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The Mobel Prize in Chemistry 2013 was awarded jointly to Martin Karplus,
Michael Levitt and Arieh Warshel “for the development of multiscale
models for complex chemical systems".

But the achievements of bioinformatics in the
field of structural biology are far more immense
than the identification of the odd homolog, as
has been recognized by the award of the 2013
Nobel prize in Chemistry to Michael Levitt, Arieh
Warshel and Martin Karplus for achievements in
computational modeling of complex chemical
systems — especially notable for work on
structural biology.
http.//blogs.biomedcentral.com

Since the 1970s, Levitt has continuously been a
strong pillar, visionary, and supporter of the
growing field of computational biology. Like his
co-laureates, Karplus and Warshel, he
succeeded in the quest to move from the atomic
and subatomic phenomena involved in chemical
reactions to providing computational methods
that are able to predict static and dynamical
aspects of 3D structure for protein molecules
with thousands to millions of atoms.

Levitt is an inspiring role model within the
computational biology community who
advocates for the good that science can bring to
society. His enthusiasm and humility persist in
the face of this recognition, as he stated in his
own words, “The Nobel is recognition and it's
fun to get it, and it's good for the university, it's
good for Israel and it's good for our science.
Levitt also told Associated Press, “It's sort of
nice in more general terms to see that
computational science, computational biology is
being recognized.” He added, “It's become a
very large field and it's always in some ways
been the poor sister, or the ugly sister, to
experimental biology.”

http://www.iscb.org/



Minden fehérjeszerkezet modell!

a mioglobin
‘evolucioja’

* A szerkezetkutatasban a modell sz6t altalaban a kisérleti adatok nélkdl,
predikcids modszerekkel elballitott szerkezetekre hasznaljak



A fehérjék szerkezeti szintjei

Harmadlagos szerkezet:

Els6dleges szerkezet (=szekvencia): a molekula 3D-szerkezete
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Masodlagos szerkezet:
hurkok vagy p-kanyarok
a-heélix

B-redo

Negyedleges szerkezet:

A polipeptidlanc lokalis ' )
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konfornaciodja




A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa

rontgenkrisztallografia

* Egy vagy nehany jol meghatarozott konformer,

* A kristalyban / adatbazisban nem feltétlentl a
bioldgiailag relevans szerkezet/komplex van
(biological assembly sok esetben kulon megadva)

Kémiai Nobel-
dij,1962

B}

fehérjekristaly,
diffrakcios kép és
térszerkezet

Szinkrotron



A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa

NMR-spektroszkopia

* Nagyobb bizonytalansag: sok konformer o
‘2 ” , . Kéemiai Nobel-
vagy egy “atlagszerkezet” az adatbazisban dii, 2002
* Alapesetben nem tukr6zi az oldatbeli dinamikat!
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A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa

The Nobel Prize 1n
Chemistry 2017

Photo: Félix Imhof © UNIL Photo: B. Winkowski © Photo: MRC Laboratory of
[CC BY-SA4.0] Columbia University Molecular Biology
Jacques Dubochet ’*’195“"'3_-'5'_' Center ‘ Richard Henderson
Prize share: 1/3 Joachim Fran Prize share: 1/3

Prize share: 1/3

The Nobel Prize in Chemistry 2017 was awarded to Jacques
Dubochet, Joachim Frank and Richard Henderson “for developing
cryo-electron microscopy for the high-resolution structure
determination of biomolecules in solution”.




