмов на примерах (STRIDE, dssp, SheeP и др.)


3. (Аксянов) Бета-тяж, не входящий в бета-лист: такое бывает? Периодические структурные элементы, кроме бета-тяжей из бета-листов и альфа-спиралей.

                                  Литература
a. Eswar et al., 2003

                              Вопросы и методы

a. Являются ли "isolated strands" самостоятельным элементом структуры белка, таким как спирали, тяжи и петли? Или это просто длинные петли? Почему вам так кажется?

b. 3D примеры


4.  (А.Алексеевский) Внутридоменные перестройки  (рекомбинации) последовательности белка: РНК-зависимые РНК полимеразы (RdRP).
                                                   Литература

a. Gorbalenya et al., 2002

b. Pan et al., 2007
c. Garriga et al., 2007

d. Sabanadzovich et al., 2011

                                 Вопросы и методы

a. Объясните, сравнив структуры двух  RdRP с разными последовательностями мотивов, как могла произойти рекомбинация, не убив этот фермент и не нарушив его структуру в целом!  (PDB, совмещение структур PDBeFOLD – без сохранения топологии, анализ выравнивания последовательностей, глазки и голова( )


5. (А.Алексеевский) Циклические внутридоменные перестройки  (рекомбинации) последовательности белка: ДНК метилтрансферазы.
                                                  Литература

a. Grishin, 2001
b. Popenko, 2011 (диплом)
                                   Методы

a. ДНК- метилтрансферазы: Объясните, сравнив структуры двух  ДНК метилтрансфераз с разными последовательностями мотивов, как могла произойти рекомбинация, не убив этот фермент и не нарушив его структуру в целом!  (PDB, совмещение структур PDBeFOLD – без сохранения топологии, анализ выравнивания последовательностей, глазки и голова( )

6. (А.Алексеевский) Мигрирующие аминокислотные остатки активного центра: эндонуклеазы рестрикции. 
                                            Литература

a. Skirgaila et al., 1998

b. Тухтубаева, http://mouse.belozersky.msu.ru/NPIDB/Endonucleases/ 
                                Вопросы и методы
a. Как такое могло произойти, не убив функцию фермента? Объясните, сравнив структуры эндонуклеаз с различным расположением активного центра.  (PDB, совмещение по окрестности активного центра – дело творческое)

7. (Аксянов) Бывают ли в природе гомологичные (судя по сходству последовательностей) белки,  имеющие  существенно разные структуры?  В литературе такое встречается. Не обманывают ли нас?
                                            Литература

a. Grishin, 2001
                                Вопросы и методы

a. Разберите один-два примера из статьи (выравнивание последовательностей, совмещение структур – если имеет смысл, сопоставление топологических схем; глазки и голова)

b. Верны ли заключения автора о гомологичности белков с несходными структурами? Какие аргументы это подтверждают?
8. (А.Алексеевский) Какое число мутаций может кардинально изменить укладку белка?
                                             Литература

a. He et al., 2008
b. Alexander et al., 2009
                               Вопросы и методы
a. Насколько далеки укладки белков, взятых за начальную и конечную точку эксперимента?  Опишите сходство и различие. (Если совмещение имеет смысл, то совместите структуры; если нет – сравните топологические схемы и архитектуры)

b. Что вы думаете по поводу возможности подобного изменения укладки в эволюции, а не в эксперименте? 


9. (А.Алексеевский) Почему созданные в эксперименте  белки со сходными  последовательностями имеют разную укладку?! 
                                             Литература

a. Saravanan K. Mani et al., 2010 

b. He et al., 2008
                               Вопросы и методы
a. Приведите аргументы авторов и, по возможности, проверьте их.
b. Сравните укладки двух структур


10. (Аксянов) Эволюция укладок, по литературным данным: обзор событий, изменяющих укладки
                                             Литература

a. Grishin, 2001

b. Andreeva, Murzin, 2006
                               Вопросы и методы
a. Примеры со своими иллюстрациями (PDB, Pymol)

11. (А.Алексеевский) Гибкое выравнивание  структур белков: зачем нужно, какие подходы реализованы, сравнение результатов
Гибкое выравнивание =совмещение полипептидных цепей гомологичных белков  с разрешением изгибать одну из них.
                                               Литература 

a. Ye, 2005 (POSA)
b. Shatsky et al., 2002 (FlexProt)

c.  Csaba et al., 2008 (ppm)
                                     Вопросы и методы
a. Как представлять результат множественного гибкого выравнивания? (POSA, примеры из PDB)
b. Какая из программ дает лучший результат? (POSA, ppm, израильская, др. ; примеры из PDB)

c. Как можно сравнивать результаты разных программ? 


12. (А.Алексеевский) Неструктурированные белки: их классификация, зачем и почему существуют,  длина и особенности последовательности.
                                                     Литература

a. Dyson, Write, 2005
b.  Tomba,  2005
c. Презентация Tomba and Chermely, 2004
                              Вопросы и методы
a. Верно ли, что неструктурированные белки менее консервативны по последовательности?  (IDEAL: Fukuchi et al., 2012; Pfam, BLAST)

b. Хорошо ли работают детекторы неструктурированных белков по последовательности? 

13. (А.Алексеевский) FoldIT (http://fold.it/portal/) – новый метод получения PDB-моделей.
                                                     Литература

a. Gilski et al., 2011
b. http://ru.wikiversity.org/wiki/FoldIt_Wiki

c. Khatib et al., 2011
d. Good, Su, 2011

e. Cooper et al., 2010
                              Вопросы и методы
a. Постройте пространственную структуру белка с данной последовательностью (FoldIT предсказатель вторичной структуры Jpred и др., BLAST)

>R0023 SP18154A, Streptococcus pneumoniae, 100 residues

MRAQSFFLTFSFIRSKIKLALNKGVLNMIEITYIDASKNERTVTFESYEDFERSQQACLI
GVADYYPVQKLTYKGHNLDYHGTYGDIFFYLMKQDLSQYN

b. Опишите успехи FoldIt-подхода в построении моделей и алгоритмов.


