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Σκοπός της εργασίας: Σκοπός της παρούσας εργασίας συνιστά η δημιουργία ενός 

μοντέλου της δομής μίας πρωτεϊνης άγνωστης δομής η οποία προσδένει έναν 

προσδέτη και ο προσδιορισμός ενός μοντέλου αλληλεπίδρασής της με τον προσδέτη 

της. 

Σχετικά με την πρωτεϊνη: Η πρωτεϊνη που επιλέχθηκε είναι η heat shock 70 kDa 

protein 4 ή Hsp70 του οργανισμού Rattus norvegicus (NP_705893.1) η οποία δεν έχει 

καταχωρημένη δομή στην PDB και συνεπώς, η δομή της δεν είναι γνωστή. Η πρωτεϊνη 

αυτή έχει 840 αμινοξέα και είναι γνωστό ότι προσδένει ATP. Επίσης, είναι γνωστό ότι 

οι πρωτεϊνες Hsp70 αποτελούν πρωτεϊνες-μοριακούς συνοδούς με πολλαπλούς 

ρόλους στη λειτουργία του κυττάρου.  

Διαδικασία: Αρχικά, έγινε αναζήτηση της συγκεκριμένης πρωτεϊνης στην PDB ώστε 

να επιβεβαιωθεί ότι δεν έχει καταχωρημένη δομή. Σε επόμενο στάδιο, έγινε blast της 

Hsp70 στην PDB και βρέθηκαν πρωτεϊνες των οποίων το %ident κυμάνθηκε σε 

επίπεδα 26-54%. Από αυτές τις πρωτεϊνες, επιλέχθηκαν οι εξής τέσσερις στις οποίες 

θα βασιστεί η διαμόρφωση του μοντέλου: 3fe1 A (41%), 1ngb A (40%), 1s3x A (39%), 

3qfp A (38%).  

Στη συνέχεια, χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα Modeller προκειμένου να 

δημιουργηθεί το μοντέλο της πρωτεϊνης. Σε πρώτη φάση, οι παραπάνω πρωτεϊνες 

που επιλέχθηκαν ύστερα από το blast, συγκρίθηκαν μεταξύ τους ώστε να οριστεί η 

καταλληλότερη για τη διαμόρφωση του μοντέλου η οποία θα χρησιμοποιηθεί σε 

επόμενα βήματα. Καταλληλότερη κρίθηκε η πρωτεϊνη 1s3x A λόγω του ότι έχει 

περίπου ίδιο ποσοστό ομολογίας προς την πρωτεϊνη ενδιαφέροντος σε σχέση με τις 

υπόλοιπες πρωτεϊνες και έχει και χαμηλότερο δείκτη ανάλυσης (resolution), δηλαδή 

1.8 όπως φαίνεται και στην παρακάτω εικόνα η οποία είναι η εικόνα του 

δενδρογράμματος που δείχνει τις σχέσεις μεταξύ των πρωτεϊνών. 

 

Εικόνα 1: Δενδρόγραμμα των πρωτεϊνών 1ngbA, 1s3xA, 1fe1A, 3qfpA 

Έπειτα, πραγματοποιήθηκε στοίχιση της πρωτεϊνης ενδιαφέροντος και της πρωτεϊνης που 

επιλέχθηκε παραπάνω, δηλαδή της 1s3x A. Ακολούθησε διαμόρφωση πέντε διαφορετικών 

πιθανών μοντέλων βάσει της στοίχισης τα οποία αξιολογήθηκαν με κύριο κριτήριο το DOPE 
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score. Συγκεκριμένα, επιλέχθηκε ως προτιμότερο το τρίτο μοντέλο λόγω του χαμηλότερου 

DOPE score. Εν συνεχεία, το επικρατέστερο μοντέλο εκτιμήθηκε ενεργειακά και το γράφημα 

της ενεργειακής του κατάστασης παρατίθεται παρακάτω (Hsp70). 

 

Εικόνα 2: Γραφική απεικόνιση του ενεργειακού προφίλ του μοντέλου της πρωτεϊνης Hsp70 

 

Εικόνα 3: Μοντέλο Hsp70 βάσει της στοίχισης με την πρωτεϊνη 1s3x 

Προκειμένου να διορθωθούν ορισμένες αδυναμίες του παραπάνω μοντέλου, σε επόμενη 

φάση έγινε, αρχικά, πολλαπλή στοίχιση μεταξύ των παραπάνω επιλεγμένων πρωτεϊνών με 

το εργαλείο πολλαπλής στοίχισης του tcoffee. Αμέσως μετά, πραγματοποιήθηκε στοίχιση 

των παραπάνω με την πρωτεϊνη ενδιαφέροντος, Hsp70 με το πρόγραμμα Modeller. Σε 

αντίθεση με τα παραπάνω σε αυτή την περίπτωση η δομή της πρωτεϊνης βασίζεται σε 

περισσότερες της μίας πρωτεϊνες. Βάσει αυτής της στοίχισης, δομήθηκαν πέντε πιθανά 

μοντέλα τα οποία αξιολογήθηκαν με κύριο κριτήριο το DOPE score. Από τα προτεινόμενα 

μοντέλα, επιλέχθηκε το πέμπτο καθώς διέθετε το χαμηλότερο DOPE score το οποίο 

εκτιμήθηκε ενεργειακά. Παρακάτω παρατίθεται εικόνα με τα ενεργειακά προφίλ του πρώτου 

μοντέλου και του ανανεωμένου (Hsp70.1). 
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Εικόνα 4: Απεικόνιση του ενεργειακού προφίλ των Hsp70 και Hsp70.1 

 

Εικόνα 5: Μοντέλο Hsp70 βάσει πολλαπλής στοίχισης 

Παρατηρείται μείωση του DOPE score γύρω από την περιοχή των αμινοξικών καταλοίπων 

269-280.  