A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa
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A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa

Cryo-electron microscopy (cryo-EM): vivid vitrified images
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A Protein Data Bank SIPDERE

PROTEIN DATA BANK
- www.rcsb.org
- A legfontosabb weboldalak egyike a szerkezeti bioldgusok szamara
- Un. els6dleges adatbazis — adatokat a kutatok teszik be
- 2019. februar: kézel 150 000 szerkezet (nukleinsavak, fehérjék és komplexeik)
- Sok oktatasi jellegl informacio (pl. hénap molekulaja)

RCSB PDB Deposit ~ Search ~ Visualize ~ Analyze ~ Download - Learn ~  More ~

- 148969 Biological

) Macromolecular Structures Saateh by POB IC T =" 5o B
C_J o Search by PDB |D, author, macromolecule, sequence, or ligands
(s Enabling Breakthroughs in

] T - rati
PROTEIN DATA BANK Research and Education Advanced Search | Browse by ARnolatisns
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A Structural View of Biology February Molecule of the Month

This resource is powered by the Protein Data Bank archive-information about
the 3D shapes of proteins, nucleic acids, and complex assemblies that helps
~D : students and researchers understand all aspects of biomedicine and

* Deposit agriculture, from protein synthesis to health and disease.

As a member of the wwPDB, the RCSB PDB curates and annotates PDB data.

Q Search
The RCSB PDB builds upon the data by creating tools and resources for

research and education in molecular biology, structural biology, computational
Eal Visualize biology. and beyond.

= Job Opportunity with RCSB PDB at Rutgers
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A Protein Data Bank P ._

A Protein Data Bank (PDB) az RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) altal
fenntartott adatbazis, mely fehérjék és nukleinsavak térszerkezetét tartalmazza. Az egyetlen valoban
atfogd bioldgiai térszerkezeti adatbazis, elvileg az 0Osszes ismert fehérjeszerkezetet tartalmazza
(gyakorlatilag csak azokat, amelyeket a szerkezetet meghatarozd kutatok ténylegesen hozzaférhetoveé
tettek). Ma mar a legtobb tudomanyos folyoirat megkoveteli, hogy a benne ismertetett
fehérjeszerkezeteket a szerzok eljuttassak a PDB-be a kozléssel egyidejlileg.

Elsodleges adatbazis, azaz a "nyers" adatokat tartalmazza osztalyozas stb. nélkiil. 1971-ben alapitotta
Walter Hamilton a Brookhaveni Nemzeti L.aboratériumban.

A PDB néhany fontos jellemzoje roviden
* Webes elérhetosége: www.rcsb.org, www.wwpdb.org
* A szerkezeteket atomi koordinatak formajaban tartalmazza
* A térszerkezeteket 4 karakteres kodokkal |
azonositja (pl. 1wdc, Imup stb.), az elso PDB Statistics: Overall Growth of Released Structures Per Year
karakter kotelez6en szam, a kovetkezo
3 szam vagy betl
* A benne talalhat6 szerkezetek szamanak
novekedése a tobbi elsddleges bioldgiai
adatbaziséhoz hasonloan exponencialis
* Hetenként frissitik



A PDB formatum

Fejléc (annotacid): a molekula adatai, szerzok, kisérletes technika, stb.
NINCS: taxonomia (< pl. GenBank)

HEADER MUSCLE PROTEIN 19-JAN-96  1WDC
TITLE SCALLOP MYOSIN REGULATORY DOMAIN

COMPND MOL_ID: 1:

COMPND 2 MOLECULE: SCALLOP MYOSIN;

COMPND 3 CHAIN: A, B, C;

COMPND 4 FRAGMENT: PROTEOLYTIC FRAGMENT, REGULATORY DOMAIN;
COMPND 5 OTHER_DETAILS: PH 7.0

SOURCE MOL_ID: 1;

SOURCE 2 ORGANISM_SCIENTIFIC: AEQUIPECTEN IRRADIANS:

SOURCE 3 ORGANISM_COMMON: BAY SCALLOP:

SOURCE 4 TISSUE: SKELETAL MUSCLE

KEYWDS MYOSIN, CALCIUM BINDING PROTEIN, MUSCLE PROTEIN
EXPDTA X-RAY DIFFRACTION

AUTHOR A .HOUDUSSE, C.COHEN

REVDAT 1 11-JUL-96 1wDC 0

JRNL AUTH A.HOUDUSSE, C.COHEN

JRNL TITL STRUCTURE OF THE REGULATORY DOMAIN OF SCALLOP
JRNL TITL 2 MYOSIN AT 2 A RESOLUTION: IMPLICATIONS FOR
JRNL TITL 3 REGULATION

JRNL REF TO BE PUBLISHED

JRNL REFN

Egyéb informaciok: szekvencia, masodlagos szerkezeti elemek, diszulfidhidak...



