Зачетное задание 2

Deadline для группы 301 – 7 апр. 2005
Deadline для группы 302 – 12 апр. 2005
В файле Student_PDBcode.xls для каждого студента указан PDB код РСА расшифровки структуры  белка или комплекса молекул, а также pdf-файл со статьей авторов структуры.

Необходимо представить:

· отчет о качестве расшифровки, особенностях структуры и др. – см. список вопросов (файл XXXXX_cr2.doc где XXXXX – фамилия или nik);

· в отчет, среди прочего, включить графический файл, изображающий “экспериментальную” электронную плотность вокруг  одного  остатка  (или гетеромолекулы), качество расшифровки которого вызывает сомнение

· файл с биологической единицей  YYYY_biou.ent 

· либо Rasmol скрипт, демонстрирующий в том числе, пять проанализированных остатков, либо сохраненный в SwissPDbviewer’е проект, в котором все размечено, обозначено и раскрашено чтобы было легко увидеть и проверить.

Отчет должен содержать 

· Название типа “Критический анализ модели белка … представленной в банке PDB, код YYYYY” 

· Фамилию автора отчета

· Аннотацию:  примерно такую “В отчете приведены результаты анализа качества структуры [название белка или комплекса], расшифрованной методом РСА [ссылку на статью]. Выявлено что [самое показательное из того, что удалось выявить] ….

· Введение содержащее краткую характеристику белка 

· Результаты   включающие 

· Общую информацию о модели:

· состав комплекса, 

· год, 

· авторов,

· наличие файла структурных факторов,  число измеренных рефлексов

· наличие некристаллографических симметрий в ассиметрической ячейке (т.е. есть ли две или более копий одного и того же в структуре?)

· Значения индикаторов качества модели в целом:

· разрешение, 

· R, 

· R_free,  

· число и процент остатков в запрещенной, допустимой, разрешенной, предпочитаемой областях карты Рамачандрана
 (в виде табл.) (Pro и Gly отдельно!)

· привести рис. “Карта Рамачандрана изучаемой структуры”

· Средние значения др. показателей

· Списки “маргинальных” остатков/гетеромолекул по параметрам:

· с худшими значениями RSR факторов (EDS сервер)

· из запрещенной области карты Рамачандрана (Procheck и/или PDBreport);

· с неблагоприятным расположением боковых цепей (PRDreport, Unusual rotamers);

· с  неблагоприятным окружением (из PDBreport, abnormal paking envirement, 2nd generation check)

· His, Asn, Gln с  подозрением на необходимость инверсии боковой цепи (из PDBreport)

· остатки, в которых полярные атомы (а) не образуют водородных   связей и при этом (б) не выходят на поверхность белка ( PDBreport + анализ  с помощью Rasmol или SwissPDBviewer’а)

· молекулы растворителя (воды) не фиксированных водородными связями ( PDBreport)

[Не следует слепо копировать целиком протоколы из PDBCheck и т.п. Следует написать примерно так: “Банк PDBreport сообщает о 17и остатках c Z<-3, см. табл. Наибольшее подозрение вызывают 3 остатка такие-то  из-за самого плохого Z” (или “… из-за того, что они – маргиналы также по другому параметру”; или  “ … из-за того, что они идут подряд “  ]


· Подробный анализ  5 остатков и/или гетеромолекул (воды, ионов, лигандов …), положение которых в модели вызывает наибольшее подозрение;  

· собранные вместе показатели для них; 

· эти остатки должны демонстрироваться в структуре с помощью Rasmol скрипта или SwissPDBviewer’а. с выводом (есть ошибка или нет?) и обоснованием 

· анализ и рисунок электронной плостности для одного сотатка; анализ должен включать, в частности, название атома вокруг которого наибольшая электронная плотность и max значение этой плотности; название атома вокруг которого наименьшая электронная плотность и max значение этой плотности;

· Заключение:
· Как вы оцениваете общее качество модели?  Обосновать.

· Есть ли указания на “переоптимизацию” (overfitting) модели?

· Какие участки пептидной цепи, групп атомов вызавают наибольшее подозрение?

· Ваш вывод о пяти вручную проанализированных маргинальных остатках: это скорее ошибки расшифровки (отщепенцы) или особые остатки (белые вороны)?

· Литературу (название статьи)


Методические указания (to appear)

Как скачать файл с электронной плотностью:

EDS (http://fsrv1.bmc.uu.se/eds/) 

=> указать нужный  код XXXX 

=> “Download: All files (.tar.gz)”

=> Распаковать один файл XXXX.omap 

Советую скачать файл на диск Z чтобы не превысить свою квоту на H – весь арихвный файл может быть большим, а из него нужен один файл

Как открыть карту электронной плотности в SwissPDBviewer’е:

- Откройте в SwissPDBviewer’е PDB файл 
   - выделите один или несколько интересующих вас остатков или гетеромолекул (лучше начать с одного)     

   - оставьте только его в окне – для этого дастаточно находясь в Control Panel нажать Enter – остается только выделенное 
   - Проследите, что показана боковая цепь – галочка в соответствующем столбце в строке Control Panel, относящейся к выделенному остатку 
   - Убедитесь, что остов остатка показан полностью – т.е. в меню “Display” отменена галочка “Show CA trace only” и все остальное отмечено правильно. 

   - Раскраска – CPK. 
   - Изображение – во все окно – самая левая иконка (под File).  

   - Откройте карту электронной плотности: File => Open electron density map => формат DN6 (для файла  формата XXXX.omap) => “Show all files”  =>
в меню настроек  укажите 
  - “Display only around selected residues” и 
   - уровень d_0 “подрезки” электронной плотности (в окне называется “Contour a <число>” – два окошка, т.к. можно одновременно показать подрезку по двум разным уровням), 
  - выберите цвет линий, 
  - советую отключить dots – мне кажется, что так лучше видно!

Для изменения уровня подрезки и др. параметров изображения электронной плотности вызовите меню настроек:

   Preferences => Electron Density map и меняйте настройки
Полезное действие – добавить к выделенному соседнние остатки:

  Select => Neighbours of selected aa  => укажите размер окрестности, например, 3 ангстрема

Для определения максимума электронной плотности вокруг атома увеличивайте уровень подрезки пока не останется совсем маленький шарик вокруг интересующего вас атома. 

