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Homology Modelling & Docking 

 

με τη βοήθεια των προγραμμάτων Modeller και Autodock Vina, 

στην ABC –type transporter, ATP-binding protein του Desulfotignum 

phosphitoxidans DSM.  
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Οι μεταφορείς ABC (ABC / ATP-binding cassette transporters) είναι πρωτεΐνες-μεταφορείς, που 

χρησιμοποιούν την υδρόλυση του ATP για τη μετακίνηση των μορίων διαμέσου της μεμβράνης. Είναι 

μέλη μιας υπεροικογένειας πρωτεϊνών-μεταφορών, η οποία ανήκει στις μεγαλύτερες και ίσως τις 

παλαιότερες οικογένειες, με εκπροσώπους σε όλα τα υπάρχοντα είδη, σε ένα εύρος που εκτείνεται 

από τους προκαρυώτες ως τον άνθρωπο.  

Η πρωτεΐνη που μελετήθηκε ανήκει στον οργανισμό Desulfotignum phosphitoxidans DMS. Προσδένει 

ATP, αλλά η δομή της δεν υπάρχει καταχωρημένη στην PDB. Η FASTA αλληλουχία της έτρεξε σε 

BLAST, και σύμφωνα με το αποτέλεσμα, το μεγαλύτερο ποσοστό ομοιότητας (με καταχωρημένες 

στην pdb πρωτεΐνες) δεν ξεπερνούσε το 40%. Επιλέχθηκαν 3 πρωτεΐνες με το υψηλότερο ποσοστό 

ομοιότητας, και με (σχετικά) όμοιες δομές, οι οποίες απεικονίζονται παρακάτω:  

Καταχώρηση στην pdb: 1F3O 

 

 

Καταχώρηση στην pdb: 1L2T 
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    Καταχώρηση στην pdb:  5LJ9 

 

 

Ελέγχοντας τη στοίχιση των πρωτεϊνών (η πρωτεΐνη που μελετάται και οι δομές που επιλέχθηκαν 

μετά το blast) με τη βοήθεια του αλγορίθμου t-coffee, προέκυψε το εξής αποτέλεσμα:  

 

 

 

Στη συνέχεια, μετά την αποθήκευση της FASTA αλληλουχίας της πρωτεΐνης (μελέτης), και των pdb 

αρχείων των 3 δομών, πραγματοποιήθηκε homology modelling, με τη βοήθεια του MODELLER. 

Συγκεκριμένα, δημιουργήθηκαν scripts αρχεία σε μορφή python, και ζητήθηκε από το πρόγραμμα να 

εκτελέσει την εντολή mod9.20.  
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Αναλυτικά,  

ξεκινώντας από το script2:  

 

(Σημειώνεται πως tseq1,2,3 έχουν ονομαστεί τα pdb αρχεία των δομών που χρησιμοποιούνται, ενώ 

qseq2 η FASTA αλληλουχία της πρωτεΐνης που μελετάται) 

 

Το αποτέλεσμα (output) είναι ένα αρχείο σε μορφή log στο τέλος του οποίου, στοιχίζονται οι 

πρωτεΐνες και δημιουργείται ένα δενδρόγραμμα.  

 

 

 

Από τις πρωτεΐνες tseq επιλέγεται εκείνη με τη μικρότερη απόσταση σε Angstrom, μεγαλύτερη 

δηλαδή ανάλυση, οπότε στη συγκεκριμένη περίπτωση επιλέγεται η tseq3 (η οποία αντιστοιχεί  στην 

1L2T). Στα υπόλοιπα scripts, η διαδικασία του Modeller συνεχίζεται μόνο με την tseq3.   
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Στη συνέχεια, στο τέλος του output του script4, παρουσιάζονται 5 πιθανά μοντέλα της πρωτεΐνης που 

μελετάται:  

 

 

 

Από τα μοντέλα αυτά, επιλέγεται είτε εκείνο με το υψηλότερο GA341 score, είτε εκείνο με το 

χαμηλότερο (κατά απόλυτη τιμή) DOPE score. Το GA341 score είναι σε όλα τα μοντέλα ίδιο, επομένως 

επιλέγεται το πρώτο, το οποίο έχει το χαμηλότερο (κατά απόλυτη τιμή) DOPE score.  

 

Στο τελευταίο script (script5), χρησιμοποιώντας το μοντέλο που επιλέχθηκε, το Modeller δημιουργεί 

το ενεργειακό του προφίλ, εξάγοντας ένα νέο αρχείο “qseq2.profile”. 

