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Εισαγωγή 

Στην παρούσα εργασία προσδιορίστηκε η άγνωστη δομή (δεν υπάρχει καταχώρηση 

στην βάση δεδομένων PDB) μια πρωτεΐνης, χρησιμοποιώντας άλλες πρωτεΐνες 

γνωστής δομής με αλληλουχική ομοιότητα (sequence identity) με την πρωτεΐνη 

στόχο της περίπου 50-60% (Homology modeling). Στην συνέχεια χρησιμοποιήθηκε 

το μοντέλο που δημιουργήθηκε για να αξιολογηθεί η δυνατότητα πρόσδεσης κάπου 

μορίου (ligand) σε αυτήν (docking).  

Μέθοδοι 

Επιλογή πρωτεΐνης-στόχου 

Η πρωτείνη που επιλέχθηκε είναι η ADP-ribosyl cyclase του οργανισμού Oryctolagus 

cuniculus (Κουνέλι) η οποία εκφράζεται από το γονίδιο CD38. Είναι 298 αμινοξέα και 

είναι γνωστό ότι προσδένει NADP διότι μια από τις λειτουργίες της είναι να 

καταλύει την παρακάτω αντίδραση: 

NADP+ + nicotinate = nicotinate-adenine dinucleotide phosphate + nicotinamide 

 

Αναζητήθηκε στο NCBI και βρέθηκε ότι δεν έχει καταχωρηθεί στην PDB. Στην 

συνέχεια χρησιμοποιήθηκε η αλληλουχία της για να βρεθούν πρωτεϊνες με γνωστές 

δομές καταχωρημένες στην PDB. Τα αποτελέσματα του BLAST φαίνονται παρακάτω 

ταξινομημένα με φθίνουσα σειρά της ομοιότητας στην αλληλουχία -6η στήλη- 

(Πίνακας 1) 

 

Αναζητήθηκαν οι τρεις πρώτες από τις παραπάνω πρωτεΐνες στην PDB όπου 

υπάρχουν διαθέσιμες οι δομές τους που θα χρησιμοποιηθούν στην συνέχεια.  

 

Εργαλεία Βιοπληροφορικής 

Για το homology modelling χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό modeler. Στο πρώτο 

βήμα χρησιμοποιήθηκε η εντολή alignment.compare_structures() για να 

συγκρινουμε τις παραπάνω δομές που έχουν μεγάλη ομοιότητα (στην αλληλουχία) 

με την πρωτεΐνη στόχο και να επιλέξουμε ποια είναι η καταλληλότερη ώστε να την 

χρησιμοποιήσουμε ως template. Για την σύγκριση το πρόγραμμα δεν χρησιμοποιεί 

στοίχιση αλλά υπολογίζει  RMS (root mean square) και DRMS (distance root mean 

square ) αποκλίσεις μεταξύ των ατομικών θέσεων και αποστάσεων, των και κυρίων 

Πίνακας 1. Αποτελέσματα του BLAST για την αλληλουχίας της πρωτεΐνης-στόχου 



και πλευρικών αλυσίδων, το ποσοστό της αλληλουχικής ομοιότητας και διάφορα 

άλλα. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται παρακάτω (Γράφημα 1 & Πίνακας 2). 

    

 
  

2ef1A @22eg9A @22i66A @1 

2ef1A @2 247 101 234 
 

2eg9A @2 47 213 103 
 

2i66A @1 95 48 252 
 

 

 

 

                                                                                    .--- 2ef1A @2.4     5.0000 

                                                                                   | 

         .---------------------------------------------------------- 2i66A @1.7    52.5000 

        | 

      .------------------------------------------------------------ 2eg9A @2.8 

      +----+----+----+----+----+----+----+----+----+----+----+----+ 
    54.4000   45.8500   37.3000   28.7500   20.2000   11.6500    3.1000 

         50.1250   41.5750   33.0250   24.4750   15.9250    7.3750 

 
 

Από την παραπάνω σύγκριση επιλέχθηκε η πρωτεΐνη 2i66A έναντι των άλλων 2 

πρωτεϊνών, 2ef1A και 2eg9A, διότι ενώ έχει λίγο μικρότερη ομοιότητα με πρωτεΐνη 

στόχο (56% ενώ η 2eg9A έχει 60%) έχει καλύτερη κρυσταλλογραφική ανάλυση (1.7Å 

έναντι 2.8Å της 2eg9A). 

Στο επόμενο χρησιμοποιήθηκε η εντολή align2d() του modeller για να γίνει η 

στοίχιση με την αλληλουχία της πρωτεϊνης στόχου (Q9MZ03- κωδικός καταχώρησης 

στη βάση δεδομένων UniProt) και της πρωτεΐνης που χρησιμοποιούμε ως template 

(2i66A). Στην συνέχεια χρησιμοποιήθηκε η κλάσση automodel και το αρχείο 

στοίχισης του προηγουμένου βήματος για να δημιουργήσουμε δομές για την 

πρωτεΐνη στόχο. Οι δομές αυτές αξιολογήθηκαν με βάση το μοντέλο DOPE (Discrete 

Optimized Protein Energy) score (όσο μικρότερο τόσο καλύτερο) και το GA341 score 

(όσο μεγαλύτερο τόσο καλύτερο). Η δομή που επιλέχθηκε ως καλύτερο μοντέλο 

είναι αυτή με το όνομα αρχείου Q9MZ03.B99990002.pdb. Τα αποτελέσματα με τα 

αντίστοιχα score φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 3). 

