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Streszczenie. Analiza cech strukturalnych i1 energetycznych biatek moze by¢ klu-
czem do zrozumienia, w jaki sposob biatka oddziatywaja ze soba w reakcjach komor-
kowych. Podczas badania ztozonych proceséw, w ktorych uczestnicza biatka, nie-
zwykle pomocne moga by¢ rozktady energii potencjalnej na poszczegdlnych atomach
struktury. Baza Energy Distribution Data Bank (EDB, http://edb.aei.polsl.pl) przecho-
wuje rozktady energii ré6znych typow dla struktur biatkowych pobranych ze znanej
amerykanskiej bazy Protein Data Bank. W niniejszym artykule opisujemy cel zbudo-
wanej przez nas bazy EDB, mozliwe sposoby jej wykorzystania w badaniach nauko-
wych, mozliwo$ci wyszukiwania wiasciwej informacji i plany dalszego rozwoju.

Stowa kluczowe: bioinformatyka, struktura biatka, pola sitowe, profile energe-
tyczne, bazy danych

EDB — ENERGY DISTRIBUTION DATA BANK

Summary. The analysis of structural and energy features of proteins can be a key
to understand how proteins work and interact to each other in cellular reactions. The
distributions of energy over each atom in protein structures can be very supportive for
the studies of the complex processes proteins are involved in. The Energy
Distribution Data Bank (EDB, http://edb.aei.polsl.pl) stores a variety of energy
distributions for protein molecular structures retrieved from the well-known Protein
Data Bank. In the paper, we describe the purpose of the EDB, a possible use of the
information stored in it, query possibilities, and plans for future development.
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" Praca naukowa finansowana ze $rodkéw na nauke w latach 2008-2010 jako projekt badawczy
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1. Wprowadzenie

Funkcje biologiczne bialek sa zwykle wynikiem procesu faldowania biatek podczas
procesu ich syntezy [1, 2, 3]. Wlasciwie uformowane czastki biologiczne moga wtasciwie
spelnia¢ swoja rolg¢ komorkowa. Niewtasciwa konstrukcja moze prowadzi¢ do powaznych
schorzen, takich jak choroba Alzheimera. Tego typu wady konstrukcyjne w strukturze biatek
sa najczescie] wynikiem mutacji genetycznych na wczesnym etapie formowania si¢ biatka
[4]. Konformacja biatek jest kluczowym czynnikiem decydujacym o aktywnosci i1 funkcjach,
jakie biatka pelnia w komodrkach organizmow zywych [1]. Konformacja biatek jest okreslona
przez organizacj¢ i potozenie atoméw w strukturze przestrzennej biatka. Dzialanie
1 aktywnos$¢ biatek sa czgsto regulowane przez srodowisko komérkowe lub przez inne czastki
biologiczne, np. ligandy, ktére wchodzac w interakcj¢ z danym biatkiem powoduja zmiang
jego aktywnos$ci przez zmiang konformacji przestrzennej. Niektore biatka spontanicznie
zmieniaja swoja konformacje zjednej na druga i jest to element ich naturalnego cyklu
komoérkowego. Pracuja one wowczas jako tzw. molekularne przetaczniki kontrolujace lub
regulujace odpowiedni proces komorkowy, np. moga by¢ jednym z wielu elementdéw $ciezek
sygnalowych, gdzie zmieniaja swoja konformacj¢ w zaleznosci od nadchodzacych bodzcow
[5], [6], [7]. Na rys. 1 zaprezentowano przyklad zmiany konformacji biatka ludzkiej kinazy
CDK2 (Human Cyclin-Dependent Kinase 2) spowodowany fosforylacja aminokwasu
treoniny 160 (Thr'®

fosforylacja, natomiast na rys. 1b zaprezentowano ten sam region struktury po fosforylacji.

). Na rys. la zaprezentowano fragment molekuty CDK2 przed

W celu lepszej wizualizacji przetaczenia konformacji przedstawiono tylko fragmenty struktur

molekularnych kinazy CDK2 — osiem aminokwasow w otoczeniu Thr'®.