A PDB formatum

Torzs: atomi koordinatak
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aminosav tipusa, lancazonositdja, sorszama

-31.629 7.797 92.108 1.00 71.
-31.385 8.882 91.101 1.00 71.
-29.888 9.183 90.975 1.00 70.
-29.474 10.339 91.042 1.00 71.
-32.139 10.161 91.504 1.00 71.
-33.305 10.546 90.582 1.00 74.
-34.689 10.154 91.158 1.00 79.
-35.050 10.873 92.400 1.00 83.
-36.024 10.514 93.259 1.00 84.
-36.947 9.596 92.924 1.00 80.
-36.117 11.134 94.447 1.00 84.
-29.076 8.139 90.843 1.00 70.
-27.627 8.302 90.918 1.00 71.
-27.042 8.263 89.530 1.00 68.
-26.321 9.177 89.118 1.00 67.
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Mi van a PDB-ben?

Amit a kutatok beleraknak!

* Az adatok minoségéért, megbizhatosagaért, teljességéért nem a PDB, hanem az adatokat ott elhelyezo
kutatok a felel6sek!

* Egy térszerkezet meghatarozasa tul nagy er6feszités ahhoz, hogy barkit elutasitsanak = széles skalan
mozog a szerkezetek mindsége

* A PDB ma mar el0irja, hogy a koordinatak mellett a kutatok néhany jarulékos kisérleti adatot is
hozzaférhet6vé tegyenek, ilyenek a krisztallografiai szerkezeti faktorok vagy az NMR-szerkezeteknél a
szerkezetszamolashoz hasznalt kényszerfeltételek (altalaban atomi tavolsagok)

* Sokszor nem frisitik a kapcsol6do kézlemény adatait, ha az megjelent

* PDB nagytakaritas (formatumegységesitési kisérlet): 2007 .

Koordinatak elhelyezése a PDB adatbazisban

* Ma a koordinatak elhelyezése weben keresztiil, automatikus feldolgozas segitségével torténik.

* A koordinatakat a PDB formatumnak megfelel6en kell megadni, a feltdltésnél szintaktikai (megfelel-e
a feltoltott fajl a PDB formatumnak) és (szerkezet)minGségi ellendrzeés is torténik, utébbi eredménye
bekertil a végleges allomanyba.

* A PDB kéd nem valaszthato, annak hozzarendelése automatikus a feltoltési eljaras megkezdésekor

* A feltoltési eljaras befejezése utan a bekiildo szerz6 e-mailen megkapja az elkészitett allomanyt és
lehetdsége van azon modositani a PDB személyzet kozremuikodésével.

* A végleges valtozat elfogadasa utan a koordinatak nem feltétleniil valnak azonnal hozzaférhetové
mindenki szamara, a szerzok ugyanis megszabhatjak, hogy mikor valjanak azza (azonnal, a kapcsolodo
kozlemény megjelenésekor vagy adott idopontban). A visszatartasi id6 azonban nem lehet t6bb, mint
egy év.



Precizitas és szabatossag

- Szabatossag (accuracy): valésagnak vald megfelelés

* Precizitas (precision): kisérleti hiba

preciz & szabatos szabatos, de nem preciz de nem
preciz szabatos
(atlag ~ OK)

» Szabatossag: CSAK a fuiggetlen kisérleti ellen6rzés donti el
egyértelmuen!



Vigyazat, (mar itt is) csalnak!

