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                              Homology modelling-Protein Docking 

 

Η πρωτεΐνη που μελετήθηκε είναι ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) του οργανισμού mus 

musculus (protein accession number: P48281.2). Ως γνωστής δομής πρωτεΐνη με ποσοστό 

ομολογίας 75% χρησιμοποιείται η VDR του οργανισμού homo sapiens (protein accession 

number: P11473.1)  που βρίσκεται προσδεμένη με τον εξής προσδέτη (ligand): {4-[3-(4-

{[(2R)-2-hydroxy-3,3-dimethylbutyl]oxy}-3-methylphenyl)pentan-3-yl]-2-

methylphenoxy}acetic acid (DS2). 

Αρχικά, από την βάση δεδομένων Uniprot βρέθηκαν οι προσδέτες της πρωτεΐνης VDR του 

ανθρώπου. Πρόκειται για μία πρωτεΐνη 427 αμινοξικών καταλοίπων. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε blast p->p με στόχο τις πρωτεϊνικές αλληλουχίες της PDB βάσης 

δεδομένων, καθώς θέλαμε να στοιχίσουμε την αγνώστου δομής πρωτεΐνη (VDR mus 

musculus) με όσες πρωτεΐνες έχουν γνωστή δομή ή τουλάχιστον έναν domain τους και 

βρίσκονται καταχωρημένες στην PDB. Μετά την αναζήτηση, είχαμε 35 αποτελέσματα που 

κυμαίνονταν σε 28-98% ποσοστό ταυτότητας. Επιλέξαμε την καταχώρηση με αριθμό 3ΑΖ1.Α 

που αντιστοιχεί στην αλυσίδα 1 της πρωτεΐνης Vitamin D Receptor του ανθρώπου με 

ποσοστό ταυτότητας 75%. Αποτελείται από 253 αμινοξέα. Το αποτέλεσμα της στοίχισης 

φαίνεται παρακάτω: 

  

Για να πραγματοποιήσουμε homology modelling της πρωτεΐνης άγνωστης δομής που 

επιλέξαμε, και στο εξής θα αναφερόμαστε σε αυτήν ως VDRMM (Vitamin D Receptor Mus 

Musculus), χρησιμοποιήσαμε το πρόγραμμα Modeller. Όταν εγκαταστάθηκε το πρόγραμμα, 



χρησιμοποιήθηκε το αντίστοιχο tutorial χρήσης στην ιστοσελίδα του προγράμματος. 

Ακολουθώντας το εγχειρίδιο για basic modelling δουλέψαμε ως εξής: 

1. Αρχικά κατεβάζουμε από την βάση δεδομένων PDB το αρχείο pdb για την 

καταχώρηση 3ΑΖ1.Α με όνομα 3az1.pdb. 

2. Στη συνέχεια προετοιμάζουμε τον φάκελο με τα απαραίτητα αρχεία για να 

λειτουργήσει το Modeller (pdb_95.pri ,pdb_95.bin , VDRMM.ali , 3az1.pdb , script1-

5). Το πρόγραμμα χρησιμοποιεί εντολές γραμμένες σε γλώσσα προγραμματισμού 

python. Αυτές οι εντολές μπορούν να τρέξουν και από το modeller με τη χρήση του 

προθέματος mod9.20 πριν από την κάθε εντολή. Επίσης, οι εντολές είναι γραμμένες 

στα 5 αρχεία που προετοιμάζουμε για τον φάκελο του modeler και τα τροποποιούμε 

βάση των απαιτήσεών μας. Δεν θα αναλυθεί εκτενώς ο τρόπος σύνταξης των εντολών 

στα πλαίσια της εργασίας αυτής, θα δοθεί έμφαση ωστόσο στα αποτελέσματα της 

κάθε εντολής (script) που καταχωρήθηκε στο modeler. 

3. Αρχικά προετοιμάζουμε το αρχείο σε μορφή .ali που περιέχει την αλληλουχία που 

θέλουμε να απεικονίσουμε ως μοντέλο με όνομα VDRMM.ali .Η πρωτοταγής 

αλληλουχία λαμβάνετε από το site του NCBI σε μορφή FASTA. Από αυτή την 

αλληλουχία αφαιρούμε τα πρώτα 119 και τα τελευταία 6 αμινοξικά κατάλοιπα ώστε 

να έχουμε μόνο την περιοχή που στοιχήθηκε από το Blast. 

4. Στη συνέχεια, προετοιμάζουμε το αρχείο script1.py . Αυτό το αρχείο δίνει την εντολή 

(profile.build() ) εύρεσης αλληλουχιών γνωστής δομής με τη VDRMM από ένα αρχείο 

που περιέχει όλες τις γνωστής δομής αλληλουχίες της pdb. 

