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Metody hybrydowe przyblizajace struktury maszyn
molekularnych okazuja si¢ wyzwaniem dla baz danych.

Biologia strukturalna oraz mapowanie zlozonych biologicznych molekul (na przyklad bialek)
przechodza obecnie swoista rewolucje. Obszar ten byl od dawna zdominowany przez
krystalografie rentgenowska- technike, ktora popularnosc¢ zawdziecza swojej nieocenionej
roli w dekodowaniu podwdjnej helisy DNA w latach 50. ubieglego wieku. Jednak potrzeba
zajecia sie bardziej skomplikowanymi strukturami i chec¢ przyjrzenia sie funkcjonowaniu
»maszyn molekularnych” w czasie rzeczywistym sa powodem zwrotu w kierunku
obrazowania hybrydowego, ktéore moze tworzy¢ ruchome modele.

Stanowi to wyzwanie dla oficjalnego swiatowego magazynu struktur biatkowych: PDB (Protein Data
Bank), ktéry polega prawie wylacznie na danych krystalograficznych, a ktéremu brakuje standardéw
i oprogramowania aby archiwizowac¢ struktury opisane metodami hybrydowymi. W tym miesiacu,
szefowie czterech swiatowych organizacji zajmujacych sie przechowywaniem danych zorganizowali
warsztaty w Hinxton w Wielkiej Brytanii, aby opracowac plan, ktéry sprawi, ze modele hybrydowe
i zwarte w nich cenne dla fundamentalnej biologii informacje, nie zostana zmarnowane.

W przesztosci biologia strukturalna skupiata sie na tworzeniu tréjwymiarowych (3D) opiséw
pojedynczych biatek. W wielu przypadkach jest to zadanie idealne dla krystalografii, podczas ktorej
molekute bombarduje sie promieniami rentgenowskimi, a rozproszone promieniowanie ujawnia
pozycje kazdego atomu. Technika ta stoi u podtoza wielu odkry¢ uhonorowanych nagroda Nobla.

Archiwizowanie struktur w scentralizowanym i nieodptatnym PDB jest kluczowe, bo daje naukowcom
mozliwo$¢ odpowiedzi na pytania, ktére nawet nie przyszty na mysl ich odkrywcom. Wiekszos$¢
czasopism publikuje struktury tylko woéwczas, gdy sa one takze dostepne w PDB. W tym roku liczba
zarejestrowanych struktur przewyzszyta 100 000, z czego zdecydowana wiekszos¢ stanowia dane
krystalograficzne. (zob. Nature 509, 260; 2014).

Jednak w ostatniej dekadzie biologia strukturalna poszta szybko do przodu. Badacze teraz chca
opisa¢ zawite struktury komdrkowe ztozone z dziesigtek albo i setek biatek, ktore poruszaja sie
wzgledem siebie i wykonuja zadania takie jak przetwarzanie protein czy kopiowanie chromosomow.
Te molekularne maszyny nie moga by¢ umieszczone w nieruchomej, uporzadkowanej maszynie do
krystalografii. ,W dzisiejszych czasach zajmowanie sie krystalografia juz nie wystarcza”, twierdzi
Gerard Kleywegt, biolog strukturalny z European Bioinformatics Institute w Hinxton, ktory kieruje
europejska gatezia PDB.

“W dzisiejszych czasach zajmowanie sie krystalografia juz nie wystarcza.”


http://www.nature.com/uidfinder/10.1038/509260a

Metody hybrydowe aplikuja podejscie “wszystko moze sie przydaé¢” do biologii strukturalnej,
wcielajac i taczac rozne techniki. Niektore daja dynamiczny obraz maszyny molekularnej w ruchu, na
przykltad rezonansowy transfer energii mierzy odlegtosc i interakcje miedzy proteinami. Inne, jak na
przyktad mikroskopia krio-elektronowa, dostarczaja szczeg6tow niemal na poziomie atoméw bez
koniecznosci krystalizacji. Programy komputerowe nastepnie integruja rézne skrawki informacji,
w tym dane krystalograficzne, aby stworzy¢ trgjwymiarowy model, ktory mozliwie najlepiej
odzwierciedla prébke.