 

Filename molpdf DOPE score GA341 score 

Q9MZ03.B99990001.pdb 4850,66162 -29705,85352 1 
Q9MZ03.B99990002.pdb 2656,00562 -30692,32812 1 
Q9MZ03.B99990003.pdb 2685,22339 -30259,12305 1 

Πίνακας 2. Σύγκριση αλληλουχικής ομοιότητας 

Διαγώνιος            Αριθμός καταλοίπων 
Πάνω τρίγωνο     Αριθμός όμοιων καταλοίπων 
Κάτω τρίγωνο      % sequence identity, id/min(length) 
 

Γράφημα 1. Weighted pair-group average clustering based on a distance 

matrix 

ομοιότητας 

Πίνακας 3. Πιθανά μοντέλα-δομές της πρωτεΐνης στόχου 



Q9MZ03.B99990004.pdb 2558,58374 -30270,30664 1 
Q9MZ03.B99990005.pdb 2661,06348 -30214,48438 1 

 

Στο τέλος χρησιμοποιήθηκε η εντολή complete_pdb  του modeller το οποίο 

χρησιμοποιεί αρχεία PDB  για τον υπολογισμό της ενέργειας. Τα αποτελέσματα 

μεταξύ πρωτεΐνης στόχου (model) και template φαίνονται στο παρακάτω 

διάγραμμα (Γράφημα 2). Το διάγραμμα δημιουργήθηκε με script της python.  

 

 

Στην συνέχεια αναζητήθηκε το μόριο-προσδέτης (ligand) – NADP – στην βάση 

δεδομένων Pubchem. Τα αρχεία της συγκεκριμένης βάσης δεδομένων είναι της 

μορφής sdf αλλά το Αutodock tools και το  Αutodock Vina που χρησιμοποιήσαμε 

δουλεύει με αρχεία PDB. Για αυτό το λόγο χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό open 

Babel για την μετατροπή του αρχείου sdf σε μορφή PDB.  

Στο επόμενο βήμα χρησιμοποιήθηκε το εργαλείο autodock tools που περιέχεται στο 

λογισμικό mgltools. Σε αυτό το στάδιο επεξεργάστηκαν και διαμορφώθηκαν 

κατάλληλα τα αρχεία PDB της πρωτεΐνης στόχου και του ligand και του ligand  ώστε 

να χρησιμοποιηθούν ως είσοδος στο autodock vina (χρησιμοποιεί αρχεία τύπου 

pdbqt). Επίσης υπολογίστηκαν οι συντεταγμένες του πλέγματος (grid) που ορίζουν 

στην πρωτεΐνη στόχο το ενεργό κέντρο και τις διαστάσεις του ligand τα οποία 

απεικονίζονται στην παρακάτω εικόνα (Eικόνα 1). 

 

Γράφημα 2. Ενεργειακό προφίλ (με το DOPE score) του μοντέλου της πρωτεΐνης 

στόχου που επιλέχθηκε συγκριτικά με την πρωτεΐνη template (2ef1) 



 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι συντεταγμένες και τα αρχεία που δημιουργήθηκαν για τον υποδοχέα (πρωτεΐνη 

στόχος) και τον ligand (NADP) στο προηγούμενο βήμα χρησιμοποιήθηκαν ως 

είσοδος στο λογισμικό autodock vina για να αξιολογηθεί το docking. Τα 

αποτελέσματα φαίνονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 4). 

 

 

model|   affinity  | dist from best mode 

           |(kcal/mol)|rmsd l.b.|rmsd u.b. 

--------+-------------+------------+---------- 

   1           21.7           0.000        0.000 

   2           23.1           2.064        3.243 

   3           23.4           2.532        4.702 

   4           23.7           1.782        2.579 

   5           24.0           1.555        2.427 

Η καλύτερη δομή σύμφωνα με το vina είναι η πρώτη. 

 

 

 

 

Eικόνα 1. Απεικόνιση της δομής και του ενεργού κέντρου της πρωτεΐνης στόχου  

Πίνακας 4. Πιθανά μοντέλα για την πρόσδεση του ligand στην πρωτεΐνη στόχο    



Αποτελέσματα 

Τα αποτελέσματα του vina επεξεργάστηκαν μέσω του του λογισμικού pymol και 

συγκρίθηκαν επίσης με το template (Εικόνα 2 & Εικόνα3).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eικόνα 2. Απεικόνιση της δομών της πρωτεΐνης στόχου και της πρωτεΐνης που χρησιμοποιήθηκε ως template  

προσδεμένες με τον ligand NADP.  

 Στα αριστερά φαίνεται η πρωτεΐνη στόχος και στα δεξιά η πρωτεΐνη 2ef1A. 

Eικόνα 4. Απεικόνιση των 2 πρωτεϊνών (στόχου – template) συγκριτικά με την θέση πρόσδεσης του ligand (NADP) 