5. Το αποτέλεσμα του script1 είναι μία λίστα με διάφορες δομές της pdb που έχουν 

ομοιότητα με την VDRMM. Για όσες καταχωρήσεις η τιμή Ε-Value είναι ίση με 0, 

μέτρο μεγάλης ομοιότητας αλληλουχιών, θα πραγματοποιήσουμε στοίχιση για να 

διαπιστώσουμε ποια θα χρησιμοποιήσουμε ως μήτρα για τη δημιουργία του 

μοντέλου μας. 

6. Συντάσσουμε, λοιπόν, το script2 που περιέχει αυτές τις 5 αλληλουχίες με Ε-Value=0 

που μας επέστρεψε το script1, μία από τις οποίες είναι και η 3ΑΖ1. Αυτό 

επιτυγχάνεται με την εντολή alignment.compare_structures(). Για να 

πραγματοποιηθεί αυτό το βήμα, πρέπει να έχουμε κατεβάσει τις δομές αυτές σε 

αρχείο pdb και να βρίσκονται στον αντίστοιχο φάκελο του modeler. 

7. Οι εντολές του script2 επιστρέφουν ως αποτέλεσμα ένα δέντρο  σύγκρισης των 5 

αλληλουχιών. Συγκρίνοντας τα ποσοστά ομοιότητας του πίνακα και την ανάλυση της 

κρυσταλλικής δομής στην PDB βάση δεδομένων, με βάση τον αριθμό  Å επιλέγουμε 

τη δομή 3az1A ως καλύτερη για τη δημιουργία του μοντέλου όπως είχαμε 

αποφασίσει αρχικά. 

 



 

8. Το επόμενο βήμα στο script3 είναι να στοιχίσουμε την αλληλουχία VDRMM με αυτή 

της 3az1Α του προηγούμενου βήματος με τη χρήση της εντολής align2d(). 

9. Εφόσον στοιχηθούν οι αλληλουχίες, το modeler επιστρέφει 2 αρχεία, τα VDRMM-

3az1A.ali και VDRMM-3az1A.pap . 

10. Στο script4 υπολογίζεται το τρισδιάστατο μοντέλο της πρωτεΐνης VDRMM με βάση 

την στοίχιση του προηγούμενου βήματος και με τη διαδικασία automodel του 

modeller. Θα δημιουργηθούν 5 διαφορετικά μοντέλα και η εντολή θα επιστρέψει 

διάφορα αρχεία. 

11. Στο τελευταίο βήμα, συντάσσεται το script5. Από το αρχείο log του script4 και βάση 

του  χαμηλότερου DOPE score και του υψηλότερου GA341 score θα επιλέξουμε το 

καλύτερο μοντέλο που σχεδιάστηκε. Αυτό είναι το αρχείο VDRMM.B99990003.pdb . 

Σε αυτό το script θα αξιολογήσουμε το μοντέλο που κατασκευάστηκε ενεργειακά. 

Αυτό επιτυγχάνεται με την εντολή assess_dope.  

 

12. Το script5 επιστρέφει διάφορα αρχεία μεταξύ των οποίων το VDRMM.profile που 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να απεικονιστεί σε διάφορα προγράμματα όπως το 

gnuplot.  



13. Για να απεικονίσουμε γραφικά το ενεργειακό διάγραμμα της VDRMM πρωτεΐνης με 

την 3AZ1 χρησιμοποιούμε την εξής εντολή στο πρόγραμμα gnuplot:  

plot "VDRMM.profile" using 1:42 with lines, "3az1.profile" using 1:42 with lines  

14. Το αποτέλεσμα απεικονίζεται στην παρακάτω εικόνα: 

 

H περιοχή σύνδεσης του προσδέτη είναι στα αμινοξικά κατάλοιπα 100-150 σύμφωνα με 

την δημοσίευση της κρυσταλλικής δομής του 3AZ1. Σύμφωνα με το παραπάνω ενεργειακό 

διάγραμμα, φαίνεται μία σχετική ενεργειακή ταύτιση της αλληλουχίας στόχου VDRMM και 

του πρωτεϊνικού τμήματος γνωστής δομής 3AZ1. 

Εισάγοντας τα αρχεία VDRMM.B99990003.pdb και 3az1.pdb στο λογισμικό μοριακής 

απεικόνισης PyMol παρατηρούμε το τρισδιάστατο μοντέλο που δημιουργήσαμε καθώς και 

την υπέρθεση των δύο δομών. Παρακάτω παρατίθενται οι δομές που απεικονίζονται στο 

PyMol: 

Εικόνα1: Η VDRMM δομή όπως υπολογίστηκε με τη χρήση του modeller. 