Crystallographer faked data

A protein researcher at the University of Alabama at Birmingham (UAB) has been found guilty of falsifying data
that he used to construct 12 fraudulent protein structures that made it into the scientific literature and an
international archive of protein structures.A G-protein image based oncrystal structure datalmage: S. Jahnichen
After investigating the misconduct -- with the help of a committee of independent protein scientists -- the
university has linkurl:asked;http:/main.uab.edu/Sites/rep

By Bob Grant | December 18, 2009

sy =+

A protein researcher at the University of Alabama at Birmingham (UAB) has been found guilty of falsifying data that he
used to construct 12 fraudulent protein structures that made it into the scientific literature and an international archive of
protein structures. After investigating the misconduct -- with the help of a
committee of independent protein scientists -- the university has
linkurl:asked;http:/main.uab.edu/Sites/reporter/articles/7 1570/ that the structures
be removed from the database and that ten research papers, authored by former

Csak alapos mindségellenérzés vezetett ra a szerkezetek hamis mivoltara!
» Szerkezetek elemzeéseével professzionalis szinten foglalkozo csoport ,leplezte le”
a csalast



A minoségellenorzés elvei

Alapelv: adott paraméterek 6sszevetése ismert/elvart értékekkel

Honnan vannak az ismert/elvart értékek?
- Ismert egyéb szerkezetek:

- Kismolekulak (ezek esetében kotéshosszak stb. sokszor kbzvetlenil és tobb
fliggetlen modszerrel is meghatarozhatok) — feltételezziik, hogy hasonlé kémiai
jellegl részletek hasonlé geometriaval rendelkeznek a fehérjékben is (pl. amidkotes)

- Ismert fehérjek — korkoros érvelésnek tlnik, de az ismert szerkezetek szamanak
novekedésével (és azok egyre részletesebb leirasaval) mar rendelkezésre all
elegend6 mennyiségl és mindségu adat fuggetlennek tekinthetd vizsgalathoz)

- ElIméleti szamitasok (amiket szintén kismolekulak segitseégével paramétereznek és/vagy
ellendriznek)

Egy fontos (de sokszor nem kelléen hangsulyozott) szempont:
- Mind a rontgenkrisztallografiaban, mind az NMR-spektroszkopiaban a szerkezetmeghatarozas
adatszegénynek szamit, azaz a meghatarozando koordinatak szamahoz képest kevés kisérleti
adatpont van - fel kell hasznalni ismert geometriai jellemz6ket a modellépités soran
- Emiatt a makromolekularis szerkezetek a mért/ismertnek vett paramétereket vegyesen
alkalmaz6 maédszerekkel sziletnek, a kétféle adattipus relativ sulya pedig esetenként valtozé
lehet:
- kivalé geometria: lehet, hogy a kisérleti adatokat nem teljesiti maradéktalanul a
szerkezet
- maradéktalan megfelelés a kisérleti adatoknak: lehet, hogy a geometria rovasara?



A minoségellenorzés elvei

A Ramachandran-feliilet
* Alapja, hogy a fehérjékben az aminosavak molekulagerincének ¢ és s torzios sz6gei nem vehetnek
fel akarmilyen értékeket, vannak preferalt konformaciok.
* E két torzids szoget X és Y-koordinataként hasznalva a kapott koordinatarendszerben abrazolhatjuk
az egyes aminosavaknak megfelel6 szogparokat.
» Altalaban a glicin és prolin aminosavak nem szerepelnek a térképen, ezek konformaciés preferenciai
ugyanis egyediek. Mint az varhato, az a-hélixeknek és a [3-szalaknak megfeleld régiokba esik a legtobb
aminosav, de a hurkokban és kanyarokban 1évok tobbsége is a megengedett tartomanyokon beliil van.
180 ; e ; ' - ; ' : . - : : :
Az 1IMUP (major urinary protein) | s B
fehérje Ramachandran-térképe Y

120 ““ B -I'Ed6 —

Egyéb paraméterek o

* Kotéshosszak, kotésszogek megfelel6 volta

* Ne legyenek atom-atom (itkdzések

* Eltemetett amidcsoportok tobbsége
H-kotésben legyen

= a-hélix ;
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Masodlagos szerkezeti elemek hozzarendelése

Definiciok és megfontolasok

- Masodlagos szerkezet a polipeptidlanc helyi (lokalis) konformacidja, minden szakasznak van!
- Sokszor csak az a-hélixekre és [3-lemezekre hasznaljak!