Rys. 1. Fragmenty struktur przestrzennych kinazy CDK2 (aminokwasy 157-
164): a) przed fosforylacja, b) po fosforylacji Thr'®
Fig. 1. Parts of molecular structures of the CDK2 molecule (amino acids 157-
164): a) before phosphorylation, b) after phosphorylation on the Thr'®
W procesach modelowania konformacji biatek lub modelowania niektorych zjawisk,
w ktorych biora udziat czastki biatkowe, stosuje si¢ czgsto metody mechaniki molekularne;j

[8], [9]. Metody te pozwalaja wyznaczaé zbiory wiasciwosci energetycznych dla zadanych
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struktur biatkowych. Mechanika molekularna peini tu niezwykle istotna rol¢ ze wzgledu na
fakt, iz mechanika kwantowa jest czasem zbyt zlozona obliczeniowo, aby modelowaé
procesy komoérkowe dla tak duzych czastek, jakimi sa biatka. Na przyktad, znacznie prosciej
jest zastosowa¢ metody bazujace na tzw. polach sitowych (ang. force fields) do modelowania
struktury biatka niz metod mechaniki kwantowe;.

Energia potencjalna struktury biatka jest wtasnoscia tej struktury lub funkcja organizacii,
wzajemnego oddzialywania, typoéw i potozenia atomow w tej strukturze. Energia potencjalna
moze by¢ wyznaczona na podstawie 3N-6 wewngtrznych wspotrzednych lub 3N wspotrzed-
nych kartezjanskich, gdzie N jest liczba atomow w strukturze [9]. Wigkszo$¢ obliczen wyko-
nywanych podczas modelowania procesow molekularnych wiaze si¢ z wyznaczeniem energii
potencjalnej, np. w celu znalezienia minimoéw energetycznych zwiazanych ze stabilnymi
stanami struktury biatka.

Podczas gdy struktury biatek sa przechowywane w specjalnych repozytoriach, takich jak
Protein Data Bank (PDB) [10], ich wtasciwosci energetyczne musza by¢ wyznaczane za kaz-
dym razem, gdy modeluje si¢ proces komorkowy, w ktorym dane biatko uczestniczy. Takie
dziatanie jest w niektorych sytuacjach ktopotliwe i zwykle powoduje zwigkszenie zlozonoS$ci
catego procesu modelowania, ze wzgledu na dodatkowy koszt zwiazany z procesami oblicze-
niowymi. Z tego powodu autorzy niniejszego artykutu postanowili zaprojektowac i zbudowacé
repozytorium przechowujace rozktady energii potencjalnej, wyznaczone dla znanych struktur
biatkowych z bazy Protein Data Bank. Powstata baza o nazwie Energy Distribution Data
Bank (EDB) udostepnia dane szerokiej spolecznosci migdzynarodowej przez swoja witryng
Internetowa EDB. Mozliwo$ci wyszukiwania informacji przez witryng EDB zostaly zapre-
zentowane w rozdziale 4. Podstawy teoretyczne zwigzane z procesem wyznaczania rozkta-
dow energii potencjalnej zostaly przedstawione w rozdziale 2. Sposdb wyznaczania rozkta-
dow, integracji danych z informacjami z bazy PDB oraz tadowanie danych do bazy EDB
zostaly opisane w rozdziale 3. Bank rozktadow energii EDB moze mie¢ kilka potencjalnych

zastosowan, ktore zostaly przedstawione i opisane w rozdziale 5 niniejszego artykutu.

2. Profile energetyczne struktur molekularnych

Baza Energy Distribution Data Bank przechowuje zaro6wno dane molekularne biatek
w postaci wspotrzednych kartezjanskich kolejnych atomow struktury przestrzennej, jak i pro-
file energetyczne biatek, bedace rozktadami energii roznych typdéw na poszczegodlnych ato-
mach struktury. W procesach obliczeniowych nad wyznaczeniem profili energetycznych
zostalo uzyte pole silowe Amber94 [15]. Umozliwia ono modelowanie struktur

molekularnych zgodnie z nast¢pujaca formuta [9]:
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ET(FN):EBS +E y+Epy +Eypy + Ecc (1)
gdzie Ex(r") jest calkowita energia potencjalna struktury biatka. Energia ta jest funkcja pozy-
cji (r) N atomow struktury. Pozycje atomow () sa opisane przez kartezjanskie wspotrzedne
(X, y, z). Dla struktury /' mozna wyznaczyé kilka réznych typoéw energii sktadowych [9]:

e energi¢ naprezen wiazan kowalencyjnych Egs (ang. bond stretching)
bondsk_ )