 



 

Εικόνα 2: H δομή της VDR του ανθρώπου συνδεδεμένη με τον ligand DS2 όπως έχει 

καταχωρηθεί στην PDB με αριθμό 3ΑΖ1. 

 

 

Εικόνα 3: Υπέρθεση των δύο παραπάνω δομών. 

 



Η διαδικασία του docking πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του Autodock Vina λογισμικού 

(version 1.1.2.) σε συνδυασμό με τη χρήση ενός βοηθητικού λογισμικού, του MglTools 

(version 1.5.6.). Για την πραγματοποίηση του docking προετοιμάστηκαν τα pdbqt αρχεία 

σύμφωνα με το εγχειρίδιο χρήσης του λογισμικού, ενώ έγινε λήψη του αρχείου pdb του 

ligand που δοκιμάζουμε στη δομή που προέκυψε από το homology modelling. 

Στη συνέχεια, συντάχθηκε η απαραίτητη εντολή για τη λειτουργία του λογισμικού που οδηγεί 

στο docking. Για να τρέξει η εντολή στο Autodock Vina, πρέπει να περιλαμβάνει τις 

συντεταγμένες της περιοχής της πρωτεΐνης που θα τοποθετηθεί ο ligand (ρύθμιση 

συντεταγμένων στο grid box των mgltool), καθώς και τους βαθμούς ελευθερίας του ligand. 

Στον ligand δόθηκε ο μέγιστος βαθμός ελευθερίας, δηλαδή 8 βαθμοί, ενώ τοι συντεταγμένες 

αποφασίστηκαν μετά την υπέρθεση των 2 πρωτεϊνών της εικόνας 3, καθώς εντοπίστηκε η 

περιοχή που αναμένεται να προσδεθεί ο ligand. Το αρχείο conf.txt που αναφέρεται στις 

εντολές του λογισμικού, όπως οι συντεταγμένες και τα αρχεία που θα χρησιμοποιηθούν, 

φαίνεται παρακάτω: 

 

 

Το πρόγραμμα δημιουργεί 4 διαφορετικές διαμορφώσεις του ligand σε σχέση με την 

πρωτεΐνη. Το αρχείο log που επιστρέφει ως ένα από τα αποτελέσματα όταν τρέχουμε την 

εντολή στο Autodock Vina,  φαίνεται παρακάτω: 

 



Σύμφωνα με την τιμή του affinity και του rmsd, η ιδανική διαμόρφωση του ligand σε σχέση 

με την πρωτεΐνη είναι η Νο1. Είναι γνωστό πως όσο χαμηλότερη τιμή rmsd τόσο πιο «καλή» 

η διαδικασία του docking. 

Παρακάτω παρατίθενται οι 3D δομές, αρχικά της πρωτεΐνης της οποίας κατασκευάστηκε το 

μοντέλο με χρήση του modeler και έπειτα από το docking. Η δεύτερη εικόνα παρουσιάζει σε 

υπέρθεση τις 2 δομές (γνωστή και άγνωστη μαζί με τους ligands). 

Περιμέναμε μία ταύτιση των δομών των ligands έπειτα από την υπέρθεση της αγνώστου 

δομής πρωτεΐνη που σχεδιάστηκε ως μοντέλο με τη γνωστής δομής και υψηλής ομολογίας 

πρωτεΐνη όταν βρίσκεται σε σύμπλοκο με τον ίδιο Ligand. 

Ωστόσο αυτό δεν πήραμε το αναμενόμενο αποτέλεσμα, όπως φαίνεται και στην εικόνα 5.  

Συμπερασματικά, δεν επιτεύχθηκε η κατασκευή ενός ικανού μοντέλου της τρισδιάστατης 

δομής της πρωτεΐνης VDR του οργανισμού mus musculus και η ακόλουθη της σύνδεση με 

τον ligand DS2. 

Εικόνα 4: Υπέρθεση των δύο πρωτεϊνών με την διαμόρφωση του ligand, έπειτα από docking 

της πρωτεΐνης που σχεδιάστηκε με homology modelling.  

 

 

 

 

 

 

 



Εικόνα 5: Υπέρθεση του μοντέλου της δομής της VDRMM πρωτεινης με την πρωτεινη VDR 

του ανθρώπου και τον Ligand DS2 (κίτρινο βέλος), με την διαμορφωση που προέκυψε από 

το docking του ίδιου Ligand(πράσινο βέλος). 

 


