Совмещение структур
Совмещение участка структуры 1TVQ с гомологами
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\ps2.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\ps1.png]Для структуры 1TVQ с помощью сервера PDBeFold был проведен поиск структурных гомологов. Для совмещения структур были отобраны 5 находок из разных организмов (Рис 1).
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Рис 1. Пространственное совмещение гомологов белка 1TVQ. Совмещение полных структур (верхний ряд) и только выровненных участков (нижний ряд). Изображения получены встроенным модулем JMol сервера PDBeFold
Все найденные гомологи хорошо совместились друг с другом – общая топология β-барреля угадывается безошибочно.
Кроме пространственного совмещения, PDBeFold позволяет скачать множественное выравнивание последовательностей, соответствующее пространственному выравниванию (файл с этим выравниванием: spat_alig_seq.seq). 
Кроме того, последовательности гомологов были выровнены в JalView программой Tcoffee с параметрами по умолчанию (файл с этим выравниванием: target_seq_alig_tcoffee.fasta).
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\Aligs.png]Сравнение двух выравниваний (на основе пространственного совмещения и полученного программой Tcoffee) представлено на Рис.2.

Рис 2. Сравнение множественных выравниваний, полученных разными способами. Красными линиями и цифрами выделены области несоответствия между выравниваниями.
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\125_val_1.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\125_val.png]Множественные выравнивания практически не отличаются друг от друга, видимо, выбранный белок и его топология - чрезвычайно консервативны. Однако, несколько областей с различиями все же были найдены (Рис.2 – выделение цифрами). Для того, чтобы понять, какое из выравниваний более правильное в случае 2, а именно, выровнен ли аланин с колонкой валинов или нет, данные остатки были найдены в пространственном выравнивании (Рис. 3).
[bookmark: _GoBack]Рис. 3. Аминокислоты из терминальной колонки выравнивания (Рис. 2, выравнивание на основе совмещения). Отдельно подписаны консервативный валин 125 из 1TVQ  (зеленый) и 137 аланин из 4I3C (оранжевый).
Становится очевидно, что аланин выровнен с валином и что пространственное выравнивание в данном случае сработало лучше, чем программа Tcoffee.



Поиск домена 1adj C:326-419 в PDBeFold
При помощи сервера  PDBeFold был осуществлен поиск домена 1adj C:326-419.
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\PDBeFold_70_hits.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\70.png]Поиск с параметрами по умолчанию результатов не дал (Рис. 4).Рис. 4. Запрос к серверу PDBeFold (слева) и лучшие хиты, отсортированные по rmsd (справа)


[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\20.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\PDBeFold_20_hits.png]Для улучшения поиска, порог перекрывания мишени (Target) был снижен с 70% до 20%, поскольку искомый домен занимает всего 22% от цепи С белка 1adj (419-326/421). После внесения указанной коррективы, исходный домен был найден (Рис 5). Рис.5 Запрос к серверу PDBeFold (слева) и лучшие хиты, отсортированные по rmsd (справа). Исходный домен выделен среди находок рамкой






Совмещение по заданному выравниванию
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\alpha.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\beta.png]Из базы данных SCOP были выбраны 2 домена: домен α-цепи Т-клеточного рецептора антигенов (TCR) из структуры 1oga (d:118-202) и домен β-цепи того же рецептора 1kgc (e:119-247) (Рис.6).
Рис.6 Структуры доменов TCR. Домен α-цепи (слева) и домен β-цепи (справа)

[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\beta_maps.png]Для доменов были получены PDB-файлы (лежат в архиве данных: pdb1oga_alpha.ent, pdb1kgc_beta.ent) и карты их β-листов (Рис. 7).

Рис.7. Карты β-листов выбранных доменов, построенные при помощи SheeP. А. Карта для α-цепи из 1oga. В. Карта для первого β-листа цепи β из 1kgc. С. Карта для второго β-листа цепи β из 1kgc. Зелеными кругами выделены консервативные цистеины
В качестве основы для пространственного совмещения были выбраны консервативные цистеины цепей, и аминокислоты их окружения (Рис.7). Для совмещения были выбраны лист α-цепи и второй лист β –цепи, поскольку цистеины внутри них находятся в более схожих положениях.
Совмещение структур проводилось в PyMol при помощи команды pair_fit. Совмещаемые аминокислотные остатки перечислены в таблице 1.Таблица 1. Совмещаемые аминокислоты

	α-цепь
	β-цепь, второй лист

	Cys134
	Cys213

	Val133
	Arg212

	Ala175
	Trp162

	Leu135
	Gln214

	Gln122
	Ala240



Синтаксис команды pair_fit:
pair_fit 
alpha and resi 134 and (name CA), beta and resi 213 and (name CA), 
alpha and resi 133 and (name CA), beta and resi 212 and (name CA),
alpha and resi 175 and (name CA), beta and resi 162 and (name CA),
alpha and resi 135 and (name CA), beta and resi 214 and (name CA),
alpha and resi 122 and (name CA), beta and resi 240 and (name CA),
[image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\alpha_beta3.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\alpha_beta2.png][image: D:\Sutor\Education\RSA\bioinf\d2\d2_for_Ann\pictures\alpha_beta1.png]Результаты совмещения представлены на Рис.8.Рис. 8. Совмещенные β-листы двух цепей. Зеленым выделена α-цепь

Можно заключить, что домены хорошо совместились друг с другом (Рис.8).
image5.png
BblpaBHI/IBaHI/Ie Ha OCHOBE NPOCTPaHCTBEHHOIO0 COBMELLEeHUA CTPYKTYp