- A filozofiai kérdés az, hogy ezek a szerkezeti elemek valdéban létez6 kategoriak-e (hol
kezdbdnek, hol végz6dnek?)

- Fehérjék flexibilitasa: a szerkezeti elemek id6ben alland6ak-e?

- A masodlagos szerkezetei elemek "valésagaba" vetett hitet a homoldg szerkezetek

Odsszevetésébdl nyert kép erdsiti
- Miért fontos? Megjelenités, jellemzés, térszerkezetjoslas (ennek egyik kulcslépése a

masodlagos szerkezeti elemek predikcidja, ami egyre pontosabb)

Hl 2 H3 A H4

KTNEVLET IKARRSVRAYDRKQI PADDLNA I LEAGAYAP SGMHYE TWHF TAVCNTVKLEE
g 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
. H6
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Masodlagos szerkezeti elemek hozzarendelése

* A masodlagos szerkezeti elemeg eredeti definicioja (Linus Pauling!) a hidrogénkotés-mintazatokon
alapul
* De facto standard: DSSP (Dictionary of Secondary Structure of Proteins): csak hidrogénkotés-
mintazatokat néz:
* Az a-hélix kritériuma, hogy két i -> i+4 hidrogénkotéssel kezdédjon (azaz két egymas utani
aminosav CO csoportja alkosson a néggyel utana kovetkez6 NH csoportjaval hidrogénkotést), és
két i-4 <- i hidrogénkd6téssel végzodjon

~ ’H H 0 0 H
N5 E “N--Ca-C--N--Ca-C--N- C--N--Ca-C--N-
O—
VA ,;ro H 0 H --> 'H 0 -->
0 oG : : : :
¢ 4 ON-C¥2 w 0 H 0 <-- 0 H N
. H oy Y o -C--Ca-N--C--Ca-N--C- -C--N--Ca-C--N-
g o/ e & R 0 H H 0
‘hh\h\‘ R uj-i:Fg:\N C!“ H
b e lin Ho - 1;';?4_ antiparalel paralel
-~ l\...‘ // rr .o 7
el S 0 B-reddzott réteg

* A [-szalba sorolas feltétele, hogy vagy az adott aminosav létesitsen két megfeleld H-kotést,
vagy két H-kotéssel legyen koriilvéve. A szalak helyzete lehet antiparalel vagy paralel.

* Egyéb programok a molekulagerinc torzios szogeit is figyelembe vehetik
(ezaltal pl. hosszabb hélixeket/szalakat tudnak azonositani)



Lokalis és globalis hasonlésag a bioinformatikaban

Az evolucios rokonsag jelének tekintjik (valészindtlen, hogy egymastol
flggetlentl ennyire hasonlo dolgok alakuljanak ki - globularis fehérjékre igaz)

Hasonl6 térszerkezetet varunk A szekvenciak kozo6tti hasonlosag nem

feltetlentl konnyen detektalhatd
C— o, (vegenc)
Y e ‘
B g
Qo
) L)
Altalaban a teljes szekvenciat O] Szerkezeteknél altalaban a
tekintjik << > domének szintjén értelmezziik

szekvencia hasonléség 3D szerkezet

Altalaban doméneket/motivumokat < ~ Doméneknél kisebb egységekre
vizsgalunk . értjuk altalaban
| : : -
7 7" t -7 Vd Xl
Jelezhet hasonlo lokalis A szekvenciaban nem feltétlenul
szerkezetet folytonos szegmens (pl. aktiv

centrum)

