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Caver Web 2.0: Identifikace proteinovych tunelt s vyuzitim molekularnich dynamik
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Uvob

Bilkoviny jsou makromolekuly, které jsou zodpovédné za vétSinu funkci vSech Zivych
organismU. Jejich aminokyselinova sekvence se u kazdého proteinu skldda do specifické
konformace. Tato struktura obsahuje mnozstvi zakrutl, otvor( a slepych chodeb, které se
nazyvaji tunely a kanaly. Tunely jsou velmi dllezité pro enzymy, které obsahuji sva aktivni mista
hluboko pod povrchem, takze tunely jsou jedinou pristupovou cestou pro ligandy. [2, 3]

Caver Web je webovy server vhodny pro identifikaci proteinovych tunel( a kanali s moznosti
nasledné analyzy transportu ligandl. Program poskytuje primocary, jednoduchy pracovni
postup a uzivatelsky privétivé rozhrani s minimem pozadovanych vstup( od uzivatele. Server je
vhodny i pro vyzkumniky bez pokrocilych bioinformatickych nebo technickych znalosti. Jeho
soucasna verze je ve védecké komunité dobre zavedena a velmi vyuzivana (35000 dokoncenych
vypoctu béhem dvou let provozu). [1]

Nejvyznamnejsim omezenim soucasné verze je moznost analyzovat pouze statickou strukturu,
coz Casto poskytuje neuplny biologicky obraz. Proto jsme hledali zpUsoby, jak uzivatelim
poskytnout relevantnéjsi vysledky a potlacit vliv prekazek (artefakt() ve statickych strukturach.
Po navyseni nasich vypocetnich zdroju jsme se rozhodli integrovat novou verzi nastroje Caver,
umoznit analyzu tunell v trajektoriich ziskanych ze simulaci molekuldrnich dynamick a vydat
novou verzitéto popularniaplikace.
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ZAVER

> Postaveno na robustnich nastrojich CAVER [4] a CaverDock [5] a dikladné ovéreno

> Jednoduché a interaktivni grafické rozhranivhodné i pro nezkusené uzivatele

» Zavedeny strategie pro automaticky vybér vychoziho bodu a analyzy energetickych profilt

> Prvni webovy ndstroj umoznujici analyzu tuneld a transportu ligandd bez manualnich vypocétu
molekularnich dynamik

> Tunelové analyzy vypocteny na snimcich z molekularnich dynamik véetné statistické analyzy
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CAVER

CAVER [4] je nastroj pro detekci tunelll a kandll v proteinovych strukturdch a jejich
trajektoriich. V prvnim kroku se sestroji reprezentace struktury pomoci Voroného diagramu
(obrazek 2A) a vypodita se cena kazdé Voroného hrany s ohledem na jeji Sirku (obrazek 2B). Ve
druhém kroku se odfiltruji prilis uzké hrany a pomoci Dijkstrova algoritmu se najdou vSechny
nejkratsi cesty k povrchu proteinu (obrazek 2C). Ve tretim kroku se tunely shlukuji a pfilis
podobné tunely se odstranuiji. V poslednim kroku se pro vsechny tunely vypocitaji vlastnosti,
jako je délka a propustnost, a ulozi se jejich sféricka reprezentace.

VYLEPSENI

> VypocCty simulaci molekularnich dynamik jsou poskytnuty jednoduchym a primocarym
zplsobem

> Aplikace je prvnim webovym nastrojem, ktery poskytuje analyzu tunelll bez nutnosti
manuadlnich vypoctld molekuldrnich dynamik

> Provypocty rlznych konformaci proteinli se pouzivaji nastroje Yasara [6] a tCONCOORD [7]

> UZivatelé mohou analyzovat identifikované tunely statisticky, a to i po jednom, v novém
interaktivnim webovém rozhrani

> Aplikace umoznuje vyhledavani podobnych proteinovych struktur s naslednou moznosti
jejich porovnani

> Program vyuziva Mol* - moderni webovy toolkit pro vizualizaci a analyzu molekularnich dat
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