Ey ()= 25 d ~d?) @)

i=1
gdzie: k; jest stata sprezystosci wiazania, d; jest odleglo$cia pomigdzy para atomow (rzeczy-
wista dtugoscia wiazania), d;” jest optymalna dtugoscia wiazania;
e cnergi¢ odksztalcen katow pomigdzy wiazaniami kowalencyjnymi E,z (ang. angle
bending)
angles k
EAB(”N): Z?(ai_gio)z €)
i=l1
gdzie: k; jest stata deformacyijna, 6, warto$é i-tego kata pomiedzy para wiazan, 6 optymalna
warto$¢ tego kata;
e cnergi¢ katow torsyjnych Ery (ang. torsional angle)

torsions V

E, ()= 7"(1 +cos(na—y)) ()

i=1
gdzie: V, jest wysoko$cia n-tej bariery torsyjnej (ang. torsional barrier), n to okresowos¢
(ang. periodicity), @ jest warto$cia kata torsyjnego, y jest wspoOlczynnikiem przesunigcia
fazowego (ang. phase factor);

e cnergi¢ oddziatywan van der Waalsa Eypy

EVDW(VN)ZZN:i 484’/ (i] _{&] (5)

i=l j=i+ r,‘j r,‘j

gdzie: r; jest odlegloscia pomigdzy atomami i oraz j, oy jest odlegloscia migdzy atomami,
przy ktorej sily odpychania i przyciagania si¢ rownowaza (ang. collision diameter), &; jest
glgbokoscia studni potencjalu odpowiadajaca minimum energii potencjalnej (ang. well
depth);
e cenergi¢ oddzialywan elektrostatycznych Ecc (ang. electrostatic)
Vv w94,

Ecelr )‘ZZK (6)

gdzie: g;, q; sa tadunkami elektrycznymi atomow i oraz j, r; jest odlegloScia pomigdzy od-

dziatujacymi atomami i oraz j, & jest stata dielektryczna.
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Catkowita energia potencjalna E(+") jest suma pieciu energii sktadowych przedstawio-
nych wczesniej (zgodnie z wyrazeniem 1). Energie sktadowe natomiast sumuja drobne poten-
cjaty wynikajace z oddzialywan migdzyatomowych (wyrazenia 2-7). Na rys. 2 przedstawiono
wyniki obliczen energii potencjalnej dla przykladowego biatka. Do obliczen wykorzystano
pakiet mechaniki molekularnej TINKER [16]. Obliczenia, ktoérych wyniki przedstawiono na
rys. 2, zostaly wykonane dla calej struktury biatka, a warto$ci zostatly pogrupowane
wzgledem typu energii i zsumowane dla wszystkich atomow struktury. Tego typu obliczenia
prowadzi si¢ czgsto przy poszukiwaniu stabilnej struktury biatka, przez minimalizacjg jej
energii potencjalne;j.

W badaniach prowadzonych przez autorow obliczane sa nie tylko catkowite wartosci po-
szczeg6lnych typoéw energii (sumaryczne wartosci energii danego typu dla wszystkich ato-
méw struktury), ale rowniez rozktady energii na poszczegélne atomy w strukturze . Intere-
suja nas zatem najdrobniejsze warto$ci energii, wynikajace z oddzialywania dwoch, trzech
lub czterech atomow. Zestaw rozkladow réznych typdéw energii na poszczegdlne atomy
struktury jest nazywany profilem energetycznym struktury. Na rys. 3 przedstawiono rozktady
réznych typoéw energii dla poszczegdlnych atomow struktury tego samego przyktadowego
biatka co w poprzednim przypadku (z rys. 2). Warto$ci energii potencjalnej odpowiednich
typow dla poszczegdlnych atomoéw mozna odczytaé z wlasciwych pdl (EB, EA, ET, EV, EC)
kolejnych rekordéw. Rowniez w tym przypadku do obliczen wykorzystano pakiet mechaniki
molekularnej TINKER [16].

W badaniach autoréw profile energetyczne sa obliczane na podstawie struktur molekular-
nych biatek pobranych z popularnej, amerykanskiej bazy Protein Data Bank. W obecnej

chwili baza EDB przechowuje profile energetyczne wielu struktur biatkowych z bazy PDB.