. 10 o e o . wm 100
P08 tug /1125 s off” BBV B ¢ R gl |l o T an
o8 om0 1-125 N offn - GBNF VTS N-g I cTwv
POt 4/1-125 Afls oflk - 6D v R-al I CTWHLAN
P08 gzt A/1-133 trDanN| oflo - BBNFKMKHTET- - RN w e s Ll - ol %
FDEI;mA/f—135hmas\kDE T80 - Gl TVKHERT - v Kl el TV e T Flok
P08:3e128/1-135 - - m 1[als AF NBKI vl - BoF Tilla v ] H A e V3|
P08 4i%:A/139 - - - my s KEVGEK SBlke BBlKMTIK | EQGERtF - Loov K er & - Bk Gvlls vuNLVGE
. 10 o e o 100
P08 tug /1125 s BB v U8 ¢ R gl o Tl Ean
o8 om0 /1-125 N NGDINF VT N-g cTwv
DB 1w 4:8/1-125 AR KBDIDF v VIS R-al cTwH
PD8:4g2t4/1-133 TR ban peDNFKEKETET - - - F RN n ALy
PDB:4az0:4/1-135 HMAS LKDLE Iﬂ ol i TVkHERT - v« il TV e T Flok
P8 2elz8/1-135 MR - - @S ARNBIKI ngBloF Tivlia v | VA V3|
08:41%:8/1-139 MV - - - EKEVGIWK KD GDKMTVIK | EQGRATF - Lofflav i R elovMs vV NLVGE

BbipaBHuBaHue metoaom Tcoffee




image6.png




image7.png




image8.png
Protein Data Bank

in Europe
Bringing Structure to Biology

Query: RANGE 1adj, 94 residues

HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDINE

Backto query | | next | [ last page |Sortby |rmsd

scoring @ RMSD Nyg, Ny %seq Query

Examined 112443 entries, (303778 chains). Displaying Matches 1-20 of 292.

arrange by SCOP family []  match [1

Nres.

130

124

118

125

PDBeFold

Structure Alignment Results. @

Target (PDB entry)

SOLUTION STRUCTURE OF ANTICODON BINDING DOMAIN FROM NUCLEAR RECEPTOR COACTIVATOR 5 (HUMAN KIAA1637

RECEIVER DOMAIN FROM MYXOCOCCUS XANTHUS SOCIAL MOTILITY PROTEIN FRZS
RECEIVER DOMAIN FROM MYXOCOCCUS XANTHUS SOCIAL MOTILITY PROTEIN FRZS

CRYSTAL STRUCTURE OF RIBOSE-5-PHOSPHATE ISOMERASE B RPIB FROM GIARDIA LAMBLIA




image9.png
@Submission Form @pairwise

3D alignment Omuttiple
Query Target

PDB code view
(selection syntax)

Range

6-419

Lowest acceptable match (%)

Lowest acceptable match (%)

match individual chains
‘match connectivity

best matches only
unique matches only

if no matches within limits of acceptabity are found, show close ones

precision: [nomal v]  Sort by [msd Viewer:[Jmal v

‘Session ID=#514-CAMBA. Submiting a new job will desroy existing results

| submit in new session | | Submit in current session |





image10.png
@Submission Form @pairwise

3D alignment Omuttiple
Query Target

PDB code view

(selection syntax)
Range |C:326-419

Lowest acceptable match (%)

Lowest acceptable match (%) E

match individual chains
‘match connectivity

best matches only
nique matches only

if no matches within limits of acceptabity are found, show close ones

precision: [nomal v]  Sort by [msd V] Vewer[inol v

‘Session ID=#514-CAMBA. Submiting a new job will desroy existing results

| submit in new session | | Submit in current session |





image11.png
Protein Data Bank

in Europe
Bringing Structure to Biology

Query: RANGE 1adj, 94 residues

HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDINE

scoring @ RMSD Ny, Ny

Examined 112443 entries, (303778 chains).
Backto query | | next | | last page |Sortby |rmsd

%seq Query

bsse

100

100

100

100

PDBeFold

Structure Alignment Results. @

Displaying Matches 1-20 of 2220.

v| arrange by SCOP family []  match [1 jump.

Target (PDB entry)
Match  %sse Nees % Title

ladj:c 26 421 HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDINE

ladj:a 26 421 HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDINE

lady:Cc 26 421 HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDYL-ADENYLATE

O o o o»

lady:a 26 421 HISTIDYL-TRNA SYNTHETASE IN COMPLEX WITH HISTIDYL-ADENYLATE




image12.png




image13.png




image14.png
Prol77:: | Glnl78:=
—

Ser200-: vally9.: Argl98 : Leuld7.: Argl96 : Serl95.: Serl9d - Leul3

Prol79

Leul6:: Valld7.: Cysl48:: Leuld9.: ‘Alalso
Glul32:: Phel3l: Vvall30:: Alal29

vall2g:z

240 239

C i [T
Glu241. Ala240
Arg212 | Cys213
Trpl63-A Trple2

Ser239:: (Val238.: Ile237:: GIn236:: | Thr235
1n214-: Val215-: Gln216-:  Phe217.: Tyr2ls
Ser161l:: Leul60-: Glul59:: VallS58: Hisl57::

Gly244--  Trp243.: Ala242
Asn208 " His210-: Phe2ll

Asn165 - Valléd

Lys167:  Glul68:: z





image15.png




image16.png




image17.png




image1.png
IvgA 2fibA
ItwhA 4qztA
4azo:A 3elzB
4i3c:A





image2.png
IvgA 2fibA
ItwhA 4qztA
4azo:A 3elzB
4i3c:A




image3.png
IvgA 2fibA
ItwhA 4qztA
4azo:A 3elzB
4i3c:A




image4.png
IvgA 2fibA
ItwhA 4qztA
4azo:A 3elzB
4i3c:A