14. (А.Алексеевский) FoldIT (http://fold.it/portal/) – описание метода.
                                                     Литература

a. Gilski et al., 2011
b. http://ru.wikiversity.org/wiki/FoldIt_Wiki

c. Khatib et al., 2011
d. Good, Su, 2011

e. Cooper et al., 2010
                              Вопросы и методы
a. Постройте пространственную структуру белка с данной последовательностью (FoldIT, предсказатель вторичной структуры Jpred и др., BLAST)

>R0023 SP18154A, Streptococcus pneumoniae, 100 residues
MRAQSFFLTFSFIRSKIKLALNKGVLNMIEITYIDASKNERTVTFESYEDFERSQQACLI
GVADYYPVQKLTYKGHNLDYHGTYGDIFFYLMKQDLSQYN

b. Опишите инструменты и возможности FoldIt 


15. (А.Алексеевский) Результаты предсказаний структуры по последовательности: CASP. 
                                      Литература

a. CASP (http://predictioncenter.org/index.cgi)
b. http://en.wikipedia.org/wiki/CASP

c. Kryshtafovich et al., 2011 (CASP9)
                              Вопросы и методы
a. Сравнить предсказания с РСА экспериментом (один-два хороших примера) (CASP, PDB, PDBeFold, Pymol)


16. (Аксянов) На краях бета-листов много азотов и кислородов, не образующих регулярных водородных связей.  Как “защищены” края в природных белках? Как используют знания об этом? 
                                Литература 

a. Richardson and Richardson, 2001
b. Wang and Hecht, 2001
                              Вопросы и методы
a. Какие способы используются в природе для предотвращения димеризации бета-листов? 

b. Разберите примеры. 
Верно ли, что эволюционный отбор действительно способствует формированию структур, препятствующих димеризации?

17.  (Спирин) Сходство поверхностей белков при отсутствии сходства укладки: такое бывает? 
Литература
a. Binkowski and Joachimiak, 2008

18. (Спирин) Отличия в поверхности активного центра могут объяснить и предсказать разную специфичность белков семейства?
Литература
a. Chen, Honig, 2010

19. (Спирин) Как предсказывать функцию по структуре? Насколько это точнее предсказания по последовательности?
Литература:

a. Brylinski, Skolnik 2010

b. http://en.wikipedia.org/wiki/Threading_(protein_sequence)


20. (Спирин) Роль пи-стекинг-взаимодействия в белках.
Литература
a. McGaughey et al., 2010

21. (Спирин) Новый подход к выделению доменов в структуре: достоинства и недостатки.
Литература
a. Tai et al., 2011 ; http://genome.jouy.inra.fr/domire/
b. Alden et al., 2010; http://pdomains.sdsc.edu/v2/index.php 
Вопросы и методы
a. В чём состоит алгоритм? Степень его оригинальности.
b. Примеры работы.
c. Сравнение с другими программами. Желательны конкретные примеры и их анализ.
d. Критическая часть: что бы вы сделали не так?

22. (Спирин) Программа Qgrid: разумен ли замысел, для каких задач может быть полезна программа? 
Литература
a. Ahmad, Sarai, 2004; http://gibk26.bio.kyutech.ac.jp/jouhou/shandar/netasa/qgrid/
Вопросы и методы
a. Задача, решаемая алгоритмом

b. В чём состоит алгоритм?

c. Примеры работы (не только выдача программы, но и визуализация структуры с выделением найденных программой кластеров).
d. Кому и для чего это может быть полезно? Желателен конкретный пример (что удалось понять о такой-то структуре).
e. Критическая часть: что бы вы сделали не так?
23.  (Спирин) Критический разбор подхода Zehfus’а к анализу гиброфобных ядер и «единиц укладки белка».

a. Zehfus, 1995.

24. (Спирин) Предсказание границ структурных доменов по последовательности.
Литература

a. Bondugula et al.
Вопросы и методы:
a. Задача, решаемая алгоритмом.
b. В чём состоит алгоритм?

c. Примеры работы (положительные и отрицательные).
d. Состояние проблемы в целом.
e. Критическая часть: что бы вы сделали по-другому?


25. (Спирин) Как оценить достоверность пространственного выравнивания?

Литература

a. Sadowski and Taylor
Вопросы и методы
a. В чём состоит проблема?

b. Как предлагается её решать?

c. Результаты.

d. Конкретные примеры совмещений, иллюстрирующие какие-либо результаты/методы/выводы.

e. Критическая часть: что бы вы сделали иначе?


26. (Спирин) Алгоритм пространственного выравнивания белков  SAP 
Литература

a. Taylor 1999
Вопросы и методы
a. Задача, решаемая алгоритмом.

b. Принципы, легшие в основу алгоритма.

c. Насколько доступна программа, удобна ли в использовании, примеры работы.

d. Критическая часть: что можно было бы улучшить?

Помимо этого, вы можете 

- читать другие статьи по той же теме

- проверять сделанные в статье утверждения вашими собственными тестами

- разбирать типичные ошибки обсуждаемого в статье алгоритма, объяснять их 

причину, предлагать пути модификации

- разрабатывать собственные программы, реализующие ту же задачу, обсуждать преимущества собственного подхода

- творчески подходить к этой работе (то есть проявлять инициативу на тему того, что еще можно сделать).