Total Potential Energy : 16414.4791 Kcal/mole

Energy Component Breakdown : Kcal/mole Interactions
Bond Stretching 15780.6439 5244
Angle Bending 3273.7577 9546
Improper Torsion 132.6853 1218
Torsional Angle 1885.2275 13946
Van der Waals 1573.8932 13476625
Charge-Charge -6231.7285 13476625

Rys. 2. Wyniki obliczen energii potencjalnej dla przyktadowe;j struktury biatkowej
Fig. 2. Results of the potential energy calculations for a sample protein structure



168 D. Mrozek, B. Matysiak-Mrozek, S. Kozielski, 1 in.

Total Potential Energy : 16414.4791 Kcal/mole

Potential Energy Breakdown over Atoms :

Atom EB EA EBA EUB EAA
EOPD EID EIT ET EPT
ETT EV EC ECD ED
EP ER ES ELF EG
1 0.0554 0.0001 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 -0.4665 -21.7710 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
2 0.7041 0.5509 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0208 0.6207 0.0000
0.0000 -0.2624 27.2493 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
3 0.4255 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.0000 0.3543 -44.4122 0.0000 0.0000
0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

Rys. 3. Wyniki obliczen rozktadow energii potencjalnej na poszczegolnych atomach
przyktadowej struktury biatkowe;

Fig. 3. Calculation of the potential energy breakdown over particular atoms for
a sample protein structure

3. Wyznaczanie profili energetycznych struktur molekularnych

Profile energetyczne struktur molekularnych biatek sa wyznaczane przez autorski prog-
ram o nazwie EDBLoader, ktdrego sposob dziatania przedstawiono na rys. 4. Program EDB-
Loader 1 jego Modut Mechaniki Molekularnej (3M) pobieraja na wejsciu plik w formacie
PDB zawierajacy dane molekularne biatek. W wyniku procesu obliczeniowego na wyjsciu
programu zostaje wygenerowany plik EBF (Energy Breakdown File) z rozktadami energii dla
zadanej struktury wejsciowej. Plik EBF ma podobna posta¢ do pliku zaprezentowanego na
rys. 3. Pojedynczy plik EBF zawiera dane dla pojedynczej struktury, zadanej w postaci wejs-
ciowego pliku PDB. Podczas obliczania rozktadéw energii modul 3M uzywa pakietu
TINKER i wywotuje niektére z jego procedur. Poniewaz w bazie EDB wraz z profilem ener-
getycznym przechowywane sg rowniez dodatkowe informacje dotyczace danego biatka i jego
struktury (np. wspotrzedne kartezjanskie atoméw, sekwencja aminokwaséw, informacje opi-
sowe), dane ze zbioru EBF sa integrowane z odpowiednimi rekordami zbioru PDB. Scalenia
danych dokonuje Modut Integracji (IM), ktéry nastgpnie taduje kompletne dane do bazy
EDB.

Proces obliczania profili energetycznych dla biatkowych struktur przestrzennych wymaga
podania dodatkowego zbioru parametrow fizykochemicznych, okreslajacego pole sitowe

(ang. force field). Znanych jest kilka lub kilkanascie pdl sitowych, ktore moga zosta¢ uzyte
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do modelowania molekul biologicznych. Umozliwiaja one wyznaczenie réznych typoéw
energii potencjalnej. W prowadzonych przez autoréw badaniach i w zaimplementowanym
programie EDBLoader wykorzystywane jest jedno z najbardziej znanych pdl Amber94 [15].
W przyszto$ci planowane jest roOwniez uzycie innych zbioréw parametréw, takich jak
Charmm [17] 1 Amoeba [18], a przez to poszerzenie zbioru mozliwych do wyznaczenia

rozktadow energetycznych.

A

EDBLoader
. Modut .
Zbior s Zbior
PDB Mechaniki ' EBE
Molekularnej
| Modut
i Integraciji N

A

Rys. 4. Architektura i sposob dziatania programu EDBLoader
Fig. 4. The architecture of the EDBLoader

4. Baza danych Energy Distribution Data Bank

Baza danych Energy Distribution Data Bank (EDB) przechowuje profile energetyczne
struktur  biatkowych, dodatkowe informacje dotyczace struktur, informacje o
wyodregbnionych strukturach drugorzedowych, a takze opisy biatek. Podobnie jak w
przypadku bazy Protein Data Bank, dost¢p do zdeponowanych w bazie informacji jest
darmowy dla wszystkich. Uzytkownicy moga uzyska¢ potrzebne informacje ze strony bazy
EDB (pod adresem http://edb.aei.polsl.pl). Na stronie tej dostgpny jest prosty mechanizm
wyszukiwania danych. W bazie EDB jest obecnie przechowywanych 32 229 profili
energetycznych struktur biatkowych (stan na dzien 2009-02-03).

