Trabajo Práctico Computacional N 2. Estructura de proteínas

Objetivo: Caracterizar distintos plegamientos y encontrar parámetros que caracterizan a los distintos elementos de estructura secundaria.

En este laboratorio computacional vamos a usar el programa WebLab Lite y el programa DeepView.

1. Clasificación de estructuras proteicas según su contenido de estructuras secundarias

En el directorio Input se podrán encontrar los archivos de distintas proteínas. El objetivo de este ejercicio es reconocer como los distintos plegamientos se pueden clasificar en 4 categorías: α, β, α/β y α+β. Para esto usando el programa Weblab visualice cada una de las siguientes proteínas y trate de clasificarlas en alguna de las mencionadas categorías. Los códigos de las proteínas son:

1a6m, 1neu, 1tph, 2bnh, 1j57, 1a2p, 1shs y 1qip.

Identifique además que proteínas tienen hoja-plegadas paralelas y cuales antiparalelas.

2.  Determinación del número de dominios

Para las siguientes estructuras proteicas determine el número de dominios que presentan usando el programa Weblab: 1g97, 1bjt, 1bhp, 1ben.

3. Determinación de parámetros para α-hélices y β-strands

Usando las proteínas con código 1a6m y 1shs seleccione en el primero una hélice α y en la segunda una β. Borre todo el resto de la proteína de tal forma que lo único que quede es el elemento de estructura secundaria. Esto se puede hacer usando el WebLab desde la ventana Window/New Hierarchy Window. Lo que se va a mostrar es la secuencia/secuencias de la proteína con su respectiva numeración. En la ventana de la imagen del plegamiento seleccione el comienzo y el fin de una determinado elemento de estructura secundaria y en la ventana Window/New Hierarchy Window borre usando delete el resto de los aminoácidos. Una vez hecho esto mida el período o el avance de cada tipo de hélice, por ejemplo midiendo distancias entre carbonos α equivalentes. Repita esta operación para al menos dos α hélices y dos β.

4. Diagrama de Ramachandran. Ángulos φ y ψ.

Parte A. Para este ejercicio vamos a usar el programa Deep View. Además contará con un modelo de un tripéptido que le entregará el Instructor. En el programa Deep View (spdv es el nombre del ejecutable) vaya a la ventana Swiss Model y pulse en Load raw sequence to model. En la ventana que se abre indique el nombre del archivo del tripeptido que le fue entregado (por ejemplo AFY.txt indica el tripéptido alanina, fenilalanina, tirosina). Al cargar este archivo le aparecerá en la ventan principal el tripéptido.

Vaya a la ventana Window/Control Panel y seleccione el aminoácido del medio del tripéptido. El símbolo se debe poner rojo. En la misma ventana Window pulse en Ramachandran Plot. Se debe abrir una ventana con un diagrama Phi-Psi con distintas áreas delimitadas. En una de esas áreas aparecerá un punto que si lo tocamos con el puntero del mouse indicara el nombre del aminoácido del medio del tripeptido. Este punto indica los valores de Phi-Psi que el programa le asignó automáticamente a su tripéptido (en este caso los valores típicos para una α hélice). Si va a Tools/Set Omega/Phi/Psi y marca β-sheet observe como se desplaza el punto a una nueva región del diagrama. Si compara las distancias de avance entre la conformación α y β, cual de las estructuras es más extendida? 

Volviendo a la imagen del tripéptido identifique los carbonos α, y el enlace peptídico. Identifique que átomos están en el mismo plano (Por que?). Una vez hecho esto vuelva al diagrama de Ramachandran. Con el mouse ud. puede cambiar la posición del punto variando los ángulos phi y psi. De esta forma mueva el punto variando psi y deje fijo phi. Y después al revés. Estudie la naturaleza del cambio e identifique que átomos o grupos de átomos rotaron y porque. Para esto use el modelo tridimensional que le fue entregado para estudiar mejor las rotaciones.

De esta forma conteste. ¿Cual de todas las conformaciones sería la más estable? Justifique. A que se deben las distintas áreas delimitadas en el diagrama de Ramachandran?

Parte B. En el menú File cargue el archivo 1a6m. En Select seleccione All, y vaya al diagrama de Ramachandran. A donde se ubica la mayoría de los puntos? Proceda de la misma forma para la proteína 1shs. 

A que se debe la dispersión de puntos en las distintas áreas del diagrama de Ramachandran? Justifique.