A lokalis hasonlésag sokszor hasonlo funkciéra utal (pl. aktiv centrum, partnerkétohely)
Nem minden esetben feltételez evolucids rokonsagot (konvergencia)



Definiciok

» Szerkezetek fedésbe hozasa:
« Két, egymasnak megfeleltetheté/megfeleltetett ponthalmaz kozott a legjobb atfedés
megtalalasa (pl. két konformer Ca atomjai)
« Van egzakt matematikai megoldasa (legkisebb néegyzetes illesztes)
» Szerkezetillesztés:
» Talaljuk meg két ponthalmaz kdzo6tt azt a megfelelést, ami a legjobb illesztést fogja adni
* NP-nehéz problema (=> sok kul6énbdzd, heurisztikus megoldas)
» Szerkezetek 6sszehasonlitasa:
« Keét szerkezet k6z6tt valamilyen hasonlosagi mér6szam megadasa
» Az eljardsnak rész lehet szerkezetillesztés, de ez nem feltétlenul sziikseges
* Mindharom lehet lokalis vagy globalis (utobbi altalaban domént szintet jelent itt!)

1. megjegyzés: (a szekvenciaillesztéssel ellentétben) ezen muveletek egyikeben sem vesszik
figyelembe az aminosavak tipusat(!). Egyes esetekben az illesztett atomok kémiai jellege
természetesen fontos lehet (pl. lokalis illesztés kdtohelyek azonositasahoz)

2. megjegyzés: az olyan fedésbe hozas, ami szekvenciaillesztés segitségevel meghatarozott
poziciomegfeleltetésen alapul, nem tekintheto szerkezetillesztésnek ( - sok
szerkezetmanipulaloé program igy hivja, figyeljink oda!). Nagyon hasonlo szekvenciak és
szerkezetek esetében természetesen ez megfeleld lehet.

3. megjegyzés: mint MINDEN bioinformatikai probléma (ideértve a szekvenciaillesztést

is!) esetében, a legjobb matematikai megoldas nem feltétlendl értelmes bioldgiailag!

(PI. ket evolucidésan rokon enzim illesztésekor az aktiv centrumoknak illik ugyanott lenniik,
kilonben értelmetlen lehet az egész).

4. megjegyzés. a szekvenciak esetéhez hasonlodan itt is van tobbszoros illesztes, ill.
hasonlosagkereses adatbazisban



Analdgiak a szekvenciak korébol

» Szekvenciak ,fedésbe hozasa™:

 Trividlisan hasonlitdo szekvenciak esetében (pl. 1 pozicidoban kilénbdznek)
egyszerlien egymas ala irjuk oket:

EVTCEPGFKD

EVTCEPGFAD A gyakorlatban a

. ) szekvenciaillesztés
» Szekvenciaillesztés:

: L L . annyira gyors, ho
 Nem annyira trivialis hasonlosagnal megkeressuk > miné/ig ag;{ &
a legjobb illesztést (ennek van egzakt megoldasal)

hasznaljuk...
EVICEPGFK-D
D-SCKP-YAID

» Szekvenciak dsszehasonlitasa illesztés nélkul:

* Pl. aminosaviOsszetétel vagy egyeéb jellemzOk alapjan, ha az illesztes nem
praktikus:

EEEVTKRKAIDEEERRRKS

RRREEEESKKREEDEYK



Térszerkezetek illesztése és fedésbe hozasa

Fedésbe hozas (superposition)
(pl.ugyanazon fehérje NMR- és kristalyszerkezete)
csak matematikai probléma, az egymasnak megfelel6
atomok adottak. Egyértelmi (?) mer6szam: RMSD
(root mean square deviation, atomi poziciok atlagos
néegyzetes eltérésének gyoke)

Szerkezetillesztés (structure alignment)
az egymasnak megfelelo atomokat keressiik
(pl.kanonikus szerinproteaz-inhibitorok
enzimkoto régidjanak illesztése)
josag megitélése??