4.1. Mozliwosci wyszukiwania danych na stronie bazy EDB

Witryna internetowa bazy EDB zapewnia dost¢p do danych przechowywanych w bazie

szerokiej spolecznosci uzytkownikoéw. Uzytkownicy moga uzyska¢ informacje o profilach
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energetycznych konkretnych biatek przechowywanych w bazie EDB na dwa rézne sposoby
(rys. 5).

W pierwszym ze sposoboéw uzytkownicy moga podac¢ identyfikator PDB ID bialka, ktore-
go profil chea otrzymac na stronie www (rys. 6, pole PDB ID). PDB ID jest unikalnym iden-
tyfikatorem struktur biatek przechowywanych w bazie danych Protein Data Bank. PDB ID
jest takze stosowany w bazie EDB w celu zunifikowanej identyfikacji molekut i profili ener-
getycznych. Proces wyszukiwania informacji w bazie EDB ze wzgledu na PDB ID jest przez-
naczony gtownie dla uzytkownikow, ktoérzy znaja mechanizm wyszukiwania w bazie danych
PDB. Jako wynik wyszukiwania uzytkownicy otrzymuja zbior informacji o danej molekule,
liste izomerdw, mozliwos¢ pobrania profilu energetycznego biatka w formacie EDML oraz
mozliwos¢ wygenerowania wykreséw zagregowanych rozkladow dla wskazanych typow
energii.

W drugim ze sposobow uzytkownicy moga podawaé stowa kluczowe (rys. 6, pole
keyword), ktore sa uzywane do wyszukiwania wzgledem informacji opisowych bialek w ba-
zie EDB. W wyniku takiego wyszukiwania uzytkownicy otrzymuja list¢ molekut, ktore spet-
niaja kryteria wyszukiwania (rys. 7). Wybierajac jedna molekulg z listy, uzytkownicy otrzy-

muja doktadny opis molekuty jak w pierwszym podejsciu.

Nowe zapytanie

Informacje opisowe
Profil t Izomery
rotienergetyczny | > popranie profilu energ.
PDB ID pojedynczego biatka Wykresy rozktadoéw energii
v y
Zapytanie
uzytkownika
7}
stowo : Krétka informacja
Kl Profile energetyczne »| 0 wyszukanych biatkach
uczowe . > >
wielu biatek Wybér pojedynczego biatka
Nowe lub poprawione zapytanie

Rys. 5. Mozliwosci wyszukiwania informacji na stronie EDB
Fig. 5. Query options available at the EDB website

Istnieje takze trzeci sposdb wyszukiwania profilu energetycznego przechowywanego
w bazie EDB. Jest on $cisle zwiazany z poszukiwaniem podobienstwa bialek z zastosowa-
niem rozktadow energetycznych. Sposob ten jest zaimplementowany w autorskiej metodzie
EAST [11], [12]. Metoda EAST wspomaga wyszukiwanie strukturalnych wzorcéw o specy-
ficznych cechach energetycznych, np. aktywnych obszarow w enzymach. Niestety, obecnie
nie ma jeszcze mozliwosci uzycia metody EAST za posrednictwem witryny EDB, poniewaz
metoda ta zostala zaimplementowana jako program komputerowy do wtasnych badan auto-
row (nie jako aplikacja www). W przysztosci ulegnie to jednak zmianie — planowana jest po-

wtorna implementacja metody EAST jako apletu www.
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As of Tuesday 2005-12-09 there are 32229 energy profiles

EDB —

ENERGY DISTRIBUTION DATA BANK

Home About EDB

éEﬁérgy D]EIEHL}EOH Data Bank (EDB) is a database, which "consists of distributions of the

|atomic charges over all atoms of protein structures. There are different types of energies
|stored in the EDB: bond stretching, angle bending, torsional angle, impraoper torsion, van
§derWaaI5, and electrostatic. These energies (charges) are calculated on the basis of
|protein structures taken from the well-known Protein Data Bank (PDB). The computations
|were done with the use of the Amberd4 force field according to the art of molecular
Imechanics. The EDB enables users to exchange energy distributions data free of charge.
|The data of each molecule can be transferred through the EDML data sets. Moreover, the
;distributions ofthe energy can be visualized at the EC'B website in the form of charts.
|However, in the case, charges are aggregated for each amino acid in a protein
%polypeptide chain producing so called energy characteristics.

