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плотность (ЭП)
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1 Задание 1. ЭП: хорошая и плохая расшиф-
ровки.

Металло-бета-лактамаза VIM-1 (Uniprot:Q9XAY4) – это белок патоген-
ной для человека бактерии, Синегнойной палочки (Pseudomonas aeruginosa).
Он относится к семейству бета-лактамаз, – ферментов, обеспечивающих
устойчивость к бета-лактамным антибиотикам (к ним принадлежит, напри-
мер, пенициллин). Синегнойная палочка является одним из лидирующих
по скорости обретения устойчивости к антибиотикам патогенным микро-
организмом [1]. Поэтому, разумеется, важным является изучение белков,
обеспечивающих Синегнойной палочке эту устойчивость.

Здесь мы будем работать с двумя разными структурами (7AFY, 5N5I)
VIM-1 металло-бета-лактамазы, скачанными из PDB. Обе структуры были
получены с помощью рентгено-структурного анализа (РСА) в лаборатории
Jim Spencer’a в бристольском университете ([2], [3]).

Сперва попробуем сравнить две структуры из PDB: 7AFY, 5N5I. Для
этого откроем обе структуры в одной PyMol сессии и выравняем их с по-
мощью команды align. Видим, что сами структуры практически идентич-
ны. N-конец в обеих структурах неупорядочен, C-конец представляет собой
альфа-спираль. В структурах есть лишь небольшое несоответствие, касаю-
щееся концевых участков белка (см. Рис. 1,2): 7AFY включает 2 N-концевые
аминокислоты, не вошедшие в состав 5N5I. С C-конца, напротив, в 5N5I
структуре имеется серин, который не попал в состав 7AFY. При этом, кон-
цы обеих структур (особенно N-конец) несколько укорочены по сравнению
с последовательностью, указанной в Uniprot (см. Рис. 2).

1

https://www.uniprot.org/uniprot/Q9XAY4
https://en.wikipedia.org/wiki/Beta-lactamase
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Рис. 1: Выравненные структуры 7AFY (показана салатовым цветом) и 5N5I
(показана голубым цветом)

Рис. 2: Последовательность VIM-1 бета-металло-лактамазы Pseudomonas
aeruginosa (взята из Uniprot) .

Основные отличия заключаются не между структурами самих белков,
но между их окружением. В модели 5N5I имеются три атома цинка и лиганд
LMP. В модели 7AFY белок взаимодействует с двумя атомами цинка и
двумя натрия; лиганд здесь RBW. Кроме того, в модель 7AFY входит на

https://www.uniprot.org/uniprot/Q9XAY4
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порядок большее число молекул воды (см. Рис. 3 и 4).

Рис. 3: Сравнения окружений структур 7AFY и 5N5I .
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(a) LMP-лиганд
(b) RBW-лиганд

Рис. 4: В состав модели 5N5I входит лиганд LMP, в состав 7AFY – лиганд
RBW (химические формулы взяты из соответствующих страниц PDB).

Далее мы рассмотрели остатки с номерами 144-152 (по Uniprot последо-
вательности) в обеих структурах, и сравнили карту их электронных плотно-
стей (нарисовав плотности вокруг остовов белка). Мы видим, что разреше-
ние структуры 7AFY выше, чем структуры 5N5I. Действительно, электрон-
ная плотность структуры 7AFY гораздо менее ’размытая’, чем ЭП 5N5I (см.
Рис. 5). Следовательно, она точнее, однозначнее описывает положение ато-
мов белка. Этот вывод подтверждается данными из PDB (разрешение 5N5I
2.2 ангстрем, 7AFY – 1.1 ангстрем) и здравым смыслом: структура 7AFY
была выложена в PDB в сентября-октябре этого года, на 2 года позже, чем
структура 5N5I.
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(a) 5N5I (b) 7AFY

Рис. 5: Карты электронных плотностей для случайно выбранных 8 подряд
идущих остатков: сравнение разрешения моделей 5N5I и 7AFY. Электрон-
ную плотность мы изобразили только вокруг остова белка.

2 Задание 2. ЭП и положение в структуре.
Здесь мы работали с новой структурой: 7dp1. Это полученная c помощью

РСА в сентября этого года модель мутантной FMN и NADPH-зависимой
нитроредуктазы NfnB из альфапротеобактерии рода Sphingopyxis. Ее раз-
решение равняется 2.0 ангстремам.

Мы рассмотрели остов этого белка и нарисовали контурные линии ("уров-
ни подрезки") для 𝜎 = 1, 2, 3, пользуясь командой isomesh (здесь под 𝜎 мы
подразумеваем стандартное отклонение вероятностной электронной плот-
ности от ее среднего значения). Соответствующие изображения представ-
лены на рисунках 7,8,9.

https://www.rcsb.org/structure/7DP1
https://pymolwiki.org/index.php/Isomesh
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Рис. 6: Остов структуры 7dp1. Показана контурная линия электронной
плотности уровня 𝜎 = 1.
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Рис. 7: Остов структуры 7dp1. Показана контурная линия электронной
плотности уровня 𝜎 = 2.
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Рис. 8: Остов структуры 7dp1. Показана контурная линия электронной
плотности уровня 𝜎 = 3.

Видно, что при некоторые участки остова лежат в областях с электрон-
ной плотностью с низким уровнем 𝜎. Иначе говоря, электронная плотность
в этих областях ’размыта’. Это может говорить о подвижности данных об-
ластей белка (которая помешала точному определению координат атомов
белка с помощью РСА).

3 Задание 3. ЭП и типы атомов.
Здесь мы рассмотрим снова структуру из предыдущего задания: 7dp1.

В этой модели имеются две молекулы лиганда – флавин мононуклеотида
(FMN) (см. Рис 10).
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Рис. 9: Остов структуры 7dp1. Раскрашены две молекулы лиганда – фла-
винмононуклеотида.

Поскольку молекула данного белка является гомодимером, мы ограни-
чились рассмотрением одной из двух молекул лиганда (связанной с субъ-
единицей А). Мы снова нарисовали электронные плотности на уровнях
𝜎 = 1, 2, 3

(a) 𝜎 = 1 (b) 𝜎 = 2 (c) 𝜎 = 3

Рис. 10: Карты электронных плотностей для FMN-лиганда в структуре
7dp1. Показаны разные уровни контуров 𝜎.

Видно, что на уровне 𝜎 = 1 все атомы окружны электронным обла-
ком, однако с повышением уровня электронное облако остается лишь во-
круг фосфо-группы FMN и двух из трех колец. Можно предположить, что
именно эти участки FMN вступают во взаимодействие с белком, и, следо-
вательно, являются более закрепленными, чем остальные.



Иосиф Финкельберг 10

4 Сессии Pymol
https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/FBB_bioinformatics_

Zlobin_prac2.pdf

https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/finkelberg_
prac2_session0.pse

https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/finkelberg_
prac2_session1.pse

https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/finkelberg_
prac2_session2.pse

https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/finkelberg_
prac2_session3.pse

https://kodomo.fbb.msu.ru/~osyafinkelberg/term7/prac2/finkelberg_
prac2_session4.pse
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