 В ответах на вопросы здравый смысл и оригинальные идеи приветствуются!

Оценка качества расшифровки пространственной структуры макромолекулы

Поверхности макромолекул

1. Для каких задач необходимо строить поверхность белка или других макромолекул и/или находить ее площадь? 

2. Что такое ван-дер-ваальсова поверхность белка? Для каких задач она не удовлетворительна? Из кусков каких геометрических поверхностей состоит ван-дер-ваальсова поверхность? Могут ли быть негладкие (имеющие ненулевой угол) соединения кусков? 

3. Дать определение поверхности, доступной для растворителя. Расшифровать аббревиатуру SAS (не путать с SAS@belozersky.msu.ru (). Нарисовать схему, поясняющую определение. Пояснить, что такое условный ван-дер-ваальсов радиус в связи с SAS. Из кусков каких геометрических поверхностей состоит SAS? Могут ли быть негладкие (имеющие ненулевой угол) соединения кусков?

4. Что такое молекулярная поверхность, или поверхность Коннолли? Из каких частей она состоит? Из кусков каких геометрических поверхностей состоит молекулярная поверхность? Могут ли быть негладкие (имеющие ненулевой угол) соединения кусков?

5. Описать алгоритм Ли-Ричардса вычисления площади поверхности, доступной для растворителя.

6. Описать алгоритм Коннолли определения молекулярной поверхности.   

7. В чем заключается вычислительная сложность определения площади SAS точным аналитическим методом (по Кратки)?

8. Зачем нужна и как определяется поверхность контакта двух макромолекул (белков)?

9. Как определяется экпонированность аминокислотного остатка в структуре белка? Охарактеризовать гистограмму экспонированности лейцина и лизина. 

10. (*) Для каких задач нужно уметь “выравнивать” в участки поверхностей двух белках (здесь выравнивать = находить сходные, почти одинаковые участки в двух поверхностях)? Постановки задач, идеи и фантазии принимаются. 

Гидрофобные кластеры и гидрофобные ядра

1. Что такое гидрофобный эффект? Как он проявляется в белках? Какие атомы полипептидной цепи можно рассматривать как неполярные (привести примеры)?

2. Что такое “гидрофобный кластер” в структуре белка или многомолекулярного комплекса? Для каких задач необходимо находить такие кластеры? 

3. Алгоритм Свинделлса нахождения гидрофобных кластеров (Swindells), “элементарные единицы” в подходе Свинделлса. Где и для чего этот алгоритм используется.

4. Алгоритм (k,l)-разрезов нахождения гидрофобных кластеров, “элементарные единицы” в этом подходе. В чем отличие подходов “от целого – к части”  и “наращивание  части из элементарных единиц”?

5. Описать методику определения консервативного гидрофобного ядра по набору структур родственных белков.

Домены

6. “Функциональное” определение домена. Пример.

7. Эволюционный домен. Пример.

8. Структурный домен. Пример. 

9. Субъективное (традиционное для конкретного белка) определение домена. Охарактеризовать соответствие между разными определениями доменов. Примеры. Парный домен.

10. Какие характеристики структурных доменов можно использовать для создания их детектора в пространственной структуре?

11. Алгоритм DOMAK детектирования доменов (Сиддикви-Бартон = Siddiqui&Barton). Индекс разделенности структуры полипептидной цепи на две части.  

12. Алгоритм DETECTIVE детектирования доменов (Свинделлс = Swindells).

Пространственное выравнивание структур белков

1. Что такое пространственное выравнивание? Для решения каких задач необходимо пространственное выравнивание? Соответствие между выравниванием последовательностей белков и пространственным выравниванием их структур. Перечислить основные постановки задач в пространственном выравнивании.

2. Сформулировать постановку задачи парного пространственного выравнивания при заданном частичном выравнивании последовательностей. Определить применяемые меры сходства. Объяснить, в чем различие этих мер (лучше – на гипотетическом примере).

3. Алгоритм Сиппла-Стегбухнера (Sippl&Stegbuchner): какую задачу решает, основные этапы.

4. Матрица расстояний между C_alpha атомами и как она используется в пространственном выравнивании структур белков. 

5. Постановка задачи пространственного выравнивания без заданного выравнивания последовательностей. Существуют ли эффективные алгоритмы точного ее решения? Что такое структурное выравнивание?

6. Алгоритм DALI: определите используемую в нем меру сходства двух сопоставленных наборов атомов.

7. Алгоритм DALI: опишите в чем состоит шаг отбора пар гексапептидов

8. Алгоритм DALI: опишите шаг отбора зародышей траектории – троек гексапептидов

9. Алгоритм DALI: опишите как наращивается траектория пространственного выравнивания.

10. В чем состоит результат алгоритма DALI? Нуждается ли результат в экспертной проверке и уточнении? Каким образом можно уточнить результат алгоритма DALI?

11. Что такое геометрическое ядро семейства структур? Как найти его в пространственно совмещенных структурах?

12. Как построить пространственное выравнивание при низком сходстве пространственного расположения полипептидных цепей (при условии, что есть короткие консервативные мотивы)? Как оценить сходство глобальной формы белков?

Классификация

1. Структурная классификация SCOP: какой подход используется для разделения PDB-файла на домены; уровни классификации; расшифровать аббревиатуру SCOP.