| 2es0 E
EEDEI has been started! g
|

|How to use the website:

ESimpIy, put a FOB ID identifier in the POB 1D search field (e.g. 4HHB) or a keyward in the
|Keyword search field (e.g. hemoglobin) and press the Search button. You can also use
|general keywords, like: human or mouse. Molecules meeting your search criteria will
§appear as aresult. Then, you can choose, which molecule you wantto see in more
|details, you can download an EDML energy distribution file for a chosen molecule, or
|generate charts of aggregated energy characteristics of different types of energy.

Website management: Dariusz Mrozek, Institute of Informatics, Silesian University of Technology, Gliwice, Poland

Rys. 6. Glowna strona witryny EDB
Fig. 6. The EDB website — main page

4.2. Zagregowane charakterystyki energetyczne

Profile energetyczne pozwalaja prowadzi¢ analizg réznych procesow molekularnych, np.
wykrywanie drobnych zmian w strukturze biatek. Rozklady energetyczne moga by¢ wizuali-
zowane na stronie EDB w formie wykresow. Poniewaz przedstawienie wielowymiarowej
informacji w przestrzeni 3D jest trudne, warto$ci energii s agregowane dla kazdego amino-
kwasu w tancuchu polipeptydowym, tworzac dla kazdego typu energii tzw. charakterystyki
energetyczne. Pierwsze wersje wspomnianej metody EAST wykorzystywaty charakterystyki
energetyczne w procesie poszukiwania podobienstwa bialek [18]. Charakterystyki energe-

tyczne sa rozktadami energii wzdtuz tancucha aminokwasow (rys. 8).
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Rys. 7. Czgséciowe wyniki wyszukiwania w bazie EDB dla stowa kluczowego ‘hemoglobin’
Fig. 7. The EDB website — partial results of the query process for the ‘hemoglobin’ keyword
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Rys. 8. Charakterystyka energetyczna oddziatywan van der Waalsa dla molekuty 2Q8F
Fig. 8. Van der Waals energy characteristics for molecule 2Q8F
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4.3. Format wymiany danych EDML

Profile energetyczne wybranych molekul moga by¢ pobierane z bazy EDB w postaci
zbiorow w formacie EDML (Energy Distribution Markup Language). Pojedynczy plik
EDML zawiera opis biatka, informacje o strukturze drugorzedowej, wspdirzedne
kartezjanskie atoméw 1 rozktady réznych sktadowych energii dla wszystkich atomow
struktury biatka. Na rys. 9 przedstawiono fragment zbioru EDML dla molekuly o PDB ID =
2Q8F (Pyruvate Dehydrogenase Kinase Isoform 1).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7?>
<edb:EnergyProfile xmlns:edb="http://edb.aei.polsl.pl/edml”
xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"
xsi:schemaLocation="edb.aei.polsl.pl/edml edml.xsd"
forcefield="Amber94" pdbid="2Q8F">
<edb:Header>
<edb:PDBID>2Q8F</edb:PDBID>
<edb:Isomer>A</edb: Isomer>
<edb:Name>[PYRUVATE DEHYDROGENASE] KINASE ISOZYME 1</edb:Name>
<edb:Description>PYRUVATE DEHYDROGENASE KINASE ISOFORM 1
</edb:Description>
<edb:ProteinClass>TRANSFERASE</edb:ProteinClass>
<edb:Source>
<edb:0rganismScience>HOMO SAPIENS</edb:OrganismScience>
<edb:0rganismCommon>HUMAN</edb:0rganismCommon>
</edb:Source>
<edb:Sequence Chain="A" code="3">GLY VAL PRO GLY GLN VAL ASP PHE
TYR ALA ARG PHE SER PRO SER ... </edb:Sequence>
</edb:Header>
<edb:Energy Chain="A">
<edb:Peptide aminoacid="GLY" residueno="1" xsi:type="AmberType">
<edb:Atom name="N" atomno="1">
<edb:Coordinates>
<edb:Cartn x>15,3590002059937</edb:Cartn_ x>
<edb:Cartn y>55,6310005187988</edb:Cartn_y>
<edb:Cartn z>-11,798999786377</edb:Cartn_ z>
</edb:Coordinates>
<edb:ETotalEnergy>9,49699964879983</edb:ETotalEnergy>
<edb:EBondStretch>0,223499998450279</edb:EBondStretch>
<edb:EAngleBend>9, 99999974737875E-05</edb:EAngleBend>
<edb:ETorisonalAngle>0,001799996908009</edb:ETorisonalAngle>
<edb:EVanDerWaals>-0,652300000190735</edb:EVanDerWaals>
<edb:EChargeCharge>9,92389965057373</edb:EChargeCharge>
<edb:EImproperTorsion>0</edb:EImproperTorsion>
</edb:Atom>