 

Με την εφαρμογή Gnuplot, χρησιμοποιώντας την εντολή: plot “qseq2.profile” using 1:42 with lines, 

δημιουργείται το εξής ενεργειακό διάγραμμα για την πρωτεΐνη που μελετάται:  

 

 

Για τη σύγκριση της πρωτεΐνης (qseq2) με το template tseq3, ακολουθείται  η ίδια διαδικασία μέσω 

του script5 και δημιουργείται αρχείο “tseq3.profile”. Έτσι, χρησιμοποιώντας στο Gnuplot την εντολή 
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plot “tseq3.profile” using 1:42 with lines, “qseq2.profile” using 1:42 with lines,  το διάγραμμα που 

προκύπτει είναι το εξής:  

 

 

 

 

 

Με χρήση του αλγορίθμου TM align, πραγματοποιήθηκε υπέρθεση του μοντέλου της πρωτεΐνης που 

προέκυψε από το Modeller, και της δομής εκείνης που θεωρήθηκε καταλληλότερη (tseq3). Το 

αποτέλεσμα παρουσιάζεται παρακάτω:  

 

Παρατηρείται σε μεγάλο βαθμό ταύτιση των δύο δομών.  
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Ξεκινώντας τη διαδικασία του docking, το μοντέλο της πρωτεΐνης που επιλέχθηκε (qseq2.B99990001) 

μετονομάζεται σε receptor.pdb και εισάγεται στο πρόγραμμα AutoDockTools.  

 

 

 

H απεικόνιση της πρωτεΐνης στο AutoDock Tools 

 

Αφού γίνουν ορατοί οι (πολικοί) δεσμοί υδρογόνου, η πρωτεΐνη αποθηκεύεται σε μορφή PDBQT, ενώ 

ίδια διαδικασία ακολουθείται και για τον προσδέτη-ΑΤΡ (Το ΑΤΡ εισάγεται στο πρόγραμμα ως αρχείο 

σε μορφή pdb που περιέχει τη δομή του, όπως είναι καταχωρημένη στην pdb). Στη συνέχεια ορίζεται 

το grid box, ένα πλέγμα μέσα στο οποίο θεωρείται ότι συμβαίνει η πρόσδεση του ligand. Εφόσον η 

δομή της πρωτεΐνης είναι άγνωστη, άγνωστη είναι και η θέση πρόσδεσης. Επομένως, το grid box 

εσωκλείει (σχεδόν) ολόκληρη την πρωτεΐνη. Για το σκοπό αυτό, μεταβάλλεται τόσο το μέγεθος του 

σε όλες τις διαστάσεις, όσο και οι συντεταγμένες του στους 3 άξονες. Δημιουργείται ένα αρχείο 

κειμένου που περιλαμβάνει αυτά τα στοιχεία, και παρουσιάζεται παρακάτω:  
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Στο τερματικό του vina, χρησιμοποιείται η εντολή  “vina.exe --config conf1.txt --log log2.txt --out 

ligand_out2.pdbqt"  και το αποτέλεσμα είναι ένα αρχείο σε μορφή log, με τα εξής αποτελέσματα:  

 

 

Το αποτέλεσμα που προκύπτει είναι 9 πιθανές θέσεις πρόσδεσης του ΑΤΡ στην πρωτεΐνη. Εισάγοντας 

τόσο την πρωτεΐνη όσο και το αρχείο ligand_out2.pdbqt στο πρόγραμμα PYMOL, εμφανίζονται οι 9 

αυτές πιθανές θέσεις, οι οποίες και παρουσιάζονται παρακάτω:  

 

 



   
 

 9  
 

     Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 1 

 

       Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 2 
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   Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 3 

 

 

  Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 4 
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    Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 5 

 

 

    Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 6 

 

 



   
 

 12  
 

      Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 7 

 

 

    Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 8 
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     Θέση πρόσδεσης ΑΤΡ 9 

 

 

Συμπερασματικά, από τα μοντέλα που προκύπτουν, το προτιμότερο είναι  αυτό  με τη χαμηλότερη τιμή RMSD. 

Το μοντέλο αυτό αναγράφεται πρώτο στον σχετικό πίνακα, ενώ η απεικόνισή του είναι η τελευταία (θέση 

πρόσδεσης ΑΤΡ 9).   