2. Перечислить основные классы глобулярных белков по SCOP. Охарактеризовать различие белков (/( и (+(. Охарактеризовать типичный для (/( структурный мотив.

3. Охарактеризовать понятие топологии домена. Что такое выравнивание вторичной структуры двух доменов с одинаковой топологией? Решена ли проблема автоматического детектирования типа укладки (фолда) домена?

4. База данных CATH. Расшифровать аббревиатуру. Как детектируются домены? Перечислить уровни классификации.

5. Пояснить термины “архитектура” и “топология” (по CATH). 

6. Какие уровни структурной классификации доменов наиболее адекватны на современном этапе? Почему?


Часто встречающиеся укладки белков

(*) Перечислить и кратко охарактеризовать известные вам укладки доменов

Симуляция молекулярной динамики

1. Какое основное ограничение молекулярной динамики?

2. Можно ли используя МД симулировать протекание химической реакции?

3. Что такое периодические граничные условия ?

4. Что такое силовое поле?

5. Как описываются электростатические взаимодействия в МД?

6. Какое значение  используют при расчёте близких электростатических взаимодействий?

7. Источники констант для силовых полей

8. Что такое интегратор?

9. Что такое топология?

10. Зачем нужен термостат?

11. Что такое баростат?

12. Почему используется алгоритм LINCS?

13. Перечислите шаги подготовки системы к МД.

14. Как зависит длина траектории от величины энергетического барьера при конформационном переходе.

15. Назовите один алгоритм минимизации энергии структуры.

Структура нуклеиновых кислот

1. Расшифруйте сокращения ДНК и РНК.
2. Перечислите сополимеры ДНК (составные части нуклеотида).
3. Перечислите пуриновые и пиримидиновые основания.
4. Что такое полярность ДНК?
5. Сколько осей симметрии имеет ДНК?
6. Основные типы взаимодействий в ДНК.
7. Что такое виток?
8. Опишите отличия А и В формы.
9. Количество торсионных углов в НК.
10. Какое основное химическое отличие ДНК от РНК и как это влияет на функцию?
11. Перечислите элементы вторичной структуры РНК.
Структура нуклеиновых кислот
1. Химическое строение ДНК и РНК. Нумерация и обозначения атомов сахарного кольца.

2. Перечислить различия между ДНК и РНК

3. Сколько водородных связей могут образовывать копланарные пары нуклеотидов A-T, G-C, A-G?

4. Почему в ДНК практически не встречается пара комплементарных оснований A-G?

5. Перечислить взаимодействия, обеспечивающие стабильность пространственной структуры ДНК. 

6. В чем различия между A и B формами ДНК? Бывают ли другие формы?

7. В каких условиял стабильны A и B формы ДНК?

8. Перечислить функции РНК в клетке.

9. Перечислить элементы вторичной структуры РНК

10. Предсказать спираль на участке РНК, имеющем последовательность 

G G U G A A U A G C A U C U G C U G U U C G A

(комплементарные пары G-U в РНК также возможны)

Литература 

Лежит в поддиректориях P:\SupplMaterials\Texts&Presentations  
далее \presentations\Term6_3D_analysis  
             презентации: 

Surface, 

HF_clusters, 

Superimposition,  

3Dclassification –  в ней и про домены,  

examples – про coiled coil, лейциновую молни ю, тройную спираль коллагена,   бета-спираль)

далее \Texts\ Term6_3D_analysis

   статьи:


Surface_Chapman_1999.doc  -  обзор по поверхностям белков в соавторстве с M.Connolly - экcпертом в этом вопросе: какие бывают, алгоритмы построения ,  как используются

Surface_Flower_1997  - можно прочитать введение, где есть краткий обзор алгоритмов


Hfclusters_Swindells_1995  - алгоритм Свинделлса нахождения гидрофобных кластеров

Hfclusters_KL_cuts_2004  - алгоритм kl-разрезов для нахождения гиюрофобных кластеров; методика нахождения консервативного гидрофобного ядра


DomainDetector_Siddiqui_1995.pdf  - алгоритм DOMAK выделения доменов в структуре


DomainDetector_Swindells_1995.pdf  - алгоритм DETECTIVE выделения доменов в структуре


Fitting_Sippl_1991.pdf – алгоритм Сиппла-Стегбухера  совмещения 3D структур при заданном сопоставлении атомов


SSM_Krissinel_2004.pdf  - алгоритм SSM пространственного выравнивания, основанного на выравнивании элементов вторичных структур – для интереса


DALI_Holm_1993.pdf – алгоритм DALI пространственного выравнивания 3D структур белков


CATH.pdf  - структурная классификация доменов (CATH)

SCOP.pdf  - структурная классификация доменов (SCOP)

Далее Texts/Term3_NucleicAcidsStructure


Ivanov_1998        - об A-форме ДНК


Favorova_1998   - о структуре транспортной РНК

http://ndbserver.rutgers.edu/education/index.html - Образовательный ресурс базы NDB (Nucleic Acids Data Base), содержащей 3D структуры РНК/ДНК
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STRUCTURES 
http://www2.mrc-lmb.cam.ac.uk/DNA/dna.html - введение в структуру ДНК

http://www.blc.arizona.edu/Molecular_Graphics/DNA_Structure/DNA_Tutorial.HTML#Purine - введение в структуру ДНК