<edb:Atom name="CA" atomno="2">
<edb:Coordinates>
<edb:Cartn x>13,9099998474121</edb:Cartn_x>
<edb:Cartn_ y>55,7799987792969</edb:Cartn_y>
<edb:Cartn z>-12,1809997558594</edb:Cartn z>
</edb:Coordinates>
<edb:ETotalEnergy>-0,898499988717958</edb:ETotalEnergy>
<edb:EBondStretch>0,259600013494492</edb:EBondStretch>
<edb:EAngleBend>0,0979999974370003</edb:EAngleBend>
<edb:ETorisonalAngle>0,0017999996908009</edb:ETorisonalAngle>
<edb:EVanDerWaals>-0,484600007534027</edb:EVanDerWaals>
<edb:EChargeCharge>-0, 773299992084503</edb:EChargeCharge>
<edb:EImproperTorsion>0</edb:EImproperTorsion>
</edb:Atom>

</edb:Peptide>

</edb:Energy>
</edb:EnergyProfile>

Rys. 9. Fragment zbioru w formacie EDML dla biatka 2Q8F
Fig. 9. Part of the EDML file for the molecule 2Q8F
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5. Zastosowania bazy EDB

Baza Energy Distribution Data Bank (EDB) udostgpnia swoje dane spoteczno$ci migdzy-
narodowej nieodptatnie. Zamiarem autorow jest spopularyzowanie bazy EDB, dzigki czemu
bedzie ona mogta by¢ wykorzystana do wielu réznorodnych badan naukowych. W obecne;j
chwili w bazie prowadzone sa poszukiwania bialek podobnych strukturalnie w oparciu o
przechowywane rozklady energii potencjalnej. Poszukiwanie podobienstwa bazujacego na
rozktadach energii byto tematem badan autoréw juz w poprzednich latach. W wyniku badan
powstal algorytm EAST (ang. Energy Alignment Search Tool) [11, 12] poszukiwania podo-
bienstwa biatek przez dopasowania ich rozktadow energetycznych.

Istnieja rowniez inne potencjalne zastosowania bazy EDB. Baza EDB przechowuje roz-
ktady energetyczne, ktore moga by¢ traktowane jako szablony rozkladu potencjatu i wyko-
rzystane w procesach przewidywania struktur biatkowych jako szablony referencyjne.

Rozklady energii pozwalaja na obserwacje odksztalcen konformacyjnych biatek, np.
drobnych zmian w budowie bedacych rezultatem zmiany stanu czasteczki z aktywnej na nie-
aktywna lub wynikiem mutacji powodujacej dysfunkcje biatka [14]. Wykorzystanie
rozktadow energii z bazy EDB moze stanowi¢ jeden z elementdéw strukturalnej analizy biatek
1 wspomagac¢ obserwacje konformacji prowadzone za pomoca programow tréjwymiarowej
wizualizacji, takich jak np. Protein Molecular Viewer [19]. Na przyktad, na rys. 10
przedstawiono te same fragmenty struktury ludzkiej kinazy CDK2 co na rys. 1 z dodat-
kowymi powierzchniami van der Waalsa wokodt kolejnych atoméw. Zmiana konformacji
spowodowana fosforylacja Thr'® powoduje zmiany rozktadu potencjalu w strukturze, co

mozna zaobserwowac na rys. 10.

Rys. 10. Fragmenty struktur przestrzennych kinazy CDK2 (aminokwasy 157-164) z powierzchniami
van der Waalsa: a) przed fosforylacja, b) po fosforylacji Thr'®
Fig. 10. Parts of molecular structures of the CDK2 molecule (residues 157-164) with the van der

Waals potential surfaces: a) before phosphorylation, b) after phosphorylation on the Thr'®

Poniewaz baza EDB przechowuje rowniez dane molekularne o polozeniu atoméw oraz
dane o sekwencji aminokwasow bialka (struktury pierwszorzedowe), mozliwe jest poszuki-

wanie podobnych fragmentéw struktury biatka, np. obszaréw aktywnych enzymu lub miejsc
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energetycznie korzystnych, na poziomie sekwencji, struktury przestrzennej oraz na poziomie
energetycznym.