A szekvenciaillesztéssel ellentétben nincs
egyertelmd megoldasa (NP-nehéz probléma,
sok killdnb6z6 megvalositas)




A térszerkezet konzervaltabb, mint a szekvencia
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Balna mioglobin és csillagfiirt
leghemoglobin szekvenciajanak es —
terszerkezetenek illesztése




A szerkezeti jellemzOk predikcidja hasonlésagon alapul

Lokalis

Altalanos

jellemz6khdz: adott
szakaszok adott
tulajdonsagokkal

alapu & egyéb

PSSM, HMM-
modszerek

Szerkezeti preferenciak
predikcidja

>splPO4E37 IPS3_HUMAN Cellular tumer antigen pS3
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Globalis

Konkrét, ismert
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Egymashoz:
ismeretlen
szerkezetli konkrét
szekvenciakhoz
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Fehérjeszerkezetek predikcioja

Query sequence LRKSNEARSPLNGAQAQLQA
RDANGTLMQVGLMQPGIAKS

I'YSGLGADNGAPGIYRDI
SNPGIAAFEKRSNENEAGAP
DRDTKRLAFEAQLDANGY

Monte Carlo fragment assembly

Low resolution models

oy oW
High resolution models ]
'

Final model ﬁ;

~,Hagyomanyos” fragmensalapu
modellezés: Rosetta

1o

QAQLPENLMQNEANEARSE! Fragment library

Protein Sequence

SQETRKKCTEMKKKFKNCEVRCDE

Neural Network 3 - @ Databases
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' Predictions

Distance
Predictions
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Score \\MH
l Gradient Descent
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Structure
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AlphaFold: Ml-alapu eljaras. Tovabbi reszletek a
vonatkozo blogbejegzésben, illetve a Proteins és a
Nature folyoiratokban megjelent cikkekben.


https://deepmind.com/blog/article/AlphaFold-Using-AI-for-scientific-discovery
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/prot.25834
https://www.nature.com/articles/s41586-019-1923-7.epdf?author_access_token=Z_KaZKDqtKzbE7Wd5HtwI9RgN0jAjWel9jnR3ZoTv0MCcgAwHMgRx9mvLjNQdB2TlQQaa7l420UCtGo8vYQ39gg8lFWR9mAZtvsN_1PrccXfIbc6e-tGSgazNL_XdtQzn1PHfy21qdcxV7Pw-k3htw%3D%3D

Fehérjetervezeés: bevezetdo gondolatok

O itt Prof. David Baker, a University of Washington (Seattle) Fehérjetervezési
Intézetének (Institute for Protein Design) igazgatdja. A kép a Science folyoiratnak
készult abbol az alkalombdl, hogy a fehérjetervezés 2016-ban versenyben volt a
,Breakthough of the Year” cimért (a gravitacios hullamok nyertek abban az evben

vegul) 2016)



A fehérjetervezés attekintése

Lokalis

Globalis

Kotohelyek, aktiv
centrumok
létrehozasa/Imoédositasa

meglévo

Teljes szerkezetek tervezése,
melyek adott funkciéval
(k6tohely, oligomerizacio)
birnak

Teljesen Uj

korabbiak
variansainak

szerkezetekben

!

N

tervezése

szerkezetek vagy

_/

~

Préba-szerencse szerepe
jelentds, kisérleti
finomhangolas (mutacidék
szisztematikus elemzése)

u

EEVTIKANLIFAN Protein Folding
GSTQTAEFKGTKE —_—
KALSEVLAYADTL
KKDNGEWT IDKRV -
TNGVIILNIKFAG Protein Design

Rokon a
szerkezetpredikciod
problémajaval, sokszor
gyanaz az eszkdzkészlet