Παρόλα αυτά, στην περιοχή των αμινοξικών καταλοίπων 433-459 παρατηρείται μεγάλη 

ενεργειακή απόκλιση καθώς το ανανεωμένο μοντέλο παρουσιάζει υψηλό DOPE score σε 

αυτή την περιοχή. Για το λόγο αυτό, πραγματοποιήθηκε διόρθωση της ενεργειακής 

κατάστασης αυτής της περιοχής και δημιουργήθηκαν 10 διαφορετικές πιθανές 

διαμορφώσεις αυτής της περιοχής (loop refining). Αμέσως μετά, αυτές αξιολογήθηκαν με 

βάση το DOPE score και η δομή με το χαμηλότερο DOPE score η οποία ήταν η όγδοη, 

εκτιμήθηκε, εν συνεχεία, ενεργειακά. Το ενεργειακό της προφίλ (Hsp70.2) φαίνεται στο 

παρακάτω γράφημα μαζί με τα άλλα δύο προηγούμενα μοντέλα. 
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Εικόνα 6: Απεικόνιση των Hsp70, Hsp70.1 και Hsp70.2 

 

 

Εικόνα 7: Μοντέλο Hsp70 ύστερα από loop refining 

Σε επόμενο στάδιο, χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα Autodock Tools. Αρχικά, τα αρχεία pdb 

της πρωτεϊνης ενδιαφέροντος και του προσδέτη που στην περίπτωση αυτή είναι το ATP, 

μετατράπηκαν μέσω του προγράμματος σε αρχεία pdbqt και συγχρόνως, ορίστηκαν τα 

κέντρα και τα μεγέθη των αξόνων x, y, z ώστε τελικά να οδηγηθούμε στη διαμόρφωση στο 

χώρο της πρωτεϊνης και του προσδέτη της. Στη συνέχεια, συντάχθηκε το ακόλουθο 

πρόγραμμα το οποίο χρησιμοποιήθηκε ως είσοδος στο πρόγραμμα Autodock Vina: 

receptor = protein.pdbqt 

ligand = ligand.pdbqt 

 

out = out.pdbqt 

 

center_x = 11 

center_y = 90.5 

center_z = 57.5 

 

size_x = 22 
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size_y = 24 

size_z = 28 

 

Η έξοδος αυτού του προγράμματος απεικονίζεται παρακάτω: 

 

Πίνακας 1: Πιθανές δομές docking της Hsp70 με το ATP 

mode affinity Dist from best mode 

 (kcal/mol) Rmsd l.b. Rmsd u.b. 

1 -10.3 0.000 0.000 

2 -10.1 3.049 4.436 

3 -10.0 1.483 2.233 

4 -9.8 4.047 6.792 

5 -9.7 4.492 6.636 

6 -9.7 4.408 6.536 

7 -9.6 4.040 6.951 

8 -9.5 4.397 6.675 

9 -9.2 3.183 4.567 

 

Από τις παραπάνω προτεινόμενες δομές , καταλληλότερη κρίνεται εκείνη που διαθέτει το 

χαμηλότερο rmsd. Στη συγκεκριμένη περίπτωση, αυτή συνιστά η πρώτη δομή όπως φαίνεται 

και από τον πίνακα. 

Τέλος, χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα PyMol ώστε να δημιουργηθεί η εικόνα του μοντέλου 

για την πρωτεϊνη Hsp70 και να συγκριθεί με την πρωτεϊνη βάσει της οποίας 

πραγματοποιήθηκε η διαμόρφωση του μοντέλου (1s3x A). Η σύγκριση θα γίνει βάσει της 

πρώτης δομής του πίνακα. Παρακάτω παρατίθενται εικόνες της Hsp70 με τον προσδέτη της, 

δηλαδή το ATP και της πρωτεϊνης 1s3x με τον προσδέτη της. Τέλος, απεικονίζεται υπέρθεση 

των δύο πρωτεϊνών με τον προσδέτη.  

 

Εικόνα 8: Μοντέλο δομής Hsp70-ATP 
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Εικόνα 9: Δομή 1s3x-ATP 

 

Εικόνα 10:΄Υπέρθεση των πρωτεϊνών Hsp70 και 1s3x με το ATP 

Στην εικόνα του εξώφυλλου, εικονίζεται η πρωτεϊνη γνωστής δομής 1s3x με τον προσδέτη 

της, το ATP (πορτοκαλί βέλος) και ο προσδέτης της πρωτεϊνης ενδιαφέροντος, Hsp70 που 

είναι το ATP (πράσινο βέλος) όπως αυτός εξήχθη ύστερα από επεξεργασία του με το 

πρόγραμμα Autodock Vina. Παρατηρείται ότι ο προσδέτης ATP και στις δύο περιπτώσεις 

βρίσκεται στο ενεργό κέντρο της πρωτεϊνών και οι δύο προσδέτες ενώ βρίσκονται πολύ κοντά 

δεν ταυτίζονται και ο προσανατολισμός τους διαφέρει. Από την υπέρθεση που φαίνεται στην 

ακριβώς παραπάνω εικόνα, παρατηρούμε ότι οι δύο πρωτεϊνες μοιράζονται σε μεγάλο μέρος 

τους ομοιότητες ως προς τη δομή τους. Αυτό σημαίνει ότι το προτεινόμενο μοντέλο για τη 

δομή της πρωτεϊνης Hsp70 αξιολογείται ως καλό και αξιόπιστο αν και χρήζει ακόμα αρκετών 

βελτιώσεων λόγω της μη ταύτισης που παρουσιάζουν οι δύο προσδέτες. 