Literatura naukowa naszpikowana jest teraz efektami podejscia hybrydowego. W 2012 roku, biolog
strukturalny Andrej Sali z University of California w San Francisco oraz jego wspotpracownicy
wykorzystali metody hybrydowe do opisania struktury kompleksu proteasomu 26S (K. Lasker et al.
Proc. Natl Acad. Sci. USA. 109, 1380-1387; 2012, ktéry przetwarza proteiny i moze
funkcjonowac nieprawidtowo przy chorobach takich jak Alzheimer. Naukowcy uzyli modelu aby
zidentyfikowaé odpowiednie leki, ktére wptywalyby na dziatanie proteasomu. W tym roku inna grupa
badawcza opublikowata hybrydowy model kluczowych biatek HIV, ktére transportuja wirusa do
komorki- moze to pomdc w opracowaniu szczepionki. (M. Pancera et al. Nature http://doi.org/wfz;
2014).

Podejscie hybrydowe zastosowano takze do badania rybosomu, ktéry produkuje proteiny;
porowatego kompleksu komdrkowego, ktéry taczy genom w jadrze z reszta komorki oraz strzykawek
molekularnych tworzonych przez bakterie, ktéore wstrzykuja proteiny do komérki. Mozna sie
spodziewaé, ze powstana takze modele wielu innych maszyn molekularnych. ,Wkraczamy w okres
wyktadniczego wzrostu liczby struktur hybrydowych”, méwi Stephen Burley, biology strukturalny
z Rutgers University w Piscataway (New Jersey), ktéry kieruje jednym z dwdch oddziatow
amerykanskiego PDB.

Na warsztatach PDB, ktére odbywaty sie 6-7 pazdziernika, Leywegt, Burley i ponad trzydziesci
innych os6b omawiali wyzwania, ktére te niewatpliwe sukcesy naukowe generuja dla PDB.
Krystalografia daje standaryzowane pliki danych, w ktérych struktura i poziom precyzji sa oczywiste.
Z kolei dane hybrydowe zapisywane sa w mieszance formatéw, takich jak rentgenowskie wzory
dyfrakcyjne czy elektronowe obrazy mikrograficzne. W tym przypadku przejscie od surowych danych
do modeli wymaga wiecej krokéw posrednich niz w krystalografii. Podobnie wymaga ono wiecej
zatozen, wiodacych do zwiekszenia mozliwych sposobow interpretacji wynikéw.

Wiekszos$¢ uczestnikow warsztatow zgodzita sie, ze kluczowa dla baz danych biologii strukturalne;
bedzie nie tylko mozliwo$¢ zapisywania nieprzetworzonych danych hybrydowych, ale takze
ztozonych z nich modeli, tak, aby naukowcy mogli je weryfikowac i rozbudowywad. Jest jednak wiele
pytan, na przyktad jak przechowywac i przenosi¢ zestawy danych, ktére sa znacznie wieksze nic pliki
krystalograficzne. Spotkanie skonczyto sie wspélnym planem pozyskania dofinansowania na nowy
bank danych skoncentrowany na maszynach molekularnych, a takze wybrania dla niego
odpowiedniej nazwy.

»~Koniecznym jest znalezienie sposobu na przechowywanie struktur hybrydowych, jesli biologia
strukturalna ma realizowaé¢ swdj potencjat”, méwi biolog komdérkowy Jan Ellenberg z European
Molecular Biology Laboratory w Heidelbergu (Niemcy), ktory stat na czele grupy badawczej,
modelujacej kompleks porowaty. Koniec koncéw, dodaje, ,chcemy poznac strukture molekularna
catej komdrki. W tym momencie to wciaz science-fiction, ale mozemy dojs¢ do tego za 10, 20 lat.”

Zrédto: http://www.nature.com/news/data-bank-struggles-as-protein-imaging-ups-its-game-1.16196
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