Informacje o rozktadach energii réznych typéw, m.in. oddziatywan elektrostatycznych
1 oddziatywan van der Waalsa moga zosta¢ wykorzystane w badaniach nad wzajemnym od-
dzialywaniem biatek (dokowaniem biatek, ang. protein docking) oraz w modelowaniu reakcji

komorkowych.

6. Podsumowanie

Baza EDB jest uniwersalnym repozytorium profili energetycznych wyznaczonych dla
struktur biatkowych. W badaniach nad funkcjami i aktywno$cia biatek mozna wyr6zni¢ wiele
procesoOw, w ktorych informacje pobrane z bazy EDB moga by¢ uzyteczne, np. analiza struk-
turalno-energetyczna, wykrywanie zmian strukturalnych, wspomaganie przewidywania struk-
tur przestrzennych biatek, poszukiwanie podobienstwa biatek na poziomie strukturalno-ener-
getycznym. Z cala pewnoscia istnieje takze wiele innych obszardow, ktére nie zostaty tutaj
przytoczone.

Obecnie w bazie EDB jest przechowywanych 32 229 profili energetycznych. Dla porow-
nania, w bazie PDB jest zgromadzonych 54 466 struktur biatek (stan na 03.02.2009). W przy-
sztodci planuje si¢ wygenerowanie i zapisanie w bazie EDB profili energetycznych dla pozo-
staltych molekut z bazy PDB. Poniewaz liczba struktur biatek gromadzonych w PDB kazdego
roku przyrasta wyktadniczo, liczba profili energetycznych w bazie EDB bgdzie réwnoczes$nie
rosta. Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo, iz w bazie EDB nie jest przechowywanych zbyt
wiele informacji opisowych na temat biatek (ktore sa zapisane w bazie PDB), baza ta osiag-

neta juz rozmiar okoto 90 GB, ktory stale si¢ powigksza.
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Abstract

Protein conformation is a key factor deciding about protein activity and protein functions
in living cells. The conformation is determined by the arrangement of atoms in a protein
structure which forms the general shape of the molecule in the 3-dimensional space [1, 2, 3].
Protein biological functions are usually the result of the folding process during the protein
synthesis. Appropriately folded molecules can play their biological roles correctly. Misfolded
molecules can cause disease states such as Alzheimer's. These states are usually results of
genetic disorders at the very early stage of the protein formation [4]. Protein functioning and
activity is often regulated by the cell environment or by binding to other molecules such as
ligands. This usually results in a protein conformation switching. Some proteins
spontaneously switch from one conformational state to another as a part of their normal life
cycle. They can be involved in many cellular processes, like cell signaling where they switch
their conformations according to incoming stimuli [5, 6, 7].

Modeling of protein conformations and modeling of some phenomena the proteins are
involved in regularly make use of molecular mechanics, which produces a set of energy
properties for particular molecular structures [8, 9]. The molecular mechanics plays an
important role here, since quantum mechanics is sometimes too computationally complex to
model molecular processes for such huge molecules, like proteins. For example, it is much
easier to use force field methods to model protein structures in particular processes instead of
quantum methods. The potential energy is one of the property or function of a protein
structure. It is a product of 3N-6 internal coordinates or 3N Cartesian coordinates, where N is
a number of atoms [9]. All computations performed during the modeling of molecular
processes involve calculations of potential energy, e.g. to find energy minima related to the
stable points of the structure.

While protein structures are stored in dedicated repositories, like Protein Data Bank
(PDB) [10], their energy properties have to be calculated any time the structure is used in
modeling processes. This can be troublesome in some situations and can generate additional
computational costs. For these reasons, we have developed a data repository to store
information associated to energy distributions, which are calculated for known protein
structures using molecular mechanics methods. The repository is called Energy Distribution
Data Bank (EDB, http://edb.aei.polsl.pl) and it has several main purposes. In the paper, we
describe the purpose of the EDB, a possible use of the information stored in it, query

possibilities, and plans for the future development.